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BASIN BILGI NOTU
Hacettepe I¢c Hastahiklar1 Dernegi
Toplum Saghg1 ve Toplumun Saghk Bilincinin Arttirllmasi Programi
Multidisipliner Panel 2023

Giiniimiizde Cesitlenerek ve Artarak Biiyiiyen Sorun:
Sigara, Elektronik Sigara ve Diger Tiitiin Uriinleri
(Bu Uriinlerin Saghk Uzerine Etkileri ve Miicadele Yontemleri)
Oturum Baskanlari: Prof. Dr. Giilay SAIN GUVEN, Prof.Dr. A.Fuat KALYONCU

Sigara ve Tiitiin Uriinleri ile Bu Uriinlerin Gogiis Hastahklar1 Acisindan Zararlan & Sigara Birakma
Yontemleri
Prof. Dr. A. Fuat KALYONCU
Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali, Alerjik ve Immiinolojik Hastaliklar Bilim Dah

Diinyadaki tiitiin ve tiitiin iiriinleri nedenli y1llik ortalama 5,5- 6,5 milyon 6liimiin, 2030 y1linda 6,8 milyona ulasacagi hesaplanmak-

tadir. Tiitlin, basta KOAH ve akciger kanseri olmak {izere birgok kanser ve damar hastaliklart nedenli durumlarin ana nedenidir.

Tiitlin enddistrisi, devletlerin gesitli tiitlin miicadele programlarini devreye sokmasi ile yeni stratejilere yonelmis ve yeni iiriinler
bulmustur. Once elektronik sigara piyasaya ¢ikmis, daha az zararli ve sanki bir birakma ydntemi gibi pazarlanarak neredeyse diinyada
satilabilecek herkese satilmistir. Elektronik sigarada nikotinin yani sira propilen glikol, gliserol gibi kimyasal maddeler, ugucu organik
bilesenler ve ince partikiiller bulunmakta ve ilgisini ¢ekecek meyveli, tatli, alkollii katki maddeleri ile lezzetlendirilmektedir. 2019°da
ABD’de e-sigara nedenli 6liimler incelenmis ve buna bagli EVALI isimli yeni ve oldiiriicii bir akciger hastaligi tanimlanmistir. EVALI
ani baslayan covid pndmonisi benzeri bir tabloyla solunum yetmezligine sokup &ldiiren ciddi bir hastaliktir. Elektronik sigaranin da
zararlarmin anlasilmasi {izerine bu kirli endiistri bu kez Isitilmus Tiitiin Uriinlerini (Heated tobacco product —HTP); I quit ordinary smo-
king-IQOS, satis mottolariyla piyasaya stirmiistiir. Halen elektronik sigara lilkemizde 2013 ten beri yasak olmasina ragmen ne yazik ki
her yerde rahatga ulasilmaktadir. Ozellikle Isitilan Tiitiin Uriinleri cihazlarinda tiitiiniin yani sira esrarin da kullanilabilmesi ise ayr1 bir
tehdittir.

Sigara her yastaki kisilere zararlidir ama yasllarda bu zarar daha hizli ve ¢ok yonliidiir. Damarlar daraltma, tikama, kalp ritminin
bozulmasi, bronglarin daralmasi, beyne piht1 atilmasi, ani 6liim ve kanser olusumu ne yazik ki yaslilarda daha siktir. Yasl sigara icicile-
rinin en 6nemli sorunu; birakmak igin artik ¢ok gec oldugu ve herhangi bir kazanim saglamayacag diisiincesidir. Ancak yapilan galis-
malar bu diistincenin gegerli olmadigin1 géstermistir. Sigaray1 65 yagindan sonra birakan erkeklerde bile, sigara icmeyi devam edenlere
gdre yasamin 1,4-2 y1l uzun oldugu, kadinlarda ise bu siirenin 2,7-3,7 y1l oldugu gosterilmistir. Oliim oranindaki azalma, erken donemde
birakanlarda daha belirgindir. Yapilan arastirmalar 65 yas {istiinden sigaray1 birakanlarin %40’ saglik nedenleriyle bu karar1 aldigim
gostermektedir. Sigara birakma kampanyalari, aile i¢i rol model olma ve biraz da sosyal baski da 6nemlidir. Her muayenede doktorun
sigaray1 birakma tavsiyesinin biiylik 6nemi vardir. Doktorlarin 6zellikle sigara ile iliskili rahatsizlig1 olanlara hastalik-sigara iliskisini
aciklamasi ve giliniimiizde neredeyse 5 dakikaya inen devlet hastanesi muayenelerinde bu konunun konusulmasi imkansizdir. Halbuki

her yasta insan motive edildiginde, sigaray1 birakabilir. Sigara birakma amacli uygulanan tedaviler, yaslilarda da gayet etkilidir.

Son on yildir iilkemizde artik eskisi gibi yogun bir tiitiin miicadelesi yapilmadig1 goriilmektedir. Her yer nargile kafe dolmustur
ve her yerde agik tiitiin satilmaktadir. Yeni agiklanan OECD raporuna gore Tiirkiye’de tiitiin tiiketimi diinyada {ist siralara ¢ikmuigtr.
Ulkemizde yeniden tiitiin ve tiitiin {iriinleri ile miicadelenin Snemsenmesi ve bu konuda farkindaligin arttirilmasinin énemli oldugunu

diisiiniiyorum.
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Sigaranin Kulak Burun Bogaz Sistemi Uzerine Etkileri
Uzm. Dr. A. Erim PAMUK
KBB Anabilim Dah

Sigara, bulasici olmayan hastaliklarin ve 6nlenebilir 6liimlerin iilkemizdeki baslica nedenidir. Gelismis tilkelerde sigara tiiketiminin
belirgin azalmasina ragmen, iilkemiz ve bazi gelismekte olan iilkelerde ne yazik ki bu azalma gozlenememektedir. Tiirkiye 15 yas {izeri
niifusta %28 sigara tiiketimi oraniyla OECD iilkeleri arasinda 1. sirada yer almaktadir. Sigara ve tiitiin {irinlerinin tiim viicutta zararlt
etkileri bilinmektedir. Kulak burun bogaz sistemi ise dig ortamdan viicuda giren havanin ilk karsilagtig1 bolge olup her tiirlii yabanci
tanecik, duman ve hastalik yapici mikroplarin ilk temas ettigi yer olmasi a¢isindan 6nem arz etmektedir. Burun ve bogaz yolumuzda

viicudumuzu bu zararli dis etkenlerden koruyan hiicreler ve organlar bulunmaktadir.

Yutma, konusma ve nefes alma gibi hayati islevlerimizi burun ve bogaz yollarinda bulunan yapi ve organlarimiz sayesinde saglariz.
Burun bdlgesinin nefes alma, alinan havanin 1sitilmasi ve nemlendirilmesi, yabanci partikiil ve mikroplarin filtrelenmesi, koku alma ve
konusma sesinin rezonansina katkida bulunulmasi gibi gorevleri vardir. Bogaz bolgesi ise agiz boslugu, girtlak ve yutak gibi bdlgeleri
icine alir ve yabanci partikiillerin filtrelenmesi, tat alma, konusma, yutma ve alinan havanin soluk borusu ve akcigerlere iletilmesi go-

revlerini Gstlenmektedir.

Sigaranin kulak burun bogaz sistemine olan etkilerini kabaca iki grupta inceleyebiliriz. ilki sigara dumaninin irritan etkisi ve igeri-
sindeki zararli bilesiklerin hiicrelerdeki inflamasyon (yang1) reaksiyonlarini tetiklemesi ve bunun sonucunda goriilen enfeksiyonlardir.
Ikincisi ve gorece daha 6nemlisi ise ciddi bir saglik sorunu olusturan bas boyun kanserleridir. Sigara ézellikle burun ve solunum yolun-
daki tliylii hiicrelere zarar vererek siniizit, farenjit, tonsillit, rinit gibi enfeksiyonlara yol agabilmektedir. Ayn1 zamanda koku sinir hiic-
relerine hasar vererek koku bozukluklart da yapabilmektedir. Bozulan agiz, dis ve dis eti hijyeni nedeniyle dis ve dis eti enfeksiyonlart
ve agiz kokusu yaygin olarak gortliir. Sigara 6zellikle yemek borusu iist kismindaki kapatict sfinkteri gevseterek mide asidinin bogaza

kagmasi olarak tanimlanan reflii sikayetini artirir.

Sigara, igerisindeki 4000’ini agkin zararli kimyasal bilesik nedeniyle kanser olusturucu etkiye sahiptir. Ne kadar uzun siire ve miktar-
da igilirse kanser olusturucu etki o kadar artmaktadir. Kulak burun bogaz bdlgesini ilgilendiren bas boyun kanserlerinin en 6nemli risk
faktoriinii tiitiin ve tiitiin driinleri tikketimi olusturmaktadir. Bag boyun kanserleri diinyada 7. en sik goriilen kanser tiirii olup ciddi saglik
sorunlarina yol agmaktadir. Gelismis tilkelerde sigara nedeniyle goriilen bas boyun kanseri siklig1 oldukca azalmistir ancak iilkemizde
hala bu risk yiiksektir. Cogunlukla erkeklerde goriilen girtlak kanserinin en 6nemli nedeni sigaradir. Bunun yaninda her iki cinsiyette de
goriilen agiz boslugu, bademcik ve yutak kanserleri de sigara ile iliskili timorlerdendir. Alkolle birlikte sigara kullanim1 kanser riskini
daha da artirmaktadir. Hastalarin %60°1 ileri evrede bagvurmaktadir ve bu durum sagkalimi etkilemektedir. 10 yillik sagkalim oranlart
evre ve alt tipe gore degismekle birlikte %20-60 arasindadir. Sagkalimi saglanan hastalarin, gegirilen ameliyatlar ve alinan kemoterapi

ve radyoterapi tedavilerine bagli hayat kalitesinde ciddi disiisler gozlenebilmektedir.

Sigaranin birakilmasi sonrasi olusan kanser olusturucu zararli etkinin gegmesi bir anda olmamakta, yillar igerisinde bu risk azal-
maktadir. Bas boyun kanseri tanisi sonrasi sigara i¢ilmeye devam edilmesi ise hastalik sagkalimini ciddi oranda azaltmakta ve niikslere
neden olmaktadir. Bu nedenle kulak burun bogaz sistemi iizerine ciddi olumsuz etkileri olan sigaranin birakilmasi hem bas boyun bol-

gesinin sagligi hem de genel viicut sagligi i¢in ¢ok dnemlidir.
Sigara ve Kanser

Prof. Dr. Mutlu HAYRAN

Hacettepe Universitesi Kanser Enstitiisii, Prevantif Onkoloji Anabilim Dah

Bugiin yine 20 binin iizerinde insan 61dii tiim diinyada. Sigara igtikleri i¢in... Neredeyse 3 bin kisi de yine bugiin kendileri degil ama
sevdikleri, birlikte yasadiklar1 insanlar yanlarinda sigara igtikleri i¢in oldiiler.

Yirmi bin insan 6lmesinin nasil bag edilemez bir aci, tarif edilemez bir yikim olugunu afetler sirasinda daha net goriiyoruz. Sahiden
de afetlerin gergeklestigi yerde, cografi bir yakinlik i¢inde birgok insanin bir arada ayni anda 6liimiine ya da yasama ihtimallerinin kal-
mamasina sahit olunmasi olagantistii derecede dikkat ¢ekici olmaktadir. Ayni boyuttaki facialar, siireye yayilan ya da ayn1 anda olsa da

¢ok genis bir cografi alana yayilan 6liimlerin varliginda gereken dikkati ¢ekememektedir.
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Bugiin biz sunu biliyoruz ki deprem basit¢e yasaklaninca hi¢ olmayan bir sey olsa deprem yasaklanirdi. Aile bireylerinin herhangi
birinde goriildiiglinde tiim ailede benzer boyutta yikim yaratan kanser hastaligini da yasaklamak miimkiin degildir. Ne var ki, aslinda

yasaklanabilecegi halde kullanimda olan tiitiin tiriinleri, kiiresel olarak kabul edilemez bir boyutta can kaybina yol agmaktadir.

Tamamen yasaklanamayan iiriinleri en azindan kontrol altinda tutabilme amacini ifade edecek sekilde, Tiitiin Kontrolii ifadesi ve
calismalar1 da yine kiiresel boyutta benimsenerek siirdiiriilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii Tiitiin Kontrolii Cerceve Sozlesmesi (WHO
FCTC) yiirtirliige girdigi 2005 yilindan itibaren Birlesmis Milletler tarihin en hizli ve genis ¢apta benimsenen anlagmalardan biri haline
gelmistir. Bu amacla uygulamaya konulan MPOWER 06nlemleri aktif olarak uygulandig iilkelerde, sigara kullaniminda hizli diisiisler
olusturmus, ancak maalesef bu siirekliligin saglanamadig1 durumda tekrar kullanimda artislar gozlenmistir. Ulkemizde de bu sekilde bir
seyir goriilmektedir.

Sosyal medya kullanimlar1 da dahil hi¢ durmayan sigara endiistrisinin 6zellikle de gelismekte olan iilkelerdeki yogun aktiviteleri
sonucu, 6nlemler 6nemsenmediginde ortaya ¢ikan kullanimdaki tekrar artislar, ilgili hastaliklarda da yeniden yiikselmelere neden ol-
mustur. Bu hastaliklardan biri de kanserdir. Kanser, anormal hiicrelerin kontrolsiiz sekilde ¢ogalarak dnce bulunduklart organda onun
fonksiyonunu bozacak sekilde ¢ogalmasi, sonra, komsu dokulara, ya da daha uzaktaki organlara yayilarak tiim viicudu etkilemesi ile
kendini gdsteren hastaliktir. Diinyada sigara i¢enlerde kalp damar hastaliklarinin ardindan en ¢ok kayba neden olan ikinci siradaki hasta-
lik grubudur. Kanserden korunmak i¢in yapilmasi gerekenler ise oldukca yalin ve uygulanabilir aktivitelerdir. Mevcut bilimsel kanitlara
gore kansere karst almabilecek bu 6nlemler Diinya Saglik Orgiitii Uluslararasi Kanser Aragtirma Kurumu tarafindan Tablo-1"deki gibi

Ozetlenmektedir.

Tablo 1. Kansere Kars1 Avrupa Kodu — Kanser riskinizi azaltmanin 12 yolu

[

Sigara igmeyin. Higbir bir tiitiin iiriiniinii kullanmayin.
2. Evinizde sigara igmeyin. Tiitiinsiiz isyeri politikalarini destekleyin.
3. Saglikli viicut kilosunda olmak i¢in harekete gegin.
4. Ginliik yagamda fiziksel olarak aktif olun. Oturarak gegirdiginiz zamani sinirlandirin.
5. Saglikli beslenin:
= Tahil, bakliyat, sebze ve meyveyi bol tiikketin.
= Yiiksek kalorili yiyecekleri sinirlandirin (yiiksek sekerli ve yagl yiyecekler), sekerli iceceklerden kaginin.
* [slenmis et iiriinlerinden uzak durun; kirmizi eti sinirh tiiketin, ¢ok tuzlu yiyeceklerden uzak durun.
6. Eger alkol kullaniyorsaniz, kullaniminiz1 sinirlandirin. Kanserden korunmak igin alkol kullanmamalisiniz.
7. Ozellikle ¢ocuklari asir1 giinesten uzak tutun. Giines koruyucu kullanimn. Solaryum kullanmayin.
8. lsyerlerinde, saglik ve giivenlik kurallarina uyarak kansere yol agan maddelerden kendinizi koruyun.
9. Evinizde yiiksek radon seviyelerinden kaynakli radyasyona maruz kalmadiginizdan emin olun. Yiiksek radon seviyesini diigiir-
mek i¢in onlemler alin.
10. Kadinlar igin:
* Emzirmek annenin kanser riskini azaltmaktadir. Bebeginizi emzirin.
* Hormon tedavileri kanser riskini arttirmaktadir. Hormon kullanimini sinirlandirin.
11. Cocuklarmizin asilarim yaptirin:
= Hepatit B agis1 (yenidoganlarda).
* Insan papillomavirus agis1 (HPV) (kizlarda).
12. Ulusal Kanser taramalari1 kapsaminda taramalarinizi yaptirin:
= Bagirsak kanseri (erkek ve kadinlarda)
» Meme kanseri (kadinlarda)

» Rahim agzi kanseri (serviks kanseri) (kadinlarda).

Goriildigl gibi tiim diinyanin hemfikir oldugu kanserden korunma 6nerileri ¢ok temel dnerilerdir. Mesajlar nettir. Higbir sekilde
markalastirilabilir, ticari olarak suistimal edilebilecek, bir kiginin veya bir grubun iizerinden prim yapabilecegi teknikleri ya da 6nerileri
icermemektedir. Bunlarin disindaki rant amagli bir¢ok yanlis 6neri, gercek dnerilerin 6niine gegmekte, korunmak isteyen kisilerin kan-

ser riskini azaltmadigindan faydasizlik tizerinden biiyiik bir saglk riski olusturmaktadir.

Bu onlemlerin ilk iki sirasina aktif ve pasif sigara igiciligine karsi oldugu hemen dikkati ¢cekmektedir. Sigara igmenin bir kader
olmadig1, dogru tekniklerle verilen sigara biraktirma yardimlar ile oldukga yiiksek basari oranlar1 géz oniine alindiginda, kararli bir

birakma girigimi ile bireylerin hayatlarinin en 6nemli basarilarindan birini yiiksek olasilikla gerceklestirebilecekleri unutulmamalidir.
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Kalp-Damar Saghgi ve Sigara
Prof. Dr. Necla OZER
Kardiyoloji Anabilim Dah

Sigara {ilkemiz igin ¢ok 6nemli bir saglik sorunudur. Tiirk toplumunun yaklasik tigte biri, erkeklerin ise yaklasik yariya yakini sigara
kullanmaktadir. Bu kadar sik tiiketilen sigara bulasici olmayan hastaliklarin ve 6nlenebilir 6liimlerin en 6nemli nedenidir. Bulasici olma-
yan hastaliklar arasinda en 6nemli 6liim nedeni ise kalp ve damar hastaliklaridir. Kalp ve damar hastaliklarina bagli 6liimlerin yaklasik
olarak %11,4’linlin sigaraya bagl oldugu diisiiniilmektedir.

Tiiketilen sigara miktari ile kalp hastaliklar1 arasindaki iligki lineer bir iligki degildir. Cok az sigara igmek bile kalp hastalig1 riskini
artirmaktadir. Mesela; giinde 1 adet sigara icenler, giinde 20 sigara i¢enlerin neredeyse yarisi kadar risk altindadir. Giinde bir adet sigara
icilmesi bile kalp damarlarinda ani spazma (biiziilmeye) veya pihti olusumuna bagl olarak miyokart enfarktiisiine neden olabilmektedir.
Pasif icicilikte kardiyovaskiiler olaylarda %25-30 luk artisa neden olmaktadir.

Sigara; endotelyal fonksiyonlarindaki bozulma, kalp hizinda artig, oksijen ihtiyacinin artmasi ve oksijen sunumunun bozulma-
s1, inflamasyon, piht1 olusumu, lipid metabolizmasindaki bozukluklar (&6zellikle HDL kolesterol diizeyinin azalmasi) gibi pek ¢ok
mekanizmaya bagli olarak kalp damar hastalig riskini artirmaktadir.

Sigarayla iliskili olan akut (ani gelisen) kardiyovaskiiler olaylar; miyokard enfarktiisii (kalp krizi), inme ve ani kardiyak 6limdiir.
Ulkemizde gen¢ miyokard enfarktiisleri tiim Avrupa’ya gore daha fazladir ve bunun en énemli nedeni de sigara tiiketimidir. 50 yasin
altinda kalp krizi gegirenlerin yaklasik yarisi sigara igmektedir. Sigara icenlerde gelisen akut miyokard enfarktiislerinde piht1 yiikii
daha fazla ve koroner damarlarda aterosklerotik tutulum genel olarak daha azdir. Sigara icenlerde sag koroner arterde tikanma daha sik
goriiliir. Sigara igenlerde bypass veya stentten sonra yeniden daralma ve tekrarlayan miyokard enfarktiisii de daha siktir. Ayrica sigara

tiiketimi kalp hastaliklarinda piht1 olusumunu azaltmak i¢in kullanilan antiplatelet ilaglarin koruyucu etkilerini de azaltir.

Sigaranin pek ¢ok kronik (uzun dénem) etkileri kalp damarlar1 yanisira beyin, boyun, aorta ve periferik arter gibi tiim atar damar
yapilarinda aterosklerotik siireci hizlandirmasiyla iligkilidir. Sigara atriyal fibrillasyon ve ventrikiil aritmileri gibi kalpteki ritim sorun-
larini tetikler, artmis ventrikiil aritmileri de ani kardiyak 6liimdeki artisin en 6nemli nedenidir. Hipertansif kalp hastaliklar1 ve bobrek

hastaliklar1 da sigarayla iliskilidir.

Kalp damar hastaliklarinin 6nlenmesi, olustuktan sonra da ilerlemesinin azaltilmasi i¢in sigaranin birakilmasi ¢ok 6nemlidir. Siga-
ranin birakilmasindan sonra kardiyovaskiiler fayda 1-2 yil iginde baslar. Yaklasik 15 yil sonra da risk sigara icmeyenlere benzer hale
gelebilir.

Sigara kalp damar hastaliklar1 i¢in 6nemli degistirilebilir risk faktdrlerinden birisi oldugu igin saglik politikalartyla sigara tiiketimi-
nin azaltilmasina yonelik pek ¢cok énlemler alinmaya calisiimaktadir. Ulkemizde 1980 yilindan beri alinan énlemlerle sigara tiiketimin-

de azalma olsa da bu konudaki miicadele programlarina devam edilmesi olduk¢a dnemlidir.

Sigara Eklem ve Bel Romatizmasimi da Kotii Etkilemektedir
Prof. Dr. Umut KALYONCU
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Romatoloji Bilimdal

En sik iki inflamatuar (iltihapli) romatizmal hastalik romatoid artrit (eklem romatizmasi) ve spondiloartritlerdir (bel-omurga roma-
tizmasi). Bu iki hastalikla sigara i¢imi arasindaki iliski su sekilde 6zetlenebilir;

i.  Romatoid artrit hastalarinda hastalik aktivitesi (agr1 gibi) ve fonksiyon kayb1 (giinliik islerini yerine getirme, 6rnegin kavanoz
kapag1 agma, arabaya binme gibi) sigara i¢iminden etkilenmektedir. Sigara icen romatoid artrit hastalarinda hastaligin kontrol
altina girmesi yaklagik 2.5 kat daha az olmaktadir. Romatoid artrit hastalarinda fonksiyonel durum, radyolojik olarak kotiilesme
de sigara i¢en hastalarda daha kotidiir.

ii. Bazi caligmalar, hepsi degil, sigara igme miktariyla (6rnegin 10 yildan daha uzun siire 1 paket sigara i¢en hastalar gibi) hastanin
fonksiyonel kotiiligii arasinda ters iliski oldugunu gostermektedir.

iii. Kadin romatoid artrit hastalarinda pasif sigara i¢giciliginin de hastaligin daha aktif seyretmesine katkisi oldugu gosterilmistir.
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iv. Romatoid artrit sadece eklemleri tutan bir hastalik degildir. Ayn1 zamanda kalp-damar rahatsizliklar1 (kalp krizi gibi) riskinde
de hastaligin kendisi anlaml1 artiga neden olmaktadir. Bu durum sigara i¢en romatoid artrit hastalarinda katlanarak artmaktadir.

v.  Romatoid artrit hastalarinda KOAH gibi akciger hastaliklar1 daha siktir. Ozellikle sigara igen romatoid artrit hastalarinda
KOAH gelisim riski yaklasik 5 kat daha fazla olmaktadir.

vi. Spondiloartrit (bel-omurga romatizmasi) hastalarinda da hastalik aktivitesi (bel-omurga agris1), fonksiyonel durum ve radyo-
lojik tutulum ciddiyeti sigara icenlerde daha koétiidiir. Bu durum 6zellikle erkek spondiloartrit hastalarinda daha belirgindir.

vii. Spondiloartrit hastalarinda radyolojik tutulum ayni zamanda omurganin tutulumu ve kemiklesme ile dogrudan ilgili olmasi
nedeniyle, sigara icicilerinde ciddi tutulum (6rnegin omurga sekil degisikligi gibi) daha sik olmaktadir.

viii. 20 yildan daha uzun siire hastaligi olan spondiloartrit hastalarinda omurgada radyolojik kirik sigara igenlerde daha siktir (%30’a
kars1 %10-15)

Sonug olarak hem romatoid artrit hem de spondiloartrit hastalarinda sigara i¢ilmesi (pasif sigara iciciligi dahil) hastaligin daha aktif
olmasina, tedavi cevabinin daha az olmasina katkida bulunmaktadir. Bu hastalar giinliik islerini yerine getirmekte daha fazla zorlanmak-
tadir. Hastalik ileri ddnemde de daha agir seyretmektedir. Ozellikle romatoid artrit hastalarinda eklem dis1 alanlarda (kalp, akciger gibi)
da sigara ek olumsuz katkida bulunmaktadir. Her ne kadar sigaranin birakilmasinin bu kotii gidisati geri dondiirdiigiine dair yeterince
kanit olmasa da, sigara i¢iciliginin romatizmal hastalik yiikiine olumsuz katkis1 su gotiirmez bir gergektir. Bu nedenle sigara ile temas

igerisinde olan tiim hastalarin sigaray1 birakmasi konusunda yiireklendirilmesi romatizmal a¢idan da oldukga degerlidir.

Sigaramin Endokrin ve Kemik Saghgi Uzerine Etkileri
Uzm.Dr. Burcin GONUL IREMLI
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dah

Sigara ve diger tiitiin iiriinleri birgok organin ve sistemin isleyisini olumsuz yonde etkiler; viicudumuzda hormonlar araciligiyla

fonksiyonlarin1 gerceklestiren endokrinoloji ve metabolizma ile iligkili sistemler de buna dahildir.

Ulkemizde ve tiim diinyada 6liimlerin en sik nedeni kalp ve damar hastaliklaridir. Bir bireyin diyabetinin olmasi kalp ve damar has-
taliklarina yakalanmasim kolaylastirir. Iste sigara kullanimi ya da sigara dumanina maruziyet bireylerin diyabet riskini arttirarak kalp
ve damar sagligini dolayl olarak da kotii etkiler. Sigara igen bireylerin %50°si kalp ve damar hastaliklarina yakalanmaktadir. Ayrica bu
bireylerin dnceden herhangi bir belirti olmadan inme, 6liimciil kalp krizi ve kalp yetmezliginden 6lme riski de igmeyenlere gore iki kat

fazladir. Sigaranin birakilmasi bu olumsuz sonuglarda iyilesmeyi saglayacaktir.

Sigara kullanimut tiroid hormonlarimin yapimindan ve salgilanmasindan sorumlu olan tiroid bezinde de hasarlar ortaya ¢ikarir. Sigara
kullanan bireylerde tiroid bezinin fazla galistig1 hastaliklar (tirotoksikoz) daha sik goriiliir. Ayrica sigara kullaniyor olmak bu hastalik-
larin tedavi edilmesini ve kontrol altina alinmasini zorlastirir. Ozellikle tirotoksikozda goriilebilen tiroide bagl géz hastaligi hastalarda
kalic1 gérme kaybina, kalic1 bakis kisitliligina neden olabilmektedir. Sigara kullanmaya devam eden bireylerde bu hastaliklarin niiks
etme olasilig1 artar. Dolayisiyla tiroid bezi hastaliklari gelismemesi igin eger hastalik gelistiyse hastaligin hizli ve etkin bir sekilde tedavi

edilmesi i¢in sigara kullanilmamalidir; kullaniliyor ise derhal birakilmalidir.

Sigaranin iireme sisteminde de kisirlik, erken menopoz, yumurta ve sperm kalitesinde bozulma gibi olumsuz etkileri vardir. Sigara
icen erkeklerin ve kadinlarin cinsel saglig1 kotii etkilenir. Cinsel iligskiyi baslatmada ve siirdiirmede sorunlar yasarlar. Gebelik ve anne
karnindaki bebek iizerine de olumsuz etkileri bilinmektedir. Sigara icen gebede erken dogum, erken plasenta ayrilmasi, yiiksek kan
basinci goriiliirken; bebekte ise gelisme geriligi, diisiik dogum agirligi, dogumsal organ kusurlar goriilmektedir. Sigara igen annenin
cocugunda da ilerleyen donemde allerjik hastaliklar, astim, kalp ve damar hastaliklarina yatkinlik, kolesterol yiiksekligi, cocukluk ¢ag1

sismanlig1 gibi hastaliklar goriilebilmektedir.

Sigara i¢imi kemik kaybi iizerine de bagimsiz bir risk faktoriidiir. Hem dogrudan kemik hiicrelerini 6ldiirerek, hem de dolayli olarak
kadinlarda kadinlik hormonu (8strojen), erkeklerde ise erkeklik hormonu (testosteron) etkinligini bozar. Kemik sagligi i¢in elzem bir vi-
tamin olan D vitamini diizeyini ve etkinligini azaltmasi kemikteki olumsuz etkilerinden bir digeridir. Sigara i¢en bireylerde igmeyenlere
gore belirgin olarak kemik kitlesi daha diisiiktiir. Toplam kemik kitlesinde diisiikliik ileride bireyin hareket kabiliyetini bozacak, bagka
birinin yardimina bagimli hale getirecek ciddi kalga ve omurga kiriklarina neden olabilir. Sigaranin birakilmasi ise malesef bu sonuglari
tam olarak geri dondiirmemektedir. Dolayisiyla sigaraya hi¢ baslanmamalidir. Baslanmigsa dahi ivedilikle kesilmelidir.
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SIROZLU HASTADA MULTIDISIPLINER YAKLASIM
NEDENLERIi, SEMPTOM-BULGULAR VE KOMPLIiKASYONLAR

Bengi Oztiirk

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Gastroenteroloji Bilim Dal1

Tanmim ve etyoloji

Siroz her tiir kronik karaciger hastaliginin son evresinde meydana gelen, hepatik yapinin distorsiyonu ve rejenerasyon nodiilleri ile
karakterize, ileri evre progresif hepatik fibrozis gelismis oldugu anlamina gelen klinik, radyolojik ve histopatolojik bulgular esliginde
teshis edilen bir klinik tanidir. Karaciger hastaliklari kronik hepatik inflamasyona veya kolestaza yol agarak siroza ilerleyebilir. En sik
siroza yol agan hastaliklar; kronik viral hepatitler (C ve B),alkolik karaciger hastaligi, ve non-alkolik steatohepatittir. Daha az siklikla
siroza yol agan nedenler arasinda ise; otoimmiin hepatit, hemokromatozis, primer biliyer kolanjit, primer sklerozan kolanjit, sekonder
biliyer siroz, Wilson hastalig1, alfa-1 antitripsin eksikligi, graniilamat6z karaciger hastaliklari, glikojen depo hastaliklari, Gaucher has-
talig1, polikistik karaciger hastaligi , idiyopatik portal fibrozis, Colyak hastaligi, ilaglar (izoniyazid, metotreksat gibi), enfeksiyonlar

(bruselloz, sifiliz ve ekinokokkozis gibi), sag kalp yetmezligi, herediter hemorajik telanjiyektazi, veno-okliizif hastalik sayilabilir (1, 2).

Klinik tipleri, semptom ve bulgular

Siroz, kompanse ve dekompanse olmak iizere iki klinik tipte goriiliir. Sirozda semptom ve bulgular ise klinigin kompanse veya
dekompanse olup olmadigina gore degisir. Bir baska deyisle sirozda karaciger yetmezliginin siddeti ve portal hipertansiyonun derecesi
semptom ve klinik bulgularla yakin iligkilidir. Kompanse sirotik hastalar asemptomatik olabilecegi gibi; istahsizlik, yorgunluk, kilo
kaybi, cabuk yorulma, giigsiizliik, hazimsizlik ve epigastrik dolgunluk gibi dispeptik yakinmalar ve nedeni belli olmayan subfebril ates
gibi non-spesifik semptomlarla da prezente olabilir. Dekompanse sirozun temel bulgular1 ve klinik prezentasyonu ise assit, sarilik, he-
patik ensefalopati ve gastro-intestinal hemorajidir. Bununla birlikte dekompanse sirotik hastalarda spontan burun ve dis eti kanamalari,
pretibial 6dem ve idrar renginde koyulasma (kola renkli idrar), kasinti, ciddi kas kramplari, kadinlarda menstruasyon diizensizlikleri,
libido kaybi, infertilite, impotans da goriilebilir.

Siroz birden fazla sistemi etkileyen bir klinik olmasi nedeniyle pek ¢ok fizik muayene bulgusu mevcuttur. Sirotik hastalarin kan ba-
sinc1 dl¢iimleri normalden daha diigiik olma egilimindedir. Cilt ve ekstremite bulgular1 arasinda; sarilik, spider anjioma, strialar, palmar
eritem, comak parmak, beyaz tirnak, hipertrofik osteoartropati, Dupuytren kontraktiirii, tenar/hipotenar atrofi, miiskiiler atrofi, ekstremi-
te kas hacminde azalma (6riimcek adam goriiniimii), pretibial 6dem vardir. Hepatosplenomegali, ¢aput medusa, Cruveilhier-Baumgar-
ten iifiirimi, umbilikal ve inguinal herni, assit sirozun abdomen muayene bulgularindandir. Hepatik ensefalopati ve asteriksis ndrolojik
bulgulardir. Genitoiiriner ve endokrinolojik bulgular arasinda testikiiler atrofi, hipogonadizm, erkeklerde killanmanin azalmasi, jineko-

masti, sayilabilir. Bag-boyun sisteminde goriilen patolojik bulgular ise baslica parotis gland hipertrofisi ve fetor hepatikustur.

Laboratuar bulgular ve radyolojik tetkikler

Siroz hastalarinda siklikla tespit edilen laboratuar anomaliler; bilirubin, aminotransferazlar, alkalen fosfataz (ALP) ve gama-gluta-
mil transpeptidaz (GGT) enzimlerinde yiikselme, protrombin zamaninda uzama, hiponatremi, hipoalbuminemi, trombositopeni, anemi
ve poliklonal hipergammaglobulinemidir. ALP genelde normalin {ist sinirindan 2-3 kattan daha az yiiksek bulunur. Daha yiiksek ALP
degerleri; primer sklerozan kolanjit veya primer biliyer kolanjit gibi altta yatan kolestatik karaciger hastaliklarini akla getirmelidir.
GGT degerleri alkolik karaciger hastaliklarinda diger nedenlere oranla daha yiiksek seviyelerde seyreder. Tiim sirotik olgularda nons-
pesifik olarak poliklonal gammapati goriilebildigi gibi altta yatan primer biliyer kolanjitte tipik olarak IgM ve otoimmiin hepatitte ise
IgG yiiksekligi de saptanabilir. Ozellikle Hepatit C, non-alkolik steatohepatit ve hemokromatozise sekonder gelismis sirotik hastalarda
daha siklikla karsilasilmak {izere sirotik hastalarda yaklasik olarak %15-30 oraninda diyabetes mellitus saptanmaktadir; serum glukoz

seviyesi ve HbAlc degerinde yiikseklik de diger laboratuar anomalilerindendir (3, 4).

Siroz tan1 ve takibinde siklikla faydalanilan radyolojik tetkikler arasinda ultrasonografik ve doppler ultrasonografik inceleme, tran-
sient elastografi, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goriintiileme, manyetik rezonans elastografi sayilabilir. Siroz tanisinda altin
standart karaciger biyopsisi olmakla birlikte taniya ¢ogunlukla klinik, laboratuar bulgular ve radyolojik tetkiklerden yararlanilarak
ulasilmaktadir. Hastanin tedavi yaklagimini degistirmeyecekse veya Wilson hastaligi, herediter hemokromatozis, otoimmiin hepatit gibi

spesifik etyolojiye yonelik aydinlatma ihtiyaci yoksa ¢ogu zaman tan1 amacl karaciger biyopsisine gerek duyulmamaktadir. Tiim bu
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tetkiklere ilave olarak hepatik fibrozisi belirlemek ve belirgin ve ileri fibrozisi (F2-F4) olan hastalari digerlerinden (FO-F1) ayirt etmek
amaciyla glinlimiizde noninvaziv olarak bazi serolojik testler, oran ve hesaplamalardan siklikla yararlanilmakta ve siroz tanisini predikte
etmekte faydali olmaktadir (5). En sik kullanilanlari, APRI skoru (AST to platelet ratio index); AST/ALT orani, Fibrotest, Fibrosure, He-
pascore’ dur; 6zellikle non-alkolik yagl karaciger hastaligi ve HCV hastalarinda kullanimi tercih edilmektedir. Fibrotest ve Fibrosure;
alfa-2-makroglobulin, alfa-2-globulin (haptoglobin), gammaglobulin, apolipoprotein A1, GGT ve total bilirubin parametreleri ve yas ile

cinsiyet; Hepascore ise total bilirubin, GGT, hyaluronic asit, alfa-2-makroglobulin ve yas ile cinsiyeti kapsayan bir degerlendirme igerir.

Klinik seyir ve prognoz

Sirozun klinik seyri asemptomatik kompanse faz ile asit, kanama, ensefalopati ve sarilik bulgulari ile karakterize semptomatik de-
kompanse faza progresyon seklinde olmaktadir. Dekompanse faz gelistiginde karaciger nakil ihtiyaci veya 6liim ile sonuglanma hizlt
bir sekilde gelismektedir (6). Medyan sagkalim orani asemptomatik kompanse sirozda 12 y1l iken, semptomatik dekompanse sirozda
2 yildir. Kompanse sirozu olan hastalarin yilda yaklasik %5-7’si semptomatik dekompanse faza progrese olmaktadir (7). Dekompanse
sirotik hastalik multisistemik bir saglik sorunur, dekompanse faza gecildigi anda ¢oklu organ yetmezlik ve sistemik disfonksiyonlar bir
arada goriilebilir(8).

Sirozun evrelemesi i¢in Child-Pugh skorlama sistemi ve son donem karaciger hastalig1 icin MELD (Model forend-stage liver di-
sease) ve MELD-Na skorlama sistemleri kullanilmaktadir. Child-Pugh skorlama sisteminde degerlendirilen parametreler arasinda en-
sefalopati durumu, assit varligi, serum bilirubin degeri, albiimin degeri ve INR degeri vardir. MELD-Na skorlama sisteminde yer alan

parametreler; serum bilirubin degeri, serum kreatinin degeri, INR ve serum Na degeridir (9).

Komplikasyonlar

Sirozda prognozu ve mortaliteyi belirleyen en dnemli unsur komplikasyon gelisimidir. Sirozun komplikasyonlarinin gelisiminde
en belirleyici olan iki temel klinigi portal hipertansiyon ve hepatoselliiler yetmezliktir. Sirozun en 6nemli komplikasyonlarindan portal
hipertansiyonla iligkili olanlar1 gastro-6zofageal varis kanamasi, portal hipertansif gastropati, hepatopulmoner sendrom, portopulmoner
hipertansiyon, hepatorenal sendrom, hepatik hidrotoraks, sirotik kardiyomiyopati, splenomegali/ hipersplenizm, assit/refrakter assit ve
assit iliskili spontan bakteriyel peritonittir. Hepatik ensefalopati tablosu ise hem portal hipertansiyon hem de hepatoselliiler yetmezIlik
tablolari ile iliskili bulunmustur. Malniitrisyon ve siroz iliskili immiin yetmezlikler sirotik hastalarda énemli saglik sorunlarina yol
acan komplikasyonlar olarak karsimiza ¢ikar. Hepatoselliiler karsinoma ise mortaliteyi belirleyen énemli komplikasyonlardandir. Bu
komplikasyonlardan herhangi birinin varligi dekompanse siroz varligina isaret eder. Bir¢ok faktor sirozlu hastada dekompanzasyon
gelisimini predispoze edebilir. Dekompanzasyon i¢in en énemli risk faktorleri; kanama, enfeksiyon, alkol alimu, ilaglar, dehidratasyon

ve konstipasyondur (10, 11). Sirozlu hastalarda dekompanzasyon gelistiginde karaciger nakil aday1 olarak degerlendirilmelidir.

Varis kanamasi
Hastalar hematemez ve/veya melena ile prezente olur. Varis kanamasi yiiksek mortalite oranlarina sahiptir. Gegmiste tek bir varisiyel
hemorojide mortalite oran1 %30 civarindayken modern endoskopik tekniklerin de gelisimi ile birlikte bir aylik mortalite oran1 %15-20

civarina diismiistiir (12)

Varis kanamasi tedavisinde primer profilaksi ve kanama Gykiisii olan hastada tekrar kanamayi 6nleme yaklagimlari mevcuttur.
Primer profilakside beta-bloker tedavisi (non-propranolol, karvedilol) ve endoskopik band ligasyonu uygulanir. Akut kanamada endos-
kopik band ligasyonu, endoskopik skleroterapi, Sengstaken-Blakemore tiipii ve vazokonstriktor ajanlar (somatostatin, oktreotid) tedavi
secenekleridir. Tekrarlayan ve durmayan kanamalarda ise TIPSS (transjugular intrahepatic porto-systemic shunt), BRTO (balloon-occ-

luded retrograde transvenous obliteration) gibi girisimsel radyoloji yontemlerinden yararlanilabilir.

Hepatoselliiler karsinoma (HCC)

Mortaliteyi belirleyen en 6nemli komplikasyonlarindan biridir. Hastalar her 6 ayda bir AFP ve abdomen ultrasonografi ile takip edil-
melidir. Evreleme ve Child-Pugh siniflamasi g6z 6niinde bulundurularak tedavi plani yapilir. Uygun hastalarda cerrahi birincil tedavi
secenegidir. Ekstrahepatik metastazi olmayanlarda karaciger nakli agisindan degerlendirme onerilir. Cerrahi i¢in uygun olmayan fakat
karacigere sinirl hastalikta TAKE (trans-arteriyel kemo-embolizasyon), TARE (trans-arteriyel radyo-embolizasyon), RF (radyo-fre-
kans) ablasyon veya microwave ablasyon tedavi segenekleridir. Metastatik hastalikta ise hedefe yonelik ajanlar (sorafenib ve lenvatinib)

ve immiinoterapi tercih edilmektedir.

Spontan bakteriyel peritonit (SBP)
Assitli hastada, ates, karin agrisi, mental statusta degigme gibi klinik bulgular varliginda akla mutlaka SBP gelmelidir. Assit sivisindan

alinan kiiltiirde iireme gosterilmesi ve daha hizli olarak da assit sivisinda polimorfoniikleer 16kosit sayisinin > 250 hiicre/microL olmasi ile




KONUSMA METINLERI

tan1 dogrulanir. SBP gelisim riski assit kontrolii ile azalir. Hastalarin optimum diizeyde diiirezi saglanmalidir. Seliilit ve sistit gibi lokalize
enfeksiyonlarin erken tani ve agresif tedavisi ile bakteriyemi gelisiminin 6niine gegilebilecegi icin SBP gelisimini de dnlemek miimkiin
olabilmektedir. Proton pompa inhibitorlerinin kullanimi artmis SBP gelisim riski ile iliskili oldugundan kullanimi dikkatle yapilmalidir.
Beta-bloker kullanan hastalarda prognoz olumsuz etkilendiginden miimkiinse kesilmelidir. Tedavide 3. Grup sefalosporinler (seftriakson,

sefotaksim), florokinolonlar (siprofloksasin) ve karbapenemler (imipenem, ertapenem, meropenem) tercih edilmelidir.

Hepatik ensefalopati

Hepatik ensefalopatinin subklinik formdan hepatik komaya kadar degiskenlik gosteren 5 evresi mevcuttur. Erken evre kolaylikla
gozden kacabilecegi igin hastalar diizenli olarak hepatik ensefalopati gelisimi agisindan degerlendirilmelidir. Hepatik ensefalopatiyi
presipite eden faktorlerin baslicalar1 arasinda ilaglar (sedatifler), alkol, artmis amonyak iiretimi (diyetle alim, gastrointestinal kanama,
enfeksiyonlar, hipokalemi gibi elektrolit bozukluklari, konstipasyon, metabolik alkaloz), dehidratasyon (bulanti-kusma, ishal, kanama,
ditiretik kullanimi, genis voliimlii parasentez), portosistemik santlar, portal ven trombozu , hepatik ven trombozu ve HCC sayilabilir.

Hepatorenal sendrom

Karaciger hastalarinda renal patoloji olmadan gelisen fonksiyonel renal yetmezlik tablosudur. Ileri derecede karaciger yetmezligi
ve portal hipertansiyon klinigine eslik eden progresif serum kreatinin yiiksekligi, plazma voliim genisleticilere yanit vermeyen oligiiri
ve azalmis idrar sodyum ekskresyonu ile birlikte sok, enfeksiyon, sivi kaybi, nefrotoksik ilag kullanim 6ykiisii, belirgin proteiniiri ve
bilinen renal patolojinin olmamasi ve normal idrar sedimenti olmasi ile karakterize, hizli miidahale ve yakin takip gerektiren, mortalitesi

yiiksek bir klinik durumdur.

Hepatopulmoner sendrom
Portal hipertansiyon ve karaciger hastalarinda pulmoner dilatasyonlarla iliskili olarak pulmoner gaz degisim anomalisi olarak tanim-

lanmaktadir. Arteriyel hipoksi PaO2 < 80 mmHg ve alveolo-arteriyel oksijen farki > 15 mmHg dir.

Portopulmoner hipertansiyon
Portal hipertansiyonu olan hastada pulmoner arter hipertansiyonun gelismesi durumudur. Non-sirotik portal hipertansiyon vakala-

rinda da gelisebilir.
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DAHILIYECILER ICIN INTERSTISIYEL AKCiGER HASTALIGI

Oguz Karcioglu

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali

Semptom, Bulgular ve Tam

Giris

Interstisyel akciger hastaliklar1 (IAH) benzer klinik, radyolojik, fizyolojik ve patolojik bulgularla karakterize heterojen bir hasta-
lik grubudur. Eskiden bu yana yaklasik 200 hastali§in dahil edildigi bu hastalik grubunda taniya ulagsmak, siniflandirmak ve tedaviyi
planlamak zor olmustur. Ozellikle idiyopatik interstisyel pndmonilerin tanisinin dislama yoluyla konulmast siniflandirmay1 hem zor-
lastirmakta hem de elzem hale getirmektedir. Tanisal testlerin etkin ve dogru sirayla kullanilmasi ve tedavi yaklagiminin belirlenmesi
amaciyla son donemde yeni bir siniflama kullanilmaya baslanmistir. Buna gére hastaliklar bilinen bir neden bagli olanlar, graniilomat6z
hastaliklar, idiyopatik interstisyel pnomoniler ve diger olarak 4 gruba ayrilmistir. Bu sunumda {AH’nda 6ykii, semptom, bulgular ve

tanisal yontemler tartisilacaktir.
Oykii

Interstisyel akciger hastaliklarinin tanisinda en énemli ve ilk asama detayli bir anamnez alinmasidir. Ayirici tanida ¢ok genis bir
hastalik grubu yer aldigindan anamnezdeki her bir bilgi dogru tani igin kritik dneme sahiptir. Anamnezde en 6nemli bilgilerden birisi
hastanin yagsidir. Kronik maruziyete baglh pnomokonyozlar, asbestoz ve idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) daha cok ileri yaslarda
ortaya ¢ikarken; sarkoidoz gibi graniilamatdz hastaliklar, lenfanjioleiyomyomatozis (LAM) ve bag dokusu hastaligina bagl akciger
tutulumlari orta yas grubunu ilgilendirir. Bir diger 6nemli parametre ise cinsiyettir. Sarkoidoz, skleroderma ve myopatilere bagh akciger

tutulumlari, LAM kadinlarda daha sik goriiliirken; romatoid artrit (RA) akciger tutulumu ve IPF’de erkek hakimiyeti s6z konusudur.

Meslek ve yasanilan ¢evre IAH tanisinda kritik 5neme sahiptir. Cevresel asbest temasinin oldugu bir bolgede yasayan hastada asbes-
toz gelisebilecekken, maden is¢ilerinde pnomokonyoz, kaynake¢ilarda inorganik toz maruziyetine bagli fibrozis, kot taglama iscilerinde
silikozis gelisebilir. Yasanilan ¢evre ve meslek disinda kisilerin hobileri de dnemlidir. Giivercin besleyen ya da yakininda beslenmesi

nedeniyle tiiylerine maruz kalan kigilerde hipersensitivite pnémonisi gelisebilecegi unutulmamalidir.

Interstisyel ackiger hastaliklarinin birgogunda sigara ve diger tiitiin iiriinlerine maruziyet s6z konusudur. Idiyopatik pulmoner fibro-
ziste ise en dnemli risk faktorlerinden birisidir. Interstisyel kaciger hastalig1 bulgulari nedeniyle arastirilan kisilerde sigaranin yani sira

intravendz ya da inhalasyon yoluyla kullanilan diger maddeler de ayrica sorgulanmalidir.

Semptomlarin siiresi IAH tanisinda yol gosterici bir diger parametredir. Fibrozis ile giden [AH nda sinsi ve giderek kotiilesen nefes

darlig1 6n planda iken; akut interstisyel pndmoni ve ilaca bagli IAH’nda akut-subakut bir siire¢ gozlenir.

Altta yatan kalp yetmezligi, immiinsiipresyon gibi durumlar ayirici taniy1 zorlastirabilecegi gibi; amiadoron, bleomisin, nivolumab

gibi farkl ajanlar da kendileri IAH’ a neden olabilir.

Semptomlar
Interstisyel akciger hastaliklarmin tan1 ve takibinde semptomlar kadar bu semptomlarin siddeti, siiresi, ilerleyici vasifta olup olma-

masi da 6nemlidir. Bu parametreler benzer semptomlari paylasan bu hastalik grubunda ayirict tanida yol gosterici olabilir.

En sik goriilen semptom olan dispne genellikle ilerleyici vasiftadir. Ilk zamanlar sadece zorlu eforla ortaya ¢ikan dispne sz konusu
iken, zamanla dinlenir pozisyonda dahi dispne goriilebilir. Yavas ilerleyen dispnesi olan bir hastada gelisen ani artis alevlenme ile ilgili
olabilecegi gibi, pndmotoraks gibi komplikasyonlara ya da myokard enfarktiisii gibi ekstrapulmoner nedenlere bagli olabilir.

Sik goriilen semptomlardan bir digeri ise oksiiriiktiir. Tipik olarak kuru vasifta dksiiriik s6z konusudur. Hastalar konusmakla (6zel-
likle telefonla konugurken), sogukla tetiklenen oksiiriikten sikayetcidir. Reflii 6zellikle IPF basta olmak iizere birgok hastalikla eslik
eden Oksiiriik nedeni olabilir.

Gogiis agris1, hemoptizi, hiriltili solunum gibi diger pulmoner semptomlar IAH’ nda sik gériilmezler ve goriilmeleri pnomotoraks,

kanser gibi komplikasyonlar1 akla getirmelidir.
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Tanida pulmoner semptomlardan daha yol gosterici olanlar ise sistemik semptomlardir. Eklemlerde sislik, kas agrilari, halsizlik,

ates, parmaklarda yaralar, kuru agiz ve g6z semptomlar1 ayirici tanida son derece yonlendiricidir.

Bulgular
Interstisyel akciger hastaliginda fizik muayenenin en 6nemli bilesenleri inspeksiyon ve oskiiltasyondur. inspeksiyonda hastanin
siyanozunun olup olmadig1, agiz ve géz kurulugunun olup olmadigy, cilt ve dudaklarda skleroz bulgulari, eklemlerde hareket kisitliligi,

clubbing, eritama nodozum, varsa ciltte fibromlar ayirt edilebilir.

Oskiiltasyonda tipik dinleme bulgusu velcro raller’dir. Hastaliklarin biiyiik boliimiinde bulgular bazal ve posterior bolgelerden bas-
layip zamanla tiim akcigere yayilir. Farkli olarak parankim utulumunun oldugu ileri evre sarkoidozda yaygin bir tutulum s6z konusudur.
Traksiyon bronsiektazisinin varliginda inspiryum sonunsa inspiratuar squeak duyulabilir. Ronkiis ve wheezing IAH’de sik goriilen

muayene bulgulari degildir ve saptanmalar1 halinde diger tanilari akla getirmelidir.

Tam

Daha 6nce de belirtildigi gibi IAH tanis1 son derece zordur ve anamnez ve fizik muayeneden elde edilen verilerin tetkiklerle birlikte
degerlendirilmesi ile taniya ulagilabilir. Stipheli hastada istenmesi gereken testlerin basinda tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonk-
siyonlar1 gelmektedir. Romatolojik hastalik taramasi i¢in her hastadan romatoid faktor (RF), anti-niikleer antikor (ANA) ve anti- siklik
sitrullenmis peptit (CCP) istenmlidir. Diger testler ise klinik siiphe halinde istenmelidir. Sanilanin aksine sedimentasyon, C-reaktif pro-
tein (CRP) ve angiotensin-converting enzim (ACE) IAH ayiric1 tanisinda gok fazla yol gosterici degildir. Bu tetkiklerin tanist koyulmus

hastanin tedavi takibinde kullanilmasi daha yerinde olacaktir.

Interstisyel akciger hastaliklarinda spirometri genellikle restriktif paterndedir. Eslik eden havayolu hastalig1 hastalig1 olan kisilerde
mikst patern goriilebilir. Karbonmonoksit difiizyonu (DLCO) azalmistir. Solunum fonksiyon testleri IAH tan1 ve dzellikle de takibinde
onemli olmakla birlikte, ayirict tanida ¢ok fazla yol gostermeyebilir. Spirometri ile uyumsuz DLCO disiikliigi eslik eden pulmoner

hipertansiyon agisindan uyarict olmalidir.

Bronkoskopi IAH tanisinda siklikla kullanilan bir diger tanisal aragtir. Havayollarinda saptanan patolojilerden alman biyopsiler ak-
ciger kanseri gibi ayrici tanida bulunan diger hastaliklarin tanisini saglarken; bronkoalveolar lavaj (BAL) ve transbronsiyal kriyobiyop-
si(TBKB) IAH tanisinda kullanilmaktadir. BAL sivisindan yapilan hiicre sayimi eozinofilik (eozinofilik graniilomatdz polianjitis, ilag
iliskili TAH), lenfositik ( hipersensitivite pndmonisi), ntrofilik (IPF) olmasina gore taniy1 yonlendirebilir. Ayn1 zamanda bu sividan ga-
lisilacak kiiltiirler infeksiy0z nedenlerin ekartasyonu i¢in 6nemlidir. Bronkoalveolar lavaj sivisinin tanisal olmadigi durumlarda TBKB
ya da cerrahi biyopsi (TTB) islemleri yapilabilir. Cerrahi biyopsi 6rneklenen dokunun biiyiik olmasi avantajina sahip olmakla birlikte,
islem sonras1 %10’a varan FVC kaybina neden olmasi nedeniyle ¢ok fazla tercih edilmemektedir. Son yillarda daha az komplikasyona

neden olmasi ve taniya belirgin katki yapmasi nedeniyle TBKB daha sik kullanilmaya baslanmistir.

Ince kesitli ve coklu dedektorlii bilgisayarh tomografilerin kullanima girmesiyle akciger tomografisi ¢ogu zaman biyopsiye gerek

kalmadan tam koyulmasini saglamaktadir. Interstisyel akciger hastaliklarinda radyolojik goriintiileme ayrica anlatilacaktr.
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ROMATOLOJIK HASTALIKLARDA INTERSTIiSIYEL AKCIiGER
HASTALIGI

Mustafa Ekici, Levent Kili¢

Hacettepe Universitesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dal1

Interstisyel akciger hastaliklari olarak adlandirilan diffiiz parankimal akciger hastaliklar1 benzer klinik, radyografik, fizyolojik veya
patolojik 6zellikleri nedeniyle birlikte siniflandirilan heterojen bir hastalik grubudur. Diffiiz parankimal akciger hastaliklari, bilinen

nedenlere bagh olanlar ve idiyopatik olanlar olarak ikiye ayrilabilir. Tedavi secenekleri ve prognoz IAH’nin tipleri arasinda farklilik
gosterir. Bu nedenle dogru taninin belirlenmesi nemlidir.[1] TAH’1n ve romatolojik hastaliklara bagli IAH’1n insidans1 sirastyla farkls
cografi konum, arastirma yontemleri, genetik faktorler, mesleki ve gevresel etmenlere bagli olarak 4,6-70,1/100.000 ve 2,4-13,1/100.000
arasinda degismektedir. TAH 1 prevalansi ise 6,3-98/100.000°dir. [2] Ulkemizde ise IAH insidans1 25,8/100.000 olarak bulunmustur.
Bu galismada olgularin %37’si sarkoidoz, %20’si idiopatik pulmoner fibrozis ve %9,2’si romatizmal hastaligi bagli ITAH’dir (%4,3 ro-
matoid artrit, %3,2 sistemik sklerozis, %0,9 sjégren sendromu, %0,4 sistemik lupus eritematozus, %0,3 dermatomiyozit-polimiyozit).

(3]

Interstisyel akciger hastalig (IAH) ilerleyici dogasi, tedaviye degisken yanit1 ve kétii prognozu nedeniyle romatizmal hastaligi olan
hastalarin tedavisinde bilyiik bir zorluk teskil eder. Skleroderma (sistemik skleroz [SSc]), romatoid artrit (RA), dermatomiyozit-poli-
miyozit, mikst bag dokusu hastaligi, sistemik lupus eritematozus (SLE) ve Sjogren sendromu ile iliskili olabilir. IAH bu hastaliklarin
seyrinde ortaya gikabilecegi gibi, IAH saptanan hastalarda etyoloji arastirilirken spesifik bir romatolojik hastalik saptanabilir. SSc’nin
%70-80’ninde, miyozitlerin %30’unda, RA’lilarin %5-20’sinde, Sjdgrenlilerin %10’unda ve SLE’lilerin %5’inde IAH mevcuttur.[4]
Prognozu idiyopatik pulmoner fibrozunkine (IPF) benzeyen olagan interstisyel pnémoni (UIP) paterni disinda, romatizmal hastalikla
iliskili IAH 1n prognozu IPF’lere gére daha iyi olma egilimindedir.[5]

PATOGENEZ, PATOLOJIK ve RADYOLOJIK BULGULAR

Patogenezdeki en 6nemli unsur alveolar epitel hasaridir. Tip 1 pndmositlerde hasarlanma ve apoptoz sonucu alveolar kdk hiicreler
aktive olur. Bunun sonucunda Tip 2 pnomositler reaktif olarak artar. Bu artan tip 2 pndmositlerden yogun fibrojenik biiyiime faktorleri
(TGF-beta, PDGF gibi) salgilanir. Bu faktorler miyofibroblastlarin birikimine ve fazla miktarda ekstraseliiler matriks proteini sentez-

lenmesine neden olur. Fazla sentezlenen matriks alveolar ¢atiy1 yikar ve gaz aligverisini bozar. Fibrogenez siirecine yerel fibroblastlarin
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yaninda aktive olan perivaskiiler peirisitler, dolasimdaki fibroblastlar ve damar endotel hiicreleri de mezenkimal transformasyon ile
miyofibroblastlara doniiserek katkida bulunurlar.[6, 7]

Romatizmal hastaliklarla iliskili en yaygin IAH tipleri, spesifik olmayan interstisyel pndmoni (NSIP) ve olagan interstisyel pndmoni
(UIP) iken daha az siklikla lenfositik interstisyel pndmoni (LIP), kriptojenik organize pndmoni (OP) gelir. Asagidaki tabloda romatolo-
jik hastaliklardaki IAH tipleri, IAH ile iliski sikliklar1 ve akciger parankim dis1 tutulum sikliklar1 6zetlenmistir. (Tablo 1)

Tablo 1: Romatizmal Hastaliklar ve Akciger Tutulumu

UIP: usual (olagan) interstisiyel pnémoni, NSIP: non spesifik interstisiyel pndmoni, OP: organize pndmoni, DAD: diffiiz alveolar
hasar, LIP: lenfositik interstisiyel pndmoni RA: romatoid artrit, SSc: Sistemik sklerozis, PM: polimiyozit DM: dermatomiyozit, SS:

sjogren sendromu, SLE: sistemik lupus eritematozus

NSIP romatolojik hastaliklarda en sik gériilen IAH paternidir. Alveolar septalar inflamasyon ve fibrozis nedenli genislemistir. Hiic-
resel ve fibrotik olmak tizere iki ana alt tipi mevcuttur. Hiicresel olanda lenfositik ve plazmositik inflamasyon mevcutken fibrotik olan
homojen ve lezyonun tiim alanlarinda ayni1 yasta fibrozis mevcuttur. Tipik radyolojik goriintiisii subplevral alanin korundugu buzlu cam
opasiteleri, retikiiler dansiteler, bronkovaskiiler duvar kalinlagmasi ve fibrotik tipte olan traksiyon bronsektazileridir. Bu tipde bal pete-
§i goriiniimii olmaz.[5]

Sekil 1: NSIP Toraks BT (A) ve postero-anterior akciger grafi (B) gériiniimii.

Usual (olagan) intertisiyel pnomoni IPF’nin 6zgiil patolojik paterni olmas1 yaninda RA’l1 hastalarda en sik gériilen paterndir. Fibro-
zis subplevral ve paraseptal yerlesimlidir. Non fibrotik parankim ile keskin sinirlar1 vardir. Farkli yaslarda fibrozis ayni anda bulunur.
Subplevral yerlesimli bal petegi gériiniimii ve traksiyon bronsektazileri UIP igin patognomoniktir. RA’da UIP’nin varlig1 diger histopa-
tolojik modellerden daha kotii bir prognoza isaret eder.[5, 8]
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Sekil 2: UIP Toraks BT (A) ve postero-anterior akciger grafi (B) gériiniimii.

Organize Pnémoni (OP) distal bronsiol, respitratuar bronsiol, alveolar kanal ve alveol duvarinin tutuldugu IAH paternidir. Birincil
hasar alveol duvarindadir. Tomografideki (BT) klasik bulgusu ters halo isaretidir. Yamasal buzlu cam opasiteleri ve nodiiler goriiniim
de olabilir.[5]

LIP peribronkovaskiiler lenfoid folikiillere artmis lenfosit infiltrasyonu ile karakterizedir. BTde alt lob baskin buzlu cam opasiteleri,

sentrilobiiler nodiiller ve interstisyel kalinlasma siklikla goriiliir.[5]

DAD, yeni veya 6nceden akciger hastalig1 olan hastalarda ortaya ¢ikabilir. Akut solunum sikintis1 sendromunda (ARDS) goriilene
benzer sekilde, patolojide hiyalin membranlarin gelisimi ve BT de konsolidasyon ile bilateral yamali buzlu cam opasiteleri dikkat ce-
kicidir.[5]

KLINIK

Kronik kuru oksiiriik ve nefes darligi (6zellikle efor dispnesi) romatolojik hastaliklara bagli IAH’1n genellikle ilk bagvuru yakin-
masidir. Diffiiz alveolar hemorajide, lenfanjiyoleyomiyomatozda, tiiberoz sklerozda ve graniilomatdz vaskiilitlerde kanli balgam(he-
moptizi) olabilir. Gégiis agris1 ise IAH da nadir bir bulgudur. Ayrica hastalar spesifik bag doku hastaligi semptomlari acisindan da
sorgulanmalidir. [1]

TANISAL YAKLASIM

Bag dokusu hastaliklarinda sistemik muayenenin pargasi olan akciger muayenesi hastay1 degerlendirmede énemli adimlardan biridir.
IAH’m en karakteristik muayene bulgusu bibaziler velcro rallerdir. Radyografik anormallik yokken bile saptanabilir. IAH da kalp muaye-
nesi normal olmakla birlikte geg evrelerde kor pulmonale gelisimi sonrasi 2. Kalp sesinin siddetlenmesi ve sag kalp yetmezligi bulgular
izlenebilir. Ozellikle idiopatik pulmoner fibrozisin geg evrelerinde comak parmak (clubbing) bir diger muayene bulgusudur. Ayni zamanda

IAH saptanan hastalar altta yatabilecek romatolojik hastalaiklarin fizik muayene bulgulari agsindan da degerlendirilmelidirler.[1]

Radyoloji: Direk grafi ve yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografi (YCBT) kullanilan radyolojik goriintiileme araglaridir. Direk
grafinin IAH saptama duyarlilig1 yaklasik %40°’dir. Direk grafide en sik gériilen bulgular retikiiler ve daha az siklikla nodiiler infiltras-
yonlardir. YCBT ise direk grafiye gore oldukca hassas ve giivenilir bir goriintiileme yontemidir.[9]

Solunum Fonksiyon Testleri (SFT): Tanida, hastaligin yayginligi, prognoz tayini, izlemde ve tedavi yanitinin degerlendirmesinde
oldukca yaygin olarak kullanilir. Radyolojik degisikliler baglamadan 6nce bile SFT de degisiklikler saptanabilir. Akciger hacimlerin-
den once diflizyon kapasitesinin azalmasi tipiktir. (DLCO<%80) SFT de temel saptanan bozukluk restriksiyondur. Zorlu vital kapasite
(FVC) ve birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim (FEV1) azalmistir fakat bu azalma orantili oldugundan FEV1/FVC normal ya da
artmis bulunur.[10]

Yardimcer Caligmalar: Bronkoalveolar lavaj enfeksiyon ekartasyonu igin yapilabilir. Tek basina tanisal faydasi kisitlidir. Goriintii-
leme yontemlerinde ¢ogu kez IAH tutulum paterni karakterize edilebildiginden artik tan1 da ¢ok siipheli durum olmadikga akciger bi-
yopsisi de 6nerilmemektedir. IAH’I1 hastalar pulmoner hipertansiyon riskine sahip olduklarindan transtorasik ekokardiyogram ile belli
periyotlarda degerlendirilmeleri ve gerekirse sag kalp kataterizasyonu yapilmasinda yarar vardir. 6 dakika yiiriime testi fonksiyonel
degerlendirme ve izlemde faydalidir. Son zamanlarda artan kanitlar gastrodzefagial refliiniin ve buna bagl sessiz aspirasyonlarin [AH’1n
gelismesinde ve alevlenmesinde risk faktdrii olmasi nedenli IAH’1 olan ya da IAH riski olan bag doku hastaliklarinda arastirilmasi ve

saptanirsa tedavi edilmesi yoniindedir.[5]
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Sekil 3: IAH tanis1 sonrasi etiyoloji arastirmast igin algoritma
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Romatolojik hastaligi olan hastada pulmoner tutulum kuskusu

U

PA grafisi, SFT-DLCO, 6 dk yiiriime testi, kan gaz1 analizi

4

YCBT
[ | U
Romatolojik Hastalik-IAH YOK Romatolojik Hastalik-IAH VAR
Yilhik PAAG ve SFT ile izlem 6 aylik PAAG ve SFT ile izlem
Klinik gereklilik halinde YCBT Yillik YCBT ile izlem
(Progresyon kuskusunda daha sik
tekrarlanabilir)

Sekil 4: Romatolojik hastalig1 bulunan hastada pulmoner tutulum siiphesinde yapilacaklar i¢in algoritma

Sistemik skleroz:

Skleroderma da IAH prevalans1 %80-90 arasinda degismektedir. Klinik anlamli IAH ise hastalarin yaklasik yarisinda mevcuttur.
Diffiiz tutulumda smirh tipe gére daha yaygm [AH goriiliir. IAH genellikle hastahigi ilk 5 yili iginde gelisir. Afrika kokenli Amerika-
lilarda, yiiksek cilt skoruna sahip hastalarda ve anti topoizomeraz antikoru pozitif olanlarda daha agir seyreder. Cilt tutulumu olmayan
sklerodermalarda da IAH gbriilebilir. Bu durum sine skleroderma olarak adlandirilir. Yaygin SSc’de IAH’nin morbiditesinin ve prog-
resyonunun ¢ogu ilk 4 ila 5 y1l i¢inde olur. Gériilen baskin patolojik patern fibrotik NSIP’dir, ardindan UIP gelir; nadiren COP ve DAD

goriilebilir.
SSc’de IAH varhg ile iligkili risk faktorleri SSC’de IAH progresyonu ile iliskili risk faktérleri

= Erkek cinsiyet = Erkek cinsiyet
= Afrikan/Amerikan itk = leri yasta ortaya gikan hastalik
= Uzun siireli hastalik = Sigara kullanim
= Yaygin cilt tutulumu = Digital iilser, renal hastalik
= Kapillaroskopi bulgulari = Artrit
= Pulmoner hipertansiyon = Pulmoner hipertansiyon
= Digital iilser = Progresif Cilt/ kardiyak
= Anti-Scl70 (+) = UIP, HRCT yayginhgi, FVC/DLCO diisiisii
= Anti-PML-Scl *  Akut faz yamti
= AntiRo52
= Anti th/To
= Anti kardiyolipin

inflamatuar Miyozitler:
Miyozitlerin %60-80’inde IAH gbriiliir. NSIP, UIP, OP ve akut interstisiyel pnomoni en sik goriilen paternlerdir. Ozellikle anti sente-
taz sendromunda daha fazla iken malignite iligkili miyozitlerde daha azdir. Miyozit tanisindan dnce veya sonra ortaya ¢ikabilir. Mevcut

24




KONUSMA METINLERI

olan kas giigsiizliigii dispne semptomunun daha siddetli hissedilmesine neden olabilir. IAH tanis1 konulup muayenesinde proksimal kas
gligstizliigi, cilt bulgular ve kapilleroskopik bulgulari olan hastalarda miyozit tanis1 akla getirilmelidir. Anti sentetaz sendromu miyozit,
IAH, reynaud fenomeni, eroziv olmayan artrit, ates ve tamirci elinden (mechanistic hand) komponentlerinden olusur. Bu sendromda
Jo-1 (histidyl-transfer RNA [tRNA] sentetaz), PL-12, PL-7 gibi amino agil t RNA sentetazlara kars1 antikorlar geligir. Anti MDA-5, Anti
SRP ve anti Pm Scl pozitifligi de IAH ile iligkilidir. Ozellikle Anti MDA-5 pozitifliginde hizl ilerleyen IAH karakteristik bir bulgudur.

Bu nedenle Anti MDA-5 dermato-pulmoner sendrom olarak da adlandirilabilir.[11]

Romatoid Artrit:

Klinik olarak anlamli IAH RA hastalarinin %10’unda varken, subklinik olarak %20-50’sinin BT taramasinda subklinik tutulum
saptanir. Ekici ve ark. yaptig1 ¢alismada Hacettepe romatoloji kliniginde 2010-2018 yillar1 arasinda izlenen RA hastalarinda BT ile
dogrulanmis IAH goriilme prevalanst ise %2,5 olarak bulunmustur. RA da diger bag dokusu hastaliklarindan farkli olarak en sik goriilen
IAH paterni UIP’dir ve ayn1 zaman da en kétii prognozlu IAH paternidir. RA’da IAH gelisimi igin risk faktorleri arasinda ileri yas, erkek
cinsiyet, sigara igme Sykiisii, ve daha yiiksek titre RF ve anti-CCP pozitifligi yer alir. RA-ITAH’de mortalite ileri yas, erkek cinsiyet, UIP
paterni, plevral efiizyon varligi, RA ile IAH tanilar1 arasindaki siirenin kisa olmasi ve diisiik baslangic akciger fonksiyonu veya takipte

akciger fonksiyonunda 6nemli diisiis ile iliskilidir.[5, 8]

Sjogren Sendromu:
Sjogren sendromu hava yollarinda daralma, IAH, kistik degisiklikler ve nadir vakalarda lenfoma olmak iizere gesitli pulmoner be-
lirtilere sahiptir. Siklikla kuru 6ksiiriik en belirgin sikayetleridir. IAH alt tipleri arasinda NSiP, UIP, COP ve LiP bulunur ve en sik NSiP

paterni goriliir.[5]

Sistemik Lupus Eritematozus

SLRE de IAH %3-15 oraninda gériiliir. Cogunlukla hafif seyreder. IAH gelisimi agisindan uzun hastalik siiresi (>10 y1l), ileri yas,
erkek cinsiyet, raynaud varligi, sklerodaktili, anormal tirnak yatag: kapilleroskopi bulgulari, anti Ro ve anti-Ul RNP pozitifligi risk
faktorii olarak kabul edilmektedir. [12]

TEDAVI
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ROMATOLOJIK HASTALIKTA INTERSTISYEL AKCIGER
HASTALIGI TEDAVISI

Oguz Karcioglu

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali

Antifibrotik tedaviler

Romatolojik hastaliklarda akciger tutulumunda tedavinin temelini immiinsiipresif tedaviler olusturmaktadir. Birgok hastalikta has-
taligin sistemik tutulumu ile paralel bir siireg oldugundan interstisyel akciger hastaligi (IAH) tedavisi sistemik tedaviden ayri olarak
degerlendirilmez. Ancak ileri donem hastaliklarda IAH fibrozisle sonuglandig igin immiinsiipresif tedaviler etkisiz kalmaktadir. Fibro-
zisle karakterize IAH 1n en sik goriildiigii romatolojik hastaliklar sistemik skleroz (SSc), romatoid artrit (RA) ve idiyopatik inflamatuvar
myopatiler (IIM) olarak siralanabilir.

Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) temel olarak akcigerleri etkileyen fibrozisle karakterize bir hastaliktir. Tedavisinde antifibrotik
ajanlar kullanilmaktadir. Yaklasik 10 yildir IPF tedavisinde kullanilan pirfenidon ve nintedanib son dénemde bag dokusu iliskili IAH n-

da da denenmeye baslanmistir. Bu boliimde her iki ilca ayr1 basliklar altinda tartisilacaktir.

Pirfenidon

Pirfenidon etki mekanizmasi tam olarak ¢oziilememis bir antifibrotik ve antienflamatuar ilagtir. Antifibrotik etkisini transforming
growth factor beta (TGF-b), platelet-derived growth factor (PDGF) ve fibroblast growth factor (FGF) inhibisyonu {izerinden fibroblast
proliferasyonu ve kollajen sentezini baskilayarak gosterdigi diigiiniilmektedir. Ayrica anti tumour necrosis factor- alpha (TNF-a), in-
terleukin-4 (IL-4) ve interleukin (IL-13) 6zelligiyle antienflamatuvar etki gostermektedir. Oral kullanilan ila¢ karacigerde metabolize

olmaktadir. Son metabolit olan 5-carboxy-pirfenidone %80 idrar, %20 gayta ile atilmaktadir.

Pirfenidon’un bag dokusu iliskili IAH’taki etkisi farkli bircok calismada arastirilmistir. Wang ve arkadaslarmin yaptigi RA, SSc,
Sjogren, IIM ve diger bag doku hastaliklar1 ile iliskili 111 IAH hastas1 birebir randomize edilerek, bir gruba standart tedavisi diger gruba
ek olarak pirfenidon 24 hafta boyunca verilmistir. Buna gére SSc ve 1IM iliskili IAH hastalarinda pirfenidon grubunda FVC artis1 daha
belirgin iken, RA-IAH’da difiizyon artis1 dikkat ¢cekmistir. Diger bag dokusu iliskili IAH’nda ise plaseboya gore bir iistiinliik gozlen-
memistir. Hastalarin HRCT bulgulari ile tedaviye yanit arasinda dogrudan bir iliski kurulamasa da; fibrozisle karakterize hastaliklarin

daha fazla fayda gordiigii gézlenmistir.

Pirfenidonun SSc-IAH taki etkinligini arastiran bir bagka caligmada ise toplam 34 hasta pirfenidon ve plasebo grubu olarak ikiye ay-
rilmig standart tedaviye eklenen 6 aylik pirfenidon tedavisinin FVC iizerine etkisi arastirilmistir. Calisma sonunda pirfenidon tedavisinin
FVC’de artis ya da stabilizasyonda plaseboya tistiinliik saglamadigi goriilmiistiir. Ayrica hastalarin 6 dakika yiiriime mesafesi ve dispne
skorlarinda da iki grup arasinda anlamli fark gézlenmemistir. Yakin zamanda yayinlanan RA-IHA olan hastalarda etkinliginin ve giive-
nilirliginin arastirildig: bir bagka ¢aliymada standart tedaviye eklenen pirfenidonun pirmer sonlanmim noktasi olan FVC’de %10’dan
fazla azalma veya 6liimde plaseboya anlamli iistiin olmadig1 gériilmiistiir. Ayni sekilde dispne skoru, tiim nedenlere bagli hastane yatisi
ve oliimde pirfenidon ile plasebo arasinda anlamli fark izlenmemistir. Her ne kadar pirfenidonun faydal olabilicegine dair vaka serileri

ve kiiglik ¢apli ¢alismalar olsa da; heniiz bag dokusu hastalig iliskili IHA’da kullanim onay1 alamamugtir.

Nintedanib
Nintedanib ilk olarak kanser tedavisinde denenmis antifibrotik etkili bir tirozin kinaz inhibitoriidiir. Etkisini FGF, PDGF ve vascu-
lar-endothelial growth factor (VEGF) salinimini azaltarak fibroblast proliferasyonunu inhibe ederek gostermektedir. Oral olarak kulla-

nilan ajan tipki pirfenidon gibi karacigerde metabolize olmaktadir ve son iiriin olan BIBF 1202 glucuronid gayta ile atilmaktadr.

Temel olarak IPF tedavisinde kullanilan Nintedanibin’in SSC-THA’l1 hastalardaki etkinligine dair yapilan yaklasik 450 hastayi
iceren SENSCIS calismasinda nintenadib grubunda yillik FVC diisiistiniin plaseboya gore anlamli olarak daha az oldugu gozlenmistir.
INBUILD calismasimin alt analizinde ise otoimmiin hastalik iligkili THA hastalarinda nintedanibin etkinligi arastirilmis ve SSc, RA ve
mikst bag doku hastalig1 olan kisilerde FVC diisiisiinde anlaml1 fark gozlenirken; diger otoimmiin hastaliklarda anlamli fark olmamustir.
Ayni ¢aligmaya gore olagan interstisyel pndmoni (OIP) paterninde fibrozis goriilen hastalarin diger fibrozis tiplerine gore daha fazla

fayda gordiigl belirtilmistir. Yakin zamanda yayinlanan ve progresif akciger fibrozisi (PPF) gelisen hastalarda nintedanibin etkinligini
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arastiran bir baska ¢aligmada da bezner sekilde nintedanib kullaniminin yillik FVC diisiisiinde anlamli iyilesme ile sonuglandigi goriil-

miistiir. Ancak bu ¢aligmalarin higbirinde hayat kalitesi ve dispne skorlarinda anlaml degisiklik goriilmemistir.

Nintedanib bu ¢alismalar sonucunda SSc-IHA ve PPF hastalarinda kullanim onay1 almigtir. Akciger tomografisinde fibrozis bulgu-

lar1 olan hastalarda mevcut tedaviye ek olarak baslanabilecegi belirtilmektedir.
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HASTALARIN NUTRiISYON DURUMUNUN
DEGERLENDIRILMESI

Meltem Giilhan Halil

Hacettepe Universitesi I¢ Hastaliklart ABD / Geriatri BD

Malniitrsiyon i¢ hastaliklar1 pratiginde sik goriilen problemlerden olmasina karsin farkindaligi azdir. Malniitrisyon her hasta gru-
bunda goriilebilirken 6zellikle yasl hastalar, yogun bakim hastalari, major cerrahiye gidecek hastalar ve kanser hastalari malniitrisyon
acisindan daha biiytik risk altindadir. Yasl hastalar yaslanmayla olusan fizyolojik degisiklikler, yaslanma anoreksisi, eslik eden hastalik
sayisinin ve ila¢ kullaniminin artmasi ve psikososyal faktorlerin etkisiyle yetersiz beslenme agisindan artmis riske sahiptir. Yasl birey-
lerde malniitrisyon hem daha sik goriiliir hem de mortalite, morbidite, fiziksel fonksiyon ve saglik hizmeti kullanimi1 sonuglart iizerinde
onemli bir etkiye sahiptir. Yaslilarda malniitrisyon prevalansi, hasta popiilasyonuna, yas dagilimina, komorbid durumlara, hastanede
yatis durumuna, yasanilan yere ve malniitrisyon taniminda kullanilan kriterlere bagli olarak degismektedir. Malniitrisyon prevalansi
toplumda yasayan yaslilarda %5-15,, hastanede yatan yaslilarda %20-65 ve kurumlarda kalan yaglilarda %25-85’dir. Tiirkiye’de
yapilan ¢aligmalar polikliniklerde goriilen veya toplumda yasayan yaslilarin %13-28inin, hastaneye bagvuran yaslilarin %25-45’inin,
hastanede yatan yaslilarin %20-60’inin ve kurumlarda kalan yaslilarin %30-70’inin malniitrisyon veya malniitrisyon riskinde oldugunu
gostermektedir.

Yash bireylerde, kilo kayb1 ve yetersiz nutrisyonun istenmeyen sonuglari arasinda; hastanede kalis siiresinde uzama, hastaneye daha
fazla bagimli olma ya da tekrar bagvurularda artis, enfeksiyonlar, yiiriiylis bozukluklari, diismeler, kiriklar, kotii yara iyilesmesi , bagimh

olma riskine artis ve mortalite artig1 sayilabilir.

Malniitrisyon tamim ve simflamasi

ESPEN’in yeni malniitrisyon tani ve siniflama rehberinde malniitrisyon beslenme yetersizligi olarak tanimlanmaktadir. Besin 6ge-
lerinin alimindaki azalmaya bagli olarak viicut kompozisyonunda degisme (6zellikle yagsiz viicut kiitlesinde azalma) ve viicut kiitlesin-
de azalma sonucu fiziksel ve mental fonksiyonlarda ve klinik sonu¢larda bozulmay: ifade eder. Malniitrisyon aglik ve/veya hastalik ve/
veya yaslanma sonucu olabilir.

ESPEN’in yeni maln(trisyon tani ve siniflama rehberinde malniitrisyon etyolojiye gore 3 ana grupta incelenmektedir (Sekil 1).

N
Malniitrisyon
(Beslenme
yetersizligi)
J
|
I I
N
Hasta.!lk |!|§k||| Hasta.!lk |!|§k||| Hastalik olmadan
malniitrsiyon- malniitrsiyon- N
. . malniitrsiyon
inflamasyon var inflamasyon yok
J

Kron;:?i?l?ta“k Sosyoekonomik/psi

kolojik sorun iliskili
malndtrisyon

Akut hastalk iliskili
malnitrsiyon malnitrisyon-
Kaseksi

Aclik iliskili
malnitrsiyon

Sekil 1: Malniitrisyonun yeni siiflamasi
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1. Hastalik iligkili MN-inflamasyon var
Eslik eden hastaliklar sonucu olusur. Patogenezde inflamasyon énemlidir. Inflamasyon baglica 2 mekanizmayla malniitrisyona se-
bep olur:

= Artmis katabolizma; doku yikimi, kas kaybi,
= Anoreksi; gida aliminda azalma, kilo kayb1

fleri yas inflamatuar duruma katkida bulunabilir. Inaktivite ve yatak istirahati kas katabolizmasini hizlandirabilir.

Fazla kilolu/obez hastalarda da hastalik, travma veya yliksek enerjili diisiik kaliteli diyetler sonucu malniitrisyon gelisebilecegi
unutulmamalidir. Altta yatan mekanizma; enerji alimi, enerji harcamasi ve besin alimi kalitesindeki dengesizliklerdir. Yag dokusu/adi-
positler dzellikle santral obezitesi olanlarda artmis inflamasyona neden olur ve malniitrisyona katkida bulunur.

a. Akut hastalik iliskili malniitrisyon
Bu grupta yogun bakim hastalari (akut hastalik veya travma; major infeksiyonlar, yaniklar, kafa travmasi) ve major cerrahi pro-
sediirlere gidecek hastalar yer almaktadir. Stres metabolizmasi (artmig pro-inflamatuar aktivite, artmig kortikosteroid ve katekolamin
salinimu, insiilin direnci), immobilite, gida aliminin olmamasi veya gida aliminda azalma patogenezde dnemlidir. Bu hasta grubunda

viicut agirlig1 veya diger antropometrik 6lgiimler ne olursa olsun acil niitrisyonel bakim plani yapilmalidir.

b. Kronik hastahk iliskili malniitrisyon
Kronik hastalik iligkili malniitrisyon ‘Kaseksi’ olarak da adlandirilmaktadir. Altta yatan hastaliga (kanser, kronik obstriiktif akciger
hastalig1, kalp yetmezligi, kronik bobrek hastaligi vb.) bagl gelisir. Kas kiitlesi kaybr ile karakterize (yag doku kayb1 eslik edebilir veya
etmeyebilir).En belirgin 6zelligi kilo kaybidir.

Kagsektik fenotip=Kilo kaybi+disiik Viicut kiitle indeksi (VKI)+kas kiitlesi ve fonksiyonunda azalma -+artmis inflamasyon ile ka-
rakterizedir. Sistemik inflamasyon daha hafif derecededir.

2. Hastalik iliskili malniitrsiyon-inflamasyon yok
Bu grup hastada malniitrisyon nedenleri su sekilde 6zetlenebilir:

= Disfaji

— Ust gastrointestinal system(GIS) obstriiksiyonu

— Norolojik hastaliklar (Inme, Parkinson hastaligi, demans)
= Psikiyatrik hastaliklar

— Anoreksiya nervosa
— Depresyon

= Malabzorbsiyon
— Kisa barsak sendromu
= Yaslanma anoreksisi

3. Hastahk olmadan malniitrsiyon
Aclik iligkili veya sosyoekonomik/psikolojik sorun iliskili (yoksulluk, sosyal esitsizlik, kotii bakim, ithmal, kotii dis hijyeni) malniit-

risyon bu grupta yer alir. Hem enerji alimida azalma vardir hem de besin kalitesi kotiidiir.

Malnutrisyonun erken donemde saptanmasi ve 6nlenmesi olduk¢a 6nemlidir. Niitrisyonel taramada amag nutrisyonel faktorlere bagl
meydana gelecek olasi olumsuz sonuglarin 6ngdriilmesi ve niitrisyon tedavisi ile engellenmesidir. Nutrisyonel tarama ve degerlendirme

sadece besin alim1 ve nutrisyonel gereksinimleri hedef almamali, ayrica tibbi, fonksiyonel, biligsel ve sosyal alanlar1 da igine almalidur.

Malniitrisyonun saptanmasi:

Malniitrisyonu tanimada yardimct olan parametreler Sekil 2°de 6zetlenmistir.

» Medikal Oykii: Istahsizlik, kilo kaybu, eslik eden hastaliklar ve ilaglar, diyet kisitlamasi, sigara ve alkol kullanimi, fonksi-

yonel kisitlamalar ve sosyal ¢evre sorgulanmalidir.
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* Malniitrisyon bulgulari: Ozellikle kas kayb, subkiitan yag kaybu, periferal 5dem degerlendirilmelidir.

= QOral alim kayitlari: Miimkiinse 1-3 giinliik diyet kayitlar1 goriilerek, giinliik alinan enerji ve protein miktar1 hesaplanmalidir.

* Antropometri: Viicut agirligi ve VKI en sik kullanilan antropometrik dl¢iimlerdir. Baldir ¢evresi, iist orta kol ¢evresi 6l¢iim-
leri yapilabilir.

= Laboratuvar l¢limleri: En sik kullanilan laboratuvar parametreleri albiimin ve prealbumin degerleridir. Albuminin yar1 dmrii
uzun oldugu icin daha ¢ok kronik siiregte gelisen malniitrisyon hakkinda bilgi verir. Prealbuminin yar1 émrii daha kisadir,
akut niitrisyonel degisiklikler hakkinda bilgi verir. Her ikisinin de dezavantaji negatif akut faz reaktan: olmalaridir.

= Tarama ve degerlendirme araglari: Bu araclar genellikle kilo kaybi, VKI, azalmis gida alim1 ve esilik eden hastaliklar1 bir-
lestirir. ESPEN, hospitalize hastalarda Niitrisyonel Risk Taramasi1 (Nutrition Risk Secreening)-2002 (NRS-2002)’yi, yash
insanlar i¢in Mini Niitrisyonel Degerlendirme (Mini Nutritional Assessment) (MNA) nin tam veya kisa formunun (MNA-SF)

kullanimini 6nermektedir.

Yasl bireyler igin gelistirilmis ve onaylanmis en sik kullanilan tarama testi Mini Niitrisyonel Degerlendirme kisa formu’dur (MNA-
SF). MNA-SF’ in Tiirk¢e validasyonu Sarikaya ve ark. tarafindan ayaktan bagvuran geriatrik hastalarda yapilmis ve 2015 yilinda
yaymlanmistir. MNA-SF; son 3 ayda istahsizliga, sindirim sorunlarina, ¢igneme veya yutma zorluklarma bagl olarak besin aliminda
bir azalma olup olmadig1; son 3 ay i¢indeki kilo kayb1 durumu, hareketlilik, son 3 ayda psikolojik stres veya akut hastalik siddeti olup
olmadig1; néropsikolojik problemler ve VKI'ni igeren 6 sorudan olusmaktadir. Viicut kiitle indeksi hesaplanmasi miimkiin olmayan
hastalar i¢in VKI yerine alternatif olarak baldir ¢evresi secenegi bulunmaktadir. MNA-SF 14 puan iizerinden degerlendirilir ve 12-14
puan normal niitrisyonel durumu, 8-11 puan malniitrisyon riskini, 0-7 puan malniitrisyonu gosterir. Birka¢ dakika siirmekte olup tim

geriatrik merkezlerde uygulanabilmektedir.

Diger bir tarama testi olan Niitrisyonel risk skoru- 2002 nin (NRS-2002) hospitalize hastalarda kullanimi 6nerilmektedir. Bolayir ve
ark. tarafindan 2014 yilinda hospitalize hastalarda validasyonu yapilmistir. NRS-2002’nin uygulanmasi iki temel asamadan olusur. ilk
asamada VKI< 20,5 kg/m?, gecen haftadaki gida alimi, son 3 aydaki kilo kayb1 ve ciddi hastalik varlig1 sorgulanir. Bu 4 sorudan birine
pozitif yanit alintyorsa degerlendirmeye devam edilir. Skorlama ‘beslenme durumu’ ve ‘hastalik ciddiyeti’ olmak iizere iki bolimden olu-
sur. Her 2 boliim de 0-3 arasi skorlanir. En son olarak da hastanin yag1 70 yas ve {istii ise 1 puan daha eklenir ve toplam puan bulunur. Skor
>3 ise hasta niitrisyon riski altindadir ve bir niitrisyon plani baglatilir. Malniitrisyon taramasinda kullanilabilen diger testler ise Malnutrition
Screening Tool (MST) , Malnutrition Universal Screening Tool (MUST) ve Short Nutritional Assessment Questionnaire’ dir (SNAQ).

MEDIKAL OYKU
(istah, kilo kayb, eslik eden hastaliklar, ilaglar)

MALNUTRISYON BULGULARI
(kas ve subkitan yag kaybi, 6dem)

ORALALIM

ANTROPOMETRI
(VKI, baldir gevresi)

LABORATUAR OLCUMLERI

(AlbGmin, prealbiimin)

TARAMA ve DEGERLENDIRME ARACLARI
(NRS-2002, MNA-SF)

Sekil 2: Malnitrisyonu tanimada kullanilan ydontemler

Niitrisyonel Tedavi

Malniitrisyonu veya malniitrisyon riski olan her hastaya niitrisyon tedavisi planlanmalidir.
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Erisim yollarinin belirlenmesi: Niitrisyon tedavisi planlanirken hastanin yutma fonksiyonu, beslenme siiresi, gastrointestinal
sistemin fonksiyonelligi (emilim ve motilite) ve eslik eden hastaliklar g6zoniinde bulundurulmalidir. Oral alimi ve yutma
fonksiyonlar1 normal olan hastada dncelikli olarak oral niitrisyon soliisyonlar1 (ONS) diisiiniilmelidir. Oral alamayan

(veya yetersiz alan) hastalarda dncelikli olarak enteral niitrisyon (EN) diisliniilmelidir. Enteral niitrisyon, barsak hormon
sekresyonlarini ve kanlanmasini diizenleyerek mukoza biitiinliigiinii korur, boylece bakteriyel translokasyonu da engeller.

EN ayn1 zamanda parenteral niitrisyona (PEN) gore daha fizyolojik ve daha ekonomiktir. 4-6 haftadan kisa siireli enteral
beslenmelerde nazogastrik, nazoduodenal veya nazojejunal beslenme tiipleri kullanilabilir. Daha uzun siireli beslenmelerde
gastrostomi veya jejunostomi diisiiniilmelidir. PEN, EN’un kontrendike oldugu durumlarda veya yetersiz oldugu durumlarda
(tamamlayici olarak) diisiiniilmelidir. Iki haftadan kisa siireli PEN tedavisinde periferik yol kullanilabilir, 2 haftay1 gegen PEN
tedavisinde santral yollar kullanilmalidir. Niitrisyonel tedavi seklinin planlanmasi sekil 3’te 6zetlenmistir.

J Fonksiyonel GIS ]
|

Oral alabiliyor ve yutma fonksiyonlari
normalse ONS

- Parenteral
Enteral nitrisyon .
nltrisyon
[ L ] —
J Kisa sireli (4-6 hafta) ’ { Uzun siireli (>4-6 hafta) ] { Kisa donem J lfzun
dénem
. ! . —— I I
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Sekil 3: Nitrisyonel tedavi seklinin belirlenmesi (GIS: Gastrointestinal sistem, ONS:Oral niitrisyon sollisyonu, PEN: Parenteral niitrisyon)

b.

Niitrisyonel gereksinimlerin belirlenmesi: Enerji ihtiyacinin belirlenmesinde altin standart indirekt kalorimetri yontemidir.
Fakat her zaman ulasilmasi kolay bir yontem degildir. Pratikte daha ¢ok Harris-Benedict esitligi veya hastanin viicut agirligina
gore hesaplama (kcal/kg) kullanilmaktadir. Yasl bireylerin niitrisyonel tedavisi planlanirken ve beslenme yolu se¢ilirken
genel niitrisyonel prensipler uygulanir. Burada dikkat edilmesi gereken 6nemli nokta sarkopeni agisindan dikkatli olunmasidir.
Diisiik proteinli diyetten beslenme sarkopeni i¢in dnemli bir risk faktoriidiir. Birgok yagl birey diyetle gerektigi kadar

protein almamakta, bu durum da yagsiz viicut kiitlesinde azalmaya ve artmis fonksiyonel bozukluga neden olmaktadir. Son
donemlerde yapilan calismalarda eskiden oOnerilen 0.8 gr/kg/giin protein aliminin yaslilarda yetersiz oldugu ve optimal saglik
durumunun saglanabilmesi i¢in protein aliminin 1,2-1,3 gr/kg/giin’e artirilmasi gerektigi belirtilmektedir. Ozellikle zorunlu
inaktivite donemlerinde 1,5g/kg/giin protein alimi dnerilmektedir. Giinliik protein aliminin giin i¢inde dgiinlere orantili bir
sekilde dagitilmasi gerekmektedir. Yeni niitrisyonel onerilerde sarkopeni tani ve tedavi yonetiminde her hastanin 25 (OH)
vitamin D diizeylerinin 6l¢iilmesi ve replasman ile vitamin D diizeylerinin optimum diizeylerde tutulmast 6nerilmektedir.
Proksimal kas giigsiizliigii vitamin D eksikliginin klinik olarak en sik semptomudur ve yaglilarda vitamin D eksikligi
prevelans yiiksektir. Niitrisyonel tedavi yaninda fiziksel aktivitenin artirtlmasi (6zellikle direng egzersizleri) da sarkopeniden
korunmada ve tedavide 6nemlidir.

Niitrisyon tedavisi alan hastanin izlemi: Niitrisyon tedavisi alan hastalar tedavinin yeterliligi ve olas1 komplikasyonlar
acisindan takip edilmelidir. Niitriyon tedavisinin yeterliligini degerlendirmede kilo artisi, istahin diizelmesi, prealbiimin

ve albiimin degerlerinde artma, fonksiyonellikte artis gézoniinde bulundurulmalidir. Niitrisyon tedavisi alan hastalar

erisim yollarina ait komplikasyonlar (beslenme tiipiiniin tikanmasi, tiiplin ¢ikmasi, PEN i¢in kateter takilmasina bagl
komplikasyonlar, infeksiyon), gastrointestinal (ONS ve EN tedavisi alan hastalarda bulanti, kusma, diare) ve metabolik

komplikasyonlar (hiperglisemi, elektrolit bozuklugu, hipervolemi) agisindan takip edilmelidir.
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Malniitrisyon tedavisi ile yara iyilesmesi diizelmekte, infeksiyoz komplikasyonlar, kas kaybi ve diismeler, hastanede yatis siiresi
ve mortalite azalmaktadir. Bu nedenle niitrisyonel degerlendirme medikal degerlendirmenin bir pargasi olmali, her hasta malniitrisyon
acisindan degerlendirilmeli ve uygun sekilde tedavi edilmelidir.
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ONKOLOJIK TEDAVILERDE YAN ETKI YONETIMI;
VAKA SUNUMLARI

Neyran Kertmen

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Medikal Onkoloji Bilim Dal1

1. KEMOTERAPI TEDAVISI YAN ETKILERI
Kemoterapi alan kanser hastalarinin en siklikla hastaneye yatis sebebi ya da acil servislere basvuru sebepleri:

= Ates ya da enfeksiyonlar

= Nétropeni ya da trombositopeni

= Dehidratasyon ya da elektrolit imbalans1

* Bulant1, kusma ya da ishal

* Anemi

= Konstitisyonel semptomlar

= Derin vendz tromboz ya da pulmoner emboli

=  Malnutrisyon

*VAKA-1: E.E. 41 yasinda erkek hasta ,

05.06.2022 tarihinde intrakraniyal kitle tespit edilen hastaya cerrahi sonrasinda glioblastoma multiforme tanis1 konularak temozola-
mid ile es zamanli kemoradyoterapi tedavisi baslanildi. Temozolamid tedavisi aldiktan 1 hafta sonra bilateral omuzlardan baslayan ve
bacaklara kadar uzanan ,g6giis ve sirtta yaygin kirmizi renkli basmakla solan ciltten kabarik dokiintiiler geligsmistir.Hastanin daha 6nce
alerji Oykiisii yoktur. Atesi 38 derece olan hastanin acil polikliniginde dermatoloji boliimii tarafindan degerlendirilmesiyle dokiintiileri-
nin DRESS Sendromu ile uyumlu olabilecegi diisiiniiliip kullandig: ilaglarinin kesilmesi 6nerildi. Takibinde Steven Johnson sendromu
tanisi alan hastanin tedavisinin yogun bakim sartlarinda yapilmasi 6nerildi. Hastaya intravenéz immunglobliin ( IVIG) tedavisi bas-
lanmas1 planlandi. G6z hastaliklar tarafindan degerlendirilen hastanin fundus muayenesinde grade 4 papilodem goriilmiis ve primer
hastaligindan kaynakli KIBAS ile iliskilendirilmistir. Yogun bakimda izlenen hastaya siklosporin tedavisi baslanild1.Déokiintii ve klinik
bulgularinda belirgin gerileme olan hastanin tedavisi kesildi. Hastanin takibinde temodal tedavisi almasi dnerilmedi.

Steven Johnson Sendromu Tedavisi : Oral siklosporin 3- 5 mg/kg/giin kullanilabilir ve semptomlar bagladiktan 24- 48 saat i¢inde
baslanilmalidir. Siklosporin kullanim1 kontradike ise tek doz tiimdr nekrozis faktor (TNF) inhibitorii etanercept Onerilebilinir.Siklikla
kullanilmasina ragmen , sistemik steroitlerin rolii net olarak bilinmemektedir.Intravenéz immunoglobliin kullanimi tek basina 6nerilme-

mekte , sistemik steroit ile kullanimi i¢in daha ¢ok arastirma gereklidir.
*VAKA-2: N. A. 54 yasinda bayan hasta,

Opere sag kolon adenoca, T4N2, mikrosatellit instabilite (MSI )pozitif (PCR da istendi-->POZITIF) ve batin yikama s1visi pozitif
olarak saptandi.Hastanin hikayesinde remisyonda Hodgkin Lenfoma (4 yas) oldugu ve tiroidektomi cerrahisi (nodil nedeniyle?) ge-
¢irdigi bilinmektedir.PTH diisiik olan hasta kalsiyum ve devit replasmanlar1 almaktadir ve endokrinoloji boliimili tarafindan da izlen-
mektedir. Adjuvan tedavi olarak capox 8 kiir tedavisi planlandi.11.1.2023 ilk kiir sonrasi uzamis ishali gelisen hasta notropenik degildi,

Dihidroprimidin dehidrogenaz (DPD ) patojenik gen mutasyonu saptandi.
Lopermid baglanan hastada KT ertelendi, hidrasyon ve elektrolit replasmani yapildi.

Dihidroprimidin dehidrogenaz (DPD) eksikligi: Fluoroprimidin metabolik yolagindaki ilk enzimlerdendir. Hastalarda parsiyel
ya da total DPD defekti varsa fluoropirimidinler yeterli olarak yikilamaz ve fatal toksisite geligebilir. DPD eksikligi olan hastalara
fluoropirimidin verilirse diyare , mukozit , pansitopeni gibi yasami tehdit eden yan etkiler gelisebilir. Bulant1 , kusma , rektal kanama
, stv1 — elektrolit dengesizligi , cilt degisiklikleri , ndrolojik anormallikler ( serebellar ataxi , kognitif disfonksiyon , konfiizyon ... )
ve kardiyotoksisite de goriilebilen bulgular arasindadir. Tedavisinde agresif hemodinamik destek , parenteral beslenme , antibiyotik ,
GCSF , iiridin triasetat kullanilabilinir.
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2. TROZIN KiNAZ iNHiBITORU TEDAVILERINDE YAN ETKIiLER
*VAKA-3: 62 yasinda kadin hasta

Haziran 2015 tarihinde metastatik renal hiicreli karsinom tanisi konuldu. Pazopanib tedavisi baglanildi. Tedavi baslangicinda ECO
tamamen normal , ejeksiyon fraksiyonu 60% idi. Ug siklus pazopanib tedavisi sonrasinda akut koroner sendrom saptanarak anjiografi
yapild1 , stent takilan hastada pazopanib tedavisi kesildi. Daha sonrasinda kalp yetmezligi semptomlari ile hospitalize edilmistir. ECO
goriintiilemede EF % 45 ve posterior — inferior ve lateral duvarlar hipokinetik , pulmoner hipertansiyon ve 3. derecede mitral ve tri-
kiispit kapak yetersizligi saptandi. Akut kalp yetmezligi tedavisi baglanildi ancak hastanin sikayetleri giderek kdtiilesti ve 15 giin sonra
hasta kaybedildi.

*VAKA-4: E. A. 4472890, 34 yasinda bayan hasta ,

Ocak 2019 yilinda hematiiri sikayetiyle bagvurusunda yapilan tetkiklerde Renal hiicreli karsinom (RCC) tanist almistir. 2019 Mart
ayinda sol nefrektomi + adrenalektomi + LND yapilmistir.11/7/2020 Abdomen MRG: Sol adrenal lojda niiks-metastaz ile uyumlu lez-
yon saptanmig ve cerrahi sonrasinda pazopanib tedavisi baglanilmistir ancak proteiniiri nedeniyle 2 ay sonra tedavisi kesilmistir.Prog-
resif hastalig1 oldugundan ¢ok sirali tedaviler alan hasta en son sunitinib tedavisi almistir. Sunitinib tedavisi aldig1 donemde proteiniirisi

artan ve plevral efiizyonu gelisen hastanin ilag¢ almadig1 bosluk donemlerinde bu bulgular: gerilemektedir.

3. IMMUNOTERAPIi TEDAVILERINDE YAN ETKILER
*VAKA-5: R.T. 71 yasinda erkek hasta ,

Kasim 2021’ de beyin metastatik akciger adenokanseri tanisi aldi.Kraniyal RT ve lokal akciger RT sonrasinda karboplatin- paklitaxel
tedavisi baglanildi.3 kiirliik tedavi sonrasinda progresyon olmasi iizerine Nisan 2022 ‘de immunoterapi tedavisine gegildi. Eyliil 2022
tarihinde nefes darlig1 ile hospitalize edildi. Cekilen Torax CT de : *’ Ara donemde gelisen bilateral plevral efiizyon ve her iki akciger alt
lobunda daha belirgin yer yer hava bronkogramlarinin eslik ettigi konsolidasyonlar iist lob agirlikli konsolidasyon-buzlu cam alanlar1 ve
eslik eden interlobiiler septal kalinlasmalar 6n planda enfeksiyon lehine degerlendirildi. Immiinsiipresyon dykiisii var ise PCP ve CMV
pndmonisi de ayirici tanilar arasinda yer almaktadir. Diisiik olasilikla ilag reaksiyonu da yer almaktadir” olarak yorumlandi.Hastaya iv
steroit tedavisi > 4 hafta kadar ve PCP yonelik antibiyotik tedavisi baglanildi, taburculugunda oksijen bagimli olan hastanin 3 ay sonraki
kontroliinde akcigerdeki tiim bulgulari gerilemisti. Subat 2023 tarihli Torax CT de : “’Sag akciger iist lob anterior segment bronsu, orta
lob medyal segment bronsu periferde okliide izlenmis olup bu diizeyde subsegmental atelektazi izlenmektedir. Atelektazi icerisinde kitle

ile uyumlu bulgu izlenmedi. Bilateral akcigerde tama yakin gerilemis buzlu cam dansiteli opasite izlendi”’ olarak yorumlandi.

Immunoterapi iliskili pnemonit tedavisi: Yiiksek doz steroidler 1-2 mg/kg/giin , 45-60 giinler boyunca verilmelidir.Semptomlar geri
donerse steroid tekrar baslanabilir. Yan etki siddeti yliksek olan hastalarda immunoterapi tedavisi kesilmelidir. 72-96 saatte rahatlama

olmazsa : infliximab 5 mg/kg baslanmalidir.Enfeksiyon kontrolii ¢ok 6nemlidir.
*VAKA-6: L.A. 3214765, 76 yasinda bayan hasta

Ocak 2021 tarihli Pet CT de : Troit bezinde sag lobta nodiilde tutulum , 6n mediastende 40x51 mm kostal plevrada simirlari net
olarak ayirt edilemeyen lezyon , sol supradiafragmatik 41 mm yumusak doku yapilanmasi saptandi. Biyopsi sonucunda timik karsinom
tanis1 konulan hastaya yasi ve genel durumu nedeniyle haftalik karbo - paklitaxel tedavisi planlandi. Yaklasik 11 kiir tedavi devam
edebildi. On mediastendeki kitleye ve supradiyafragmatik lezyona ayr1 ayr1 giin asir1 olacak sekilde 5 x 600c Gy toplam 3000 cGy RT
(SBRT) uygulandi.Yaklasik 1 sene ilagsiz izlendi ( Ekim 2022 ‘ye kadar ).Ekim 2022 de progresyon olmasi iizerine pembrolizumab
tedavisi verildi.1 ay sonra hasta ciddi kas giigsiizliigli , ¢arpint1 ve nefes darlig1 sikayeti ile bagvurdu. Myastania Graves tanis1t EMG ile
dogrulandi. Hastaya iv steroit tedavisi ,pridostigmin (mestinon ) tedavisi ve ivig tedavisi baslanildi ve yogun bakim sartlarinda entiibe
edilerek izleme devam edildi. Tedavi devaminda ivig tedavisinden fayda gérmeyen hastaya plazmaferez uygulandi. Tedavi yanitina gore

Rituximab tedavisi agisindan degerlendirilecektir.

Myastenia Graves tedavisi: Agir diizeyde hastalik halinde immunoterapiyi kesmek ve yogun bakim diizeyinde- entiibe izlemeye
ihtiya¢ duyulabilinir. Steroid tedavisi baslanilir (giinliik olarak prednizon 0.5 mg/kg ), steroid tedavisine bagladiktan 3 ila 4 hafta sonra
azaltma yapilmali ve semptomlarin iyilesmesine gore kesilmelidir.5 giin boyunca IVIG 2 g/kg IV (0.4 g/kg/giin) veya 5 giin plazmafe-
rez verilebilinir. Direngli hastalik durumunda ise rituximab kullanilabilinir.
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ONKOLOJIK ACILLER

Serkan Akin

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Medikal Onkoloji Bilim Dali

Kansere, dolayli etkilerine, tedavi siirecine veya komplikasyonlara bagli olarak ortaya ¢ikan ve erken miidahale edilmemesi duru-
munda mortalite veya morbiditeye yol agabilecek durumlardir. Onkolojik aciller; bazen tani1 konulmadan kanserin ilk belirtisi olarak,
bazen kanser tedavisi sirasinda tedavinin yan etkisi olarak, bazen de hastaligin ilerlemesine bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Kanserin
ve tedavilerinin olusturdugu acil durumlara hemen miidahale edilmedigi takdirde, geri doniisiimsiiz hasarlar birakarak hastanin 6liimiine
yol acabilir. Bu durumda hasta, kanserden degil, zamaninda ve dogru bir sekilde miidahale edilmeyen onkolojik aciller nedeniyle kay-
bedilebilir. Bu ylizden onkolojik acillerin taninmasi ve dogru yaklagim ¢ok dnem tasimaktadir.

Kardiyak, solunumsal, renal, intestinal, hematolojik gibi sistemlere gore siniflandirilabilir. Daha sik kullanilan siniflama ise yapisal,

metabolik ve tedavi iliskili onkolojik aciller seklindedir. Baslica onkolojik aciller;

= Néotropenik ates

= Timor lizis sendromu

= Hiperkalsemi

= Spinal kord kompresyonu

= Siiperior vena kava sendromu

= Uygunsuz ADH salinimi sendromudur.
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OLGULARLA KRITIK HASTANIN ERKEN TANINMASI

Esat Kivan¢ Kaya

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Yogun Bakim Bilim Dali

Kritik Hasta Tanim

Hastanede yatmakta olan hastalarda, yatis siireleri boyunca istenmeyen klinik olaylarla siklikla karsilagilmaktadir. Akut gelisen ve siklikla
kardiyovaskiiler, solunumsal ve norolojik sebeplerden kaynaklanan bu olaylar; morbidite ve mortaliteye yol agmakta ve ekonomik olarak da
ciddi bir yiik olusturmaktadir. Tiim bu sebeplerden dolayi, akut komplikasyon gelisme riski olan hastalari erken tanimak oldukca dnemlidir.

Kritik hasta; fizyolojik olarak stabil olmayan, kliniginin yakin takip edilmesi gereken, tedavisinin hizla ve dikkatle uygulanmasi
gereken ve her an kardiyopulmoner arrest gelisme riski olan hastadir. Kritik hastalarda gelisen plansiz yogun bakim yatisi, kardiyopul-

moner arrest ve dliim gibi istenmeyen olaylarin gelismesinden saatler dnce genellikle fizyolojik degisiklikler olmaktadir.

Cogu hastada hipoksi, kan basinci, kalp ve solunum hizi, biling durumu gibi vital bulgulardaki degisikliklerin saptanmasinin isten-
meyen durumlarin gergeklesmeden fark edilmesini sagladigi bilinmektedir. Ancak, doktor ve hemsireler bazen bu degisiklikleri erken

tantyamamakta ve artmig morbidite ve mortalite ile karsilagilmaktadir.

Istenmeyen olay 6ncesi ortaya ¢ikabilecek fizyolojik bulgularin zamanlamasi; hasta, bakim veren ekip ve sistemsel faktorlerden
etkilenebilir. Hasta kaynakl1 faktorler; hastalik siddetini ve komorbiditeleri, semptomlarin koétiilesme hizini ve subjektif kotiilesmenin
pratige somut olarak yansiyabilmesini (vital bulgular vb.) igermektedir. Bakim verenler i¢in; fizyolojik kotiilesme bulgusunu tanimada
bilgi ve tecriibe eksikligi olmasi veya bulgularin taninmasina ragmen klinik durumunun aciliyetinin belirlenememesi sayilabilir. Bakim

veren personel sayisinin yeterliligi ve personel arast iletisim sistemsel faktdrler arasinda sayilabilir.
Kritik hastalarin erken fark edilerek hizli miidahale edilmesi ve yakin izlenmesi amaci ile hizli yanit sistemleri gelistirilmistir.

Hizh Yanit Sistemleri

Hizl1 yanit sistemleri, hospitalize hastalarda kritik hastanin erken taninmasi, hizli yanit takiminin uyarilmasi ve hastaya uygun teda-
vi ve miidahalenin yapilmasina dayanmaktadir. Hizli yanit sistemlerinin, kusursuz olarak igleyebilmesi i¢in en dnemli basamak kritik
hastanin erken taninmasidir. Bu asamada, hasta bakimini iistlenen personele dnemli bir rol diismektedir. Diger bir 6nemli basamak ise,

kritik hastaya dogru tedavinin yapilmasi ve hastanin uygun yogun bakim iinitesi/akut bakim {initesine naklinin saglanmasidir.

Modifiye Erken Uyart Skoru (MEUS), birden fazla vital bulgunun kombinasyonunu igeren ve ilk olarak 1997 yilinda Morgan ve
ark. tarafindan gelistirilmis olan Erken Uyar1 Skoru’nun 1999 yilinda Stenhouse ve ark. tarafindan modifiye edilerek son halini almis
seklidir. Sistolik kan basinci, nabiz, solunum hizi, viicut sicakligi ve biling durumu degerlendirilerek hesaplanan MEUS, 0 — 14 arasinda
degismektedir (Tablo-1). Skorun artmasi, klinik durumun agirlik derecesiyle iliskilidir. MEUS’un ilk gelistirilme amac1 kritik hasta-
larin erken taninmasi olmakla birlikte, yapilmis ¢aligmalarda istenmeyen olay gelisen hastalarin % 80’den fazlasinda MEUS ile olay

gelisiminden 6nce kritik hastalarin belirlenebilecegi gosterilmistir. Bu nedenle prognostik deger de tasimaktadir.

Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirme Skoru (SOFA), 1994 yilinda European Society of Intensive Care Medicine (ESICM)
tarafindan organ disfonksiyonu ve yetmezligini objektif bir sekilde tanimlamak ve derecelendirmek icin olusturulmus bir skorlama
sistemidir. SOFA; respiratuvar, koagiilasyon, hepatolojik, ndrolojik, kardiyovaskiiler ve renal organ sistemlerine ait temel ve dlgiilmesi
kolay parametrelerle hesaplanmaktadir (Tablo-2). Bu skorla 0 — 24 arasinda deger elde edilmektedir. SOFA skorunun hastanin bazal
degerinden > 2 puan fazla olmasi hastada risk artiginin gostergesidir. SOFA’nin organ disfonksiyon derecesi ile korelasyonu sebebiyle
morbidite ve mortalite gdstergesi olarak da kullanilmaktadir. SOFA skorunun > 3 olmasi ve tekrarlayan dlciimlerde SOFA skorunda

artis olmasi yatan hastalarda olasi klinik koétiilesmeyi dnceden gosterebilmektedir.

Hizli Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirme Skoru (qSOFA), enfeksiyon siiphesi olan hastalarda, kot prognozlu seyredebi-
lecek hastalarin ayirt edilmesi i¢in gelistirilmis bir skorlama sistemidir. SOFA’min hizli ve pratik yonlendirme saglayamadigi hasta
gruplarinda kullanilmak iizere gelistirilmis olup kan basinci, solunum hizi ve biling durumunun degerlendirilmesi esasina dayanir (Tab-
lo-3). Skor 0 — 3 arasinda degismektedir. qSOFA > 2 olan hastalarin plansiz yogun bakim yatisi, yogun bakimda yatis siiresi ve 6liim

riski SOFA <2 olan hastalara gore daha fazla bulunmustur. LeGuen ve ark. tarafindan yapilan prospektif ¢alismada, hizli yanit sistemi

aktive edilmis hastalarin yaklasik %50’sinde SOFA > 2 oldugu gosterilmistir.
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Kritik hastalarin erken taninmasi, istenmeyen olaylarin dnlenmesi agisindan bilyiik 6nem tagimaktadir. En sik kullanilan hizli yanit
ve skorlama sistemleri MEUS, SOFA ve qSOFA skorlaridir. Hastalarmn fizyolojik bulgularindaki kiigiik degisikliklerin dahi dikkate
alinmasi ve bu hastalarda yakin izlem, erken ve uygun tedavinin baglanmasinin morbidite ve mortaliteyi azaltacagi unutulmamalidir.

Tablo-1 Modifiye Erken Uyar1 Skoru (MEUS)

MEUS Skoru 3 2 1 0 1 2 3
SKB (mmHg) <70 71-80 81-100 101-199 >199

Kalp Hiz1 (atim/dk) <40 41-50 51-100 101-110 111-129 >129
Solunum hiz1 (soluk/dk) <9 9-14 15-20 21-29 >29
Viicut Sicakligi (°) <35 35-38.4 >38.4

Norolojik Durum U S A Y

SKB: Sistolik kan basinci, U: Uyanik, S: Sese yanit veriyor, A: Agriya yanit veriyor, Y: Yanitsiz

Tablo-2 Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirme Skoru (SOFA)

SOFA Skoru 0 1 2 3 4
Kardiyovaskiiler Hipotansiyon yok MAP<70 mm Hg | Dopamin <5 Dopamin >5 Dopamin >5
(MAP>70 mm Hg) mcg/kg/dk veya | mcg/kg/dk veya mcg/kg/dk veya
Dobutamin* her | Noradrenalin veya Noradrenalin veya
hangi bir doz Adrenalin*. <0.1 Adrenalin* <0.1
mcg/kg/dk mcg/kg/dk
Solunum (PaO,/FiO,) | =400 <400 <300 <200 ve Mekanik <100 ve Mekanik
Ventilasyon Ventilasyon
GKS 15 13-14 10-12 6-9 <6
Trombositler (10*/mm?) | >150 100-150 50-99 20-49 <20
Kreatinin (mg/dl) <1.2 1.2-1.9 2-3.4 3.5-4.9 veya idrar >5 veya idrar
¢ikis1 <500 ml/giin ¢ikis1 <200 ml/giin
Bilirubin (mg/dl) <1.2 1.2-1.9 2-5.9 6-11.9 >12

PaO2 : Parsiyel arteryel oksijen basinci, FiO2 : Fraksiyone inspiratuvar oksijen, GKS: Glasgow Koma Skalas1
* Adrenerjik ajanlar en az 1 saat kullanilmig olmalidur.

Tablo-3 Hizh Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirme Skoru (qSOFA)
gqSOFA Skoru 1 Puan

Sistolik kan basincr < 100 mmHg
Solunum hiz1 > 22 soluk/dk
GKS <14

GKS; Glasgow Koma Skalast
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GUNCEL BIiLGILER ISIGINDA ATRIiYAL FIBRILASYONDA
RITIM KONTROLU

Cem Coteli

Hacettepe Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dali

Atriyal fibrilasyonda tromboembolik profilaksi dis1 tedavinin temelini hiz kontrolii ve ritim kontrolii olusturur. Geride biraktigimiz
yillarda atriyal fibrilasyonda ritim kontroliiniin hiz kontroliine ek bir fayda saglamadigini diisiiniilmekteydi. Buna karsin yakin tarihli
calismalarda ritim kontroliiniin hastalara sagladig1 faydalarin daha net bir sekilde ortaya koyulmasi kilavuzlari etkilemis ve ritim kont-
roliiniin 6nemi artmustir. Bu iki tedavi stratejisi gectigimiz yillarda birbirine rakip olarak diisiiniilmekteyse de giincel veriler 1g1ginda

birbirlerini tamamlayan tedavi stratejileri olarak diisiiniilmeleri daha uygundur.

Atriyal fibrilasyonda ritim kontrolii olarak isimlendirilen tedavi stratejisi ritimin atriyal fibrilasyondan siniis ritmine ¢evrildigi kardi-

yoversiyonu, ritimin siniiste tutulmasi i¢in hastalara verilen antiaritmik ila¢ tedavisini ve ablasyon tedavilerini kapsamaktadir.
Bu konugmada

= Hangi hastalara, neden ritim kontrolii tedavisi stratejisi tercih etmek gerektigi,

» Kilavuzlarda 6nerilen kardiyoversiyon yaklagimi,

= Kullanilabilecek antiaritmik ilaglar ve olasi yan etkileri,

= Ablasyon tedavisi etki mekanizmasi, ablasyon yontemleri, ablasyonun dncesi ve sonrasi,

»  (Ozetlenmeye calisilacaktir.

Atriyal Fibrilasyon Patofizyolojisi

Atriyal fibrilasyonun patofizyolojik mekanizmasi paroksismal atriyal fibrilasyondan persistan atriyal fibrilasyona degisiklik goster-
mektedir. Paroksismal atriyal fibrilasyonda daha ¢ok lokal tetikleyiciler aktifken, persistan atriyal fibrilasyonda lokal tetikleyicilerin
etkileri azalirken yapisal substratlarin 6nemi artmaktadir.

Tetikleyiciler, embriyolojik kdkeni nedeniyle atriyal firing ismini verdigimiz hizl elektriksel depolarizasyonlar iireten otomatisite
ozelligine sahip anatomik bdlgelerdir. Haissaguerre ve arkadaglarinin 1998 yilinda yapmis olduklar1 ¢aligma atriyal fibrilasyonda bu
tetikleyici bolgelerin pulmoner venler oldugunu ortaya koymustur. Pulmoner venler her ne kadar bir¢ok hastada tetikleyici olarak rol
oynasa da daha giincel galismalar sol atriyal appendiks, superior vena cava, koroner siniis, marshall ligamenti, inferior vena cava gibi

anatomik yapilarin da tetikleyici olarak rol oynayabilecegi gosterilmistir.

Yapisal Substratlar
Yapisal Substratlar temelde atriyal skar dokusunun olusturdugu koridorlar ve bu koridorlarda olusan mikro ve makroreentry halka-
larini ifade eder.

Atriyal fibrilasyon patofizyolojik olarak tetikleyicilerin baslattig1, fonksiyonel ve yapisal reentryler sayesinde siirekli hale gelen,
kaotik bir anormal ritime verilen isimdir. Bu tanimi destekler bir sekilde, atriyal skar1 fazla olan hasta grupta ve pulmoner venlerin ¢ok
aktif oldugu hastalarda atriyal fibrilasyon daha siklikla izlenmektedir. Ancak atriyal substrat taniminin net olmamasi, atriyal fibrilas-
yonun benzer dzellikteki hastalarin bir kisminda izlenirken diger kisimda izlenmemesi halen patofizyolojik tanimla ilgili gelismelere
ihtiya¢ duyuldugunu da gostermektedir.

Neden ritim kontrolii?
“AF begets AF” yani AF AF’ye neden olur.

Atriyal fibrilasyon atriyal skar dokusunun olusmasina neden olan risk faktorleri ile direkt olarak iliskilidir. Bu risk faktorlerinin
basinda da hipertansiyon, diyabet, koroner arter hastalig1 gibi toplumda ¢ok sik izlenen hastaliklar yer almaktadir. Bu risk faktorlerinin
atriyal skar olusumuna, atriyal skarin da atriyal fibrilasyona neden oldugu varsayilmaktadir. Atriyal fibrilasyon olustuktan sonra ise
ritimin atriyal fibrilasyonda olmasi, siniis ritminin korunamamasi atriyal skari diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak arttirmaktadir.

Artan atriyal skar miktar1 da atriyal fibrilasyonun daha kalic1 bir forma dénmesine neden olmaktadir.
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Peki ritim kontrolii kisir dongiiniin kirtlmasini sagliyor ise neden her hastaya ritim kontrolii yapmiyoruz? Ciinkii ritim kontroli
kardiyoversiyondan antiaritmik tedavisine, antiaritmik tedaviden ablasyon tedavisine ¢ok mesakkatli ve bagar1 sans1 hastadan hastaya
degisen zorlu bir yoldur. Bu nedenle atriyal fibrilasyon risk faktorlerinin mevcudiyetine gore hastalarda ritim kontroliiniin basarili olup

olunamayacagi karar asamasinin baglangi¢c basamagidir.

Kardiyoversiyon
Farmakolojik veya elektriksel kardiyoversiyon atriyal fibrilasyon ritminin siniis ritmine anlik ¢evrilmesi i¢in etkili bir yontemdir.
Buna karsin anlik ritim kontrolii nedeniyle gelisebilecek tromboembolik olaylarin dnlenmesi kardiyoversiyon dncesi hazirlik asamasini

olusturur.

Kardiyoversiyon Oncesi Hazirhk
Kardiyoversiyon oncesi transdzefajial ekokardiyografi ile sol atriyal appendiks veya intrakardiyak bir trombiisiin olmadig: gdsteril-

mesi gereklidir.

Hali hazirda, en az son 3 aydir, kesintisiz olarak terapotik dozda oral antikoagiilan ilag kullanan hastalarda transdzefajial ekokardi-

yografi yapilmadan kardiyoversiyon yapilabilir.

Oral antikoagiilan kullanmayan hastalarda ise; genel pratik bir bilgi olarak atriyal fibrilasyon tanis1 koyulmasindan 48 saat dnceye
kadar dokiimante edilmis siniis ritmi mevcut olan hastada transdzefajial ekokardiyografi yapilmasinin sart olmadigi diistiniilmekteyken
bu klinik 6nerinin giincel ESC kilavuzunda degigmistir. Giincel ESC kilavuzu bu siireyi 12 saate kadar diigiirmiistiir. 12 ila 48 saat ara-
sinda siniis ritmi mevcut olan bir hastada ise CHADS-VASc skoru erkekte 1 ve alt1, kadinda 2 ve alt1 oldugu durumlarda trans6zefajial

ekokardiyografi yapilmadan kardiyoversiyon yapilabilecegi belirtilmistir.

Bu durumlar digindaki tiim hastalarda kardiyoversiyon yapilmadan dnce transdzefajial ekokardiyografi ile intrakardiyak trombiisiin

olmadig1 gosterilmesi gereklidir.

Elektriksel Kardiyoversiyon

Sedatize edilmis olan hastada hizli etkili ve giivenli bir kardiyoversiyon yontemidir. Bipolar kardiyoverterler ile kalbe yiiksek enerji
akimlar1 uygulanarak anormal ritim sonlandirilir ve siniis ritmi yeniden baslatilir. Giliniimiizde monofazik cihazlar nadiren kullanilir.
Standart olarak pedallar apekse ve sag sternal kenara yerlestirilir. Buna karsin anteroposterior yerlesim ile uygulanan elektriksel kardi-

yoversiyonun daha etkin oldugu da bildirilmistir.

Farkamolojik Kardiyoversiyon

Flekainid, propafenon, vernakalant, amiodarone ve ibutilid farmakolojik kardiyoversiyon i¢in kullanilabilecek ajanlardir. Etkinlikle-
1i %40 ila 80 arasinda degisebilmektedir. Ulkemizde bulunan preparatlardan propafenon tablet ve intravendz amiodarone farmakolojik
kardiyoversiyon i¢in kullanilabilmektedir. Propafenon 150 mglik tabletlerinden ayn1 anda 3 veya 4 tane alinmasi ile yaklasik %50 bagari

ile siniis ritmi saglanabilir. Bu yaklasima “pill in the pocket” ismi de verilmektedir.

Antiaritmik ilaclar

Ulkemizde atriyal fibrilasyonda ritim kontroliinii saglamak amaciyla kullanilabilen antiaritmik ilaglar kisithdir. Smif 1¢ — propafe-
non, sinif 3 — amiodarone ve sotalol regete edilerek kullanilabilmektedir. Bu ilaglar disinda sinif 1¢ antiaritmik ilaglardan flekainid de
yurtdisindan temin edilerek kullanilabilmektedir.

Sinif lc antiaritmik ilaglar yapisal kalp hastalig1 olmayan hastalarda kullanilirken, kalp yetersizligi basta olmak iizere yapisal kalp
hastalig1 olan hastalarda kullanilabilmektedir. Amiodarone bu ilaglar igerisinde atriyal fibrilasyonun 6nlenmesinde en etkili ajan olsa da

¢ok sayida ekstrakardiyak yan etki riski nedeniyle uzun yillar kullanilmasi miimkiin olmamaktadir.

Ablasyon Tedavisi

Atriyal fibrilasyonda ritim kontrolii amaciyla yapilan ablasyon tedavisinin temelinde patofizyolojik mekanizmada anlatilan tetik-
leyiciler ve atriyal dokunun arasindaki iligkinin sonlandirilmasi vardir. Atriyal fibrilasyonlu hastalarda en sik izlenen tetikleyici hedef
pulmoner venler oldugu igin atriyal fibrilasyon kateter ablasyonunun da olmazsa olmaz basamagi pulmoner ven izolasyonudur. Giinii-
miizde pulmoner ven izolasyonu dis1 olasi tetikleyicilerin hedeflenmesi, sol atriyumda substratlar1 kapsayacak sekilde lineer lezyonlarin

olusturulmasi gibi ablasyon stratejileri mevcutsa da yapilan kontrollii ¢alismalar heniiz bu stratejilerin etkinligini ortaya koyamamustir.

Atriyal fibrilasyon kateter ablasyonunda pulmoner ven izolasyonu kriyoenerji ile yapilabilecegi gibi radyofrekans enerjisi ile de

yapilabilmektedir.
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Kriyoenerji ile Atriyal Fibrilasyon Kateter Ablasyonu

Ampirik bir tedavi segenegi olarak pulmoner ven ostiumlarinin hedeflenmesini ve pulmoner venlerin sol atriyum ile baglantisim
elektriksel olarak osteal bolgeden kesmeyi saglar. Etkinligi bircok ¢alismada gosterilmistir. Ozellikle kriyoenerji ile daha kontrollii
bir iyatrojenik skar olusumu saglamasi sayesinde yan etkileri daha kisitli ve benigndir. Bu sebeple birgok merkezde birinci basamak

ablasyon tedavisinde tercih edilirler.

Her ne kadar heniiz FDA onay1 olmasa da kriyobalon ile sol atriyal appendiks izolasyonu, sol atriyal roof ve sol atriyal posterior

duvar izolasyonlar1 da yapilabilmektedir.

RF Enerjisi ile Atriyal Fibrilasyon Kateter Ablasyonu

Elektroanatomik 3 boyutlu haritalama sistemleri yardimi ile nokta nokta ablasyon uygulanmasidir. Oncelikle elektromanyetik sis-
temler aracilig1 kardiyak anatomi ile ¢ikarilir ve takiben ablasyon islemi yapilir. Haritalama sistemleri yalnizca anatomi ile ilgili degil,
anatomik yapilarin skar miktar1 ve elektrofizyolojik fonksiyonlart ile ilgili de bilgi saglar. Bu nedenle pulmoner ven dis1 hedeflerin olasi
oldugu hasta grubunda daha c¢ok tercih edilir.

Radyofrekans enerjisi ile olusturulan iyatrojenik skar, kriyoenerjisi ile olusturulana gore daha kontrolsiizdiir. Ote yandan islem
ablasyonun nokta nokta uygulanmasi sebebiyle operator tecriibesine daha bagimlidir. Bu faktorler ablasyon iglemiyle ilgili ciddi komp-
likasyonlarin daha sik yagsanmasina neden olmaktadir.

Avrupa Kalp Cemiyeti Atriyal Fibrilasyon Kilavuzunda Atriyal Fibrilasyon Kateter Ablasyonu

Avrupa kalp cemiyeti 2020 yilinda yayinlamis oldugu AF yonetimi kilavuzunda kateter ablasyon onerilerini nceki kilavuzlara gore
giiclendirmigtir. Kilavuz kateter ablasyonu i¢in en uygun olan hasta grubu olarak “en az bir antiaritmik ilaca ragmen semptomatik olan
paroksismal atriyal fibrilasyon hastalari’n1 igaret etmistir. Hatta paroksismal atriyal fibrilasyon hastalarinda rekiirrens riski diisiik ise
hasta tercihi de goz oniinde bulundurularak antiartimik ilaglar denenmeden atriyal fibrilasyon kateter ablasyonunun kullanilabilecegi

belirtilmisgtir.

Kalp Yetersizliginde Ablasyon Tedavisi

Atriyal fibrilasyon kalp yetersizligi hastalarinda siklikla izlenen bir ritim bozuklugudur. Kalp yetersizligi ile atriyal fibrilasyonun
ortak risk faktorleri barmdirmasiin yaninda kalp yetersizliginin kendisi de atriyal remodellingi arttirarak atriyal fibrilasyon riskini
arttirmaktadir.

Bu birlikteligin olusturdugu en 6nemli sorunlarin baginda, halihazirda sol ventrikiil fonksiyonlart azalmis bir bireyin atriyal fibri-
lasyon ile atriyal fonksiyonlardan da mahrum kalmasi gelmektedir. Bu sebeple kalp yetersizligi hastalarinda sayet atriyal ritim kontrolii
basarili bir sekilde saglanabilecek ise ritim kontroliinde 1srar edilmesi mantikli olarak izlenmektedir. 2018 yilinda yaymlanmis olan
CASTLE-AF ¢alismasinda kalp yetersizligi hastalarinda kateter ablasyonun mortaliteyi azaltic1 etkisinin gosterilmesi de bu diistinceyi
desteklemektedir.

Kalp yetersizligi saptanan hastalarin 6zel bir grubu olan tasikardiyomiyopati hastalarinda ise kateter ablasyonunu igeren ritim kont-

roliiniin birinci basamak tedavi olarak diisiiniilmesi gerektigi unutulmamaktadir.

Erken Donem Ablasyon Tedavisi

Son yillarda yayinlanan EAST-AF-NET erken donemde ritim kontrolii yapilasinin, EARLY-AF kriyoablasyon ile yapilan atriyal
fibrilasyon kateter ablasyonunun atriyal fibrilasyon gelisimibi azalttigin1 gostermistir. Ozellikle kriyoablasyon gibi komplikasyon riski
diistik bir islem ile hastalarda belirgin fonksiyonel fayda saglanmasi giiniimiizde ritim kontroliiniin énemini arttirmis ve hem hekimleri

hem de hastalar1 ritim kontrolii i¢in cesaretlendirmistir.
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POLISITEMI/TROMBOSITOZA YAKLASIM

Elifcan Aladag Karakulak

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji BD

Polisitemili Hastaya Yaklasim

Polistemi her {ii¢ seri kan elemaninin artig1 anlamina gelirken, eritrositoz periferik kanda hemoglobin/hematoktrit artigini ifade et-
mektedir. Klinik kullanimda her iki tanim birbiri yerine kullanilabilmektedir. Hemokonsanrasyona bagli olarak hematokrit artisi relatif
eritrositoz olarak tanimlanmaktadir [1]. Hastalar genellikle asemptomatiktir. Ancak bazi durumlarda bas agrisi, kulak ¢inlamasi, sicak
basmasi, gérme bulanikligi, mukozal kanama gibi hipervizkosite semptomlari ile de bagvurabilirler. Hastanin eritrositoz nedenlerini
dislamak i¢in yapilacak laboratuar testleri oncelikle anamneze dayalidir. Aile 6ykiisti olan ve uzun siiredir eritrositozu oldugunu bi-
len hastalarda konjenital nedenler diisiiniilebilir. Gegmiste tromboz veya kanama Oykiisii olan hastalarda primer nedenleri diisiinmek
daha onceliklidir. Kardiyovaskuler hastalik 6ykiisii olan, obez, solunum yetmezligi olan hastalarda sekonder nedenler diisiiniiliir. Yine
hastalarin hipoksik veya yiiksek rakimli ortamlarda ¢alisip ¢alismadigi mutlaka sorgulanmalidir. Tam kan sayimi, bobrek ve karaciger
fonksiyon testleri, eritropoetin diizeyi ilk istenilecek laboratuar testleridir. Akciger grafisi ve batin ultrasonografisi yine ilk yapilmasi
gereken goriintiileme yontemleridir. Serum eritropoetin diizeyi diisiik bulunan hastalarda JAK2 V617F mutasyonu istenmelidir. Ancak
primer eritrositozlarda %10-40 oraninda negatif degerler bildirilmistir. JAK V617F negatif ise JAK ekzon 12 mutasyonu gonderil-
melidir[2]. Hastalarin ayirici tanisinda temel olarak 4 farkli tablo vardir. Rolatif eritrositoz, konjenital eritrositoz, polistemia vera ve
sekonder eritrositoz nedenleridir. Konjenital eritrositoz nedenleri nadirdir. Hemoglobinopatiler (yiiksek oksijen affiniteli hemoglobin),
Konjenital eritrosit 2,3-bi-fosfogliserat (2,3-BPG) eksikligi, methemoglobinemiler, disregiile oksijen duyarliligi mekanizmasi (Chuvash
polisitemisi) olarak 6zetlenebilir. Klinikte 6nemli olan primer ve sekonder nedenlerin ayrimidir [3]. Sekonder eritrositozlarda altta yatan
hastalig1 tedavi etmek gereklidir. Primer eritrositozlarda yiiksek riskli hastalarin belirlenerek uygun sitoreduktif tedavi ile antiagregan
tedavinin baglanmas1 onerilmektedir [4, 5].

Trombositozlu Hastaya Yaklasim

Trombosit sayisinin 450.000/uL. olmasi trombositoz olarak adlandirilir. Nedenlerine gore primer (klonal) veya sekonder (reaktif)
olarak smiflandirilabilir. En sik trombositoz sekonder nedenlere bagli olarak ortaya ¢ikar. Sekonder trombositoz 6zellikle inflamatuar
stireclerde, artmis sitokin salinimi nedeni ile artan megakaryosit proliferasyonu ve artmis trombosit salinimina bagh olarak gelisir.
Trombosit sayisina gore primer sekonder ayrimi1 miimkiin degildir. Genellikle reaktif trombositozlarda trombosit say1s1 <1.000.000/ pL
olmakla beraber trombosit >1.000.000/ uL olan hastalarin %75’inde reaktif bir neden oldugu gosterilmistir. Reaktif trombositozlarin
>%75’inde enfeksiyon, doku hasari, kronik inflamatuar hastaliklar ve malignite gibi altta yatan ikincil bir sebep tespit edilir. Reaktif
trombositozu tedavi etmek icin yeterli bir klinik veri yoktur. Viral enfeksiyona sekonder ise genellikle 2 hafta, diger enfeksiyon/inf-
lamasyon durumlarinda 1 ay, cerrahi stres sonrasi 1 ay ve kronik inflamatuar hastaliklarda daha uzun siirede diizelme olabilir. Primer
trombositozlarda hematopoezin otonomi kazanmasina neden olan akkiz bir mutasyon s6zkonusudur. Sekonder trombositozun aksine
primer trombositozlarda, splenomegali %40-50 oraninda goriiliir, arteriyal ve vendz tromboz riski artmistir, kanama riski artmistir,
periferik yaymada dev trombositler gozlenebilir, kemik iliginde megakaryositler artmistir ve morfolojik degisiklikler siktir [6, 7]. Pri-
mer trombositozlarin klinik en sik goriilen alt tiplerinden birisi esansiyel trombositozdur. Vakalar genellikle asemptomatiktir. Median
goriilme yas1 60 yasdir. Vakalarin %20’si 40 yas altinda tan1 alir. Kadinlarda erkeklere gore daha sik goriiliir. >60 yas iistii ve tromboz
Oykiisii olan hastalar yiiksek riskli kabul edilir. Bu hastalara asetilsalisilat ve sitoreduktif tedavi verilmesi dnerilir. Diisiik riskli hastalar

sadece diislik doz asetilsalisilat ile takip edilebilir.
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OLGULARLA YASLIDA DELIRYUM YONETIMi

Serdar Ceylan, Cafer Balci

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 AD, Geriatri Bilim Dal1

Deliryum, Hipokrat doneminden beri gesitli sekillerde tanimlanmaya ¢aligilan bir kavramdir. Hipokrat tarafindan ates, kafa trav-
masl ya da zehirlenme sonrasi olan mental anomali olarak tanimlanmistir. Akut baslangich davranig degisiklikleri, uyku bozukluklari
ve bilissel degisiklikler olabilecegini belirtmistir. Deliryum kelimesi ise ilk kez Celsus tarafindan kullanilmistir. Ateslenme ya da kafa
travmasi sonrast meydana gelen mental hastaliga deliryum adi verilmistir (1). Akut beyin yetmezligi olarak da tariflenmektedir. Saatler,
giinde i¢inde gelisir. Hastanin bazal biligsel fonksiyonlarda bozulma meydana gelir. DSM-5 kriterlerinde dikkat ve uyaniklikta azalma,
kisa siirede gelisme ve dalgalanmalar ile seyretme, biligsel fonksiyonlarda kayip, bagka bir ndrokognitif hastalikla agiklanamama, altta

yatan medikal/organik bir neden kanitin varlig1 maddeleri yer almaktadir (2).

Deliryum yash yetigkin bireylerle ilgilenen saglik ¢alisanlarinin en sik karsilastigi nérospsikiyatrik sendromdur. Amerika Birlesik
Devletleri’nde her y1l 2.6 milyon kisiyi etkilemektedir. Ozellikle hastane yatisi sirasinda deliryum gelisen hastalar uzun siireli bilissel ve
fonksiyonel kay1p igin yliksek risk altindadir. Basi yarasi, diisme, pndmoni, mortalite riski deliryum gelisen hastalarda artar. Taburculuk
sonrasi ise bakimevine yatig, rehabilitasyon ve evde saglik hizmetlerine talep ihtimali daha yiiksektir. Deliryum ve komplikasyonlart ile

ilgili toplam saglik masrafinin yillik 164 milyar dolardan fazla oldugu tahmin edilmektedir (3).

Sik karsilasilan bir problem olmasina ragmen %60 kadar1 tan1 almaz. %30-40°1 dnlenebilir sebeplere baglidir (4). Onlenmesi birgok
komplikasyonu ve saglik harcamalarini azaltacak dnemli bir halk saglig1 sorunu olarak goriilebilir (5). Ozellikle yash yetiskin hastalarin
bakim siirecinde saglik hizmeti kalitesinin belirteglerindendir (6). Yash yetiskin hastane yatislarinin en sik komplikasyonlarindandir.
%30 ile %87 arasinda degisen insidansa sahiptir. Demans hastalarinda, bakimevinde, acile bagvuran hastalarda da 6nde gelen saglik

sorunlarindandir (7).

Patogenezini tam olarak anlagilamamigtir ve bircok hipotez 6ne siiriilmiistiir. Bunlardan baslicalar1 néronal yaglanma, noroinfla-
masyon, glukokortikoidler/ndrendokrin, uyku/sirkadyan ritm/melatonin sentezi disregulasyonu, oksidatif stres, norotransmitter ve dis-
konneksiyon sendromu hipotezleridir. Temel olarak norotransmitterlerde disregulasyon ve noronal aglarda diskonnektivite deliryum

gelismesindeki patofizyolojisinde bas rolleri oynamaktadir (8).

Deliryumun bes adet temel alani vardir. Bunlar biling ve dikkatte bozulma, bilissel fonksiyonlarda bozulma, sirkadyan ritimde bo-
zulma, psikomotor bozukluklar ve emosyonel bozukluklardir. Cogunlukla prodromal bir dénem goériiliir. Yorgunluk, uyku problemler,
depresyon, anksiyete, huzursuzluk, irritabilite, 151k ve sese asirt duyarlilik goriilebilir. Prodromal dénemin arkindan akut veya subakut
olarak baslar, giinler/aylar siirebilir. Dalgalanmalar goriiliir, normal araliklar karakteristiktir. Dikkat ile ilgili bozulma ¢ok belirgindir.

Hasta yakin1 ya da bakim vereninden; bazal mental ve kognitif durumun 6grenilmesi anahtar noktadir (8).

Ug temel deliryum tipi bulunmaktadir: Hipoaktif, hiperaktif ve mikst. Hipoaktif deliryum siddetlenirse “katatonik” tip, hiperaktif
tip siddetlenirse “excited” tip olarak adlandirilir. Ayrica subsendromal tip olarak adlandirilan tani igin bulgularin yetersiz/eksik oldugu
ancak yogun bakim kalis siiresinde uzama, taburculuk sonras1 mortalite, kognitif ve fonksiyonel diisiis gibi olumsuz saglik sonuglarinin

deliryum ile benzer oldugu deliryum 6ncesi bir tablo da bulunmaktadir (8).

Deliryum saptandiginda nedenini arasgtirmak dnemlidir. Tam kan sayimu, elektrolitler, glukoz, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri,
akciger grafisi, elektrokardiyografi, tam idrar tetkiki ve idrar kiiltiird ilk istenecek tetkiklerdir. Bunlarda bir anormallik saptanmazsa
tiroid fonksiyon testleri, vitamin B12, folik asit, kortizol, ila¢ diizeyleri, sifiliz serolojisi, arteriyal kan gazi, lomber ponksiyon, elektro-

ensefalogram ve kranyal goriintiileme ileri tetkikler olarak yapilabilir (9).

Deliryum nedenlerini zemin hazirlayan, yatkin hale geitren predispozan faktorler ve gelisimi tetikleyen, hizlandiran presipitan fak-
torler olusturmaktadir. Predispozan faktorler ileri yas, kirilganlikla yasama, erkek cinsiyet, polifarmasi, demans, birden fazla kontrol
altinda olmayan medikal problem, kardiyopulmoner hastaliklar, organ yetmezlikleri, santral sinir sistemi hastaliklari, depresyon, gor-
me-igitme problemleri, malniitrisyon, hipoalbuminemi, dehidratasyon, sosyal izolasyon, inaktivite ve deliryum Oykiisii olarak sayila-
bilir. Presipitan faktorler ise son 24 saat i¢inde ligten fazla ila¢ eklenmesi, immobilizasyon, fiziksel kisitlamalar, kateterler, enfeksi-

yonlar, elektrolit bozukluklari, ates, hipotermi, hipoksi, hiperkarbi, metabolik dengesizlikler, endokrinolojik bozukluklar, iyatrojenik
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komplikasyonlar, cerrahi girisimler, {iriner kateterizasyon, uzun siiren hospitalizasyon, hipotansiyon, konstipasyon, fekal impakt, agri,
uykusuzluk ve ¢evresel faktdrlerdir (7). Deliryum etiyolojisi multifaktoriyeldir ve altta yatan bir sebep bulunuldugunda bununla yetinil-

memelidir, biitiin presipitan/predispozan faktorler gézden gegirilmelidir.

flaglar deliryum etiyolojisinde 6nemli bir yer tutar. Analjezikler, antibiyotikler, antiviraller, antifungaller, antikolinerjikler, antikon-
vulzanlar, antidepresanlar, antihistaminikler, beta blokerler, amiadoron, antipsikotikler, kortikosteroidler, prokinetikler, dopaminerjikler
ve sedatifler baglica deliryuma neden olabilecek ilag gruplaridir. Enfeksiyonlar atipik prezentasyon gostererek karsimiza deliryum tab-
losu ile gelebilirler. Deliryum ile bagvuran bir hastada; etiyoloji bulunmus olsa da olmasa da eslik edebilecek enfeksiyonlar agisindan
da degerlendirilmelidir. Idrar yolu enfeksiyonlar1, pnémoni, yumusak doku enfeksiyonlari, menenjit/ensefalit arastirilmalidir. Ayrica
enfeksiyon tedavisinde kullanilan ilaglara bagli tedavi iligkili deliryum da akilda tutulmalidir (10).

Hayati tehdit edici olayin tek bulgusu olabilir. Bu nedenle deliryum tanist koymak i¢in dncelikle deliryumu akilda tutmak ve siip-
helenmek gerekmektedir. Hastay1 iyi taniyan bir bakim vereninden bazal kognitif fonksiyonlar1 ve degisimleri 6grenilmelidir. Kognitif
degerlendirme; 6zellikle ‘dikkat’ iligkili degisiklikler sorgulanmalidir. Tekrarlama goérevlerini yerine getirmede, say1r menzili testinde,
aylar1 geriye dogru saymada, “DUNYA” kelimesini harflerini tersten saymada, coklu basamakl1 emirleri yerine getirmede bozukluklar
meydana gelir. Demans, depresyon, mani, akut psikoz dislanmalidir. Potansiyel sebepler arastirilmalidir. Hastay1 bilen bir kisiden hi-
kaye alinmalidir. Fizik muayene ve vital bulgular nem arz etmektedir. Norolojik muayene mutlaka yapilmalidir. Hipoaktif deliryum
depresyondan ayirt edilmelidir. Metabolik/toksik deliryumda nonspesifik bulgular (multifokal myoklonus, asteriksis, postural aksiyon
tremoru) karsimiza ¢ikabilir. Enfeksiyon bulgular asikar ya da gizli olabilir. Ilaglar gdzden gegirilmelidir. Uygun ve ayrintili laboratuar

testleri istenmelidir. Tiim bu bilgiler 15181nda goriildiigii gibi deliryum tanisi klinik bir tanidir (7).

Deliryuma tani1 koymak i¢in ¢ok sayida tarama olgegi gelistirilmistir. Bunlardan baglicalar1 Konfiizyon Degerlendirme Metodu
(CAM), Konfiizyon Degerlendirme Metodu-Yogun Bakim Versiyonu (CAM-ICU), 4AT ve Deliryum Gézlem Tarama Olgegi (DOS)’tur.
Konfiizyon Degerlendirme Metodu en yaygin kullanilan aragtir. Kullanigh ve pratiktir. Dort maddelik kisa formu 4000°den fazla ¢alis-
mada kullanilmistir. On dokuz dile ¢evrilmistir. Dahili ve cerrahi servis hastalarinda sensitivite %94-100, spesifisite ise %90-95 arali-
gindadir. Dért maddelik kisa formunda deliryum tanist koymak i¢in akut baslangi¢ ve dalgalanmalar ile dikkat kaybinin mutlaka olmasi
gerekirken diisiinme siirecinde disorganizasyon ve biling diizeyindeki degisiklik maddelerinden birinin olmasi yeterlidir (11). 4AT iki
dakikadan kisa siirede gergeklestirilebilen, pratik, kolay, egitime ihtiya¢ duyulmayan, ajite/uykuya meyilli hastalarda da kullanilabilen,
dort maddeden olusan bir testtir. 234 hospitalize hasta validasyon ¢alismasinda sensitivite %89.7 spesifisite %84.1 olarak saptanmuistir.
Uyaniklik, dikkat, akut degisiklik ya da dalgal seyir ve oryantasyon sorgulanmaktadir (12). Deliryum Gdzlem Tarama Olgegi hemgire-
ler tarafindan yapilan, 6zel egitime ihtiya¢ duyulmayan, kullanimi kolay, kisa, bes dakikadan kisa siiren, sekiz saatlik siftlerde deliryum
semptomlarmin degerlendirildigi aragtir. On iic maddeden olusmaktadir. Ug veya daha fazla puan olmasi durumunda deliryum varlig
seklinde yorumlanir (13).

Ayiricl tanty1 yapmak deliryum tanisinda mithimdir. Demans, depresyon ve psikotik hastaliklardan ayrimi1 yapilmalidir. Deliryumun
uygun tedavi/miidahele olmadan prognozu daha kétiidiir. Stiphe duyuldugunda da aksi ispat edilene kadar, deliryum oldugunu varsay-
mak ve altta yatabilecek etiyolojileri dislamak gerekir. Bilinen demans/néropsikiyatrik hastaligi olanlar deliryum gelisimi i¢in daha
duyarlilardir. Bu hastalarda deliryumu ayirt etmek hasta yonetimini etkiler. Demansta deliryum riski bes kata kadar artar. Deliryumu
olanlarin %50’sinde altta yatan demans mevcuttur. Deliryum sonrasi hastalarin bir kismi bazal kognitif fonksiyonuna dénemez. Sund-
rowning kavrami 6zellikle bakimevinde kalan demansli hastalarda gézlenen, aksam saatlerinde olan davranigsal bozukluktur. Deliryum-
la karistirilmamalidir. Ancak; yeni ortaya ¢iktig1 durumda deliryum olarak degerlendirilebilir. Fokal ya da lobar norolojik sendromlar;
inme, nonkonvulziv status epileptikus da deliryum ayirici tanisinda yer alirlar. Deliryum dislanmadan depresyon/affektif bozukluk i¢in

verilecek ilaclar da deliryum semptomlarini arttirabilmektedir (14).

Tedavinin li¢ 6nemli basamagi vardir. Altta yatan sebebin tespit ve tedavi edilmesi, davranigsal semptomlara yonelik tedavi ve destek
tedavidir. Daha ileri fiziksel, fonksiyonel ve kognitif bozulmay1 6nlemek i¢in hem destek tedavi hem de altta yatan patolojiye yonelik
iyilestirici tedavi gerekir. Deliryumdaki hastalar immobilite ve konfiizyona bagli komplikasyon i¢in risk altindadir. Bu nedenle destek
tedavisi gerekmektedir. Deliryumun erken tespiti, altta yatan sebeplere yonelik kapsamli miidahele ve komplikasyonlarin (immobili-
te,aspirasyon,basi yarasi) dnlenmesi destek tedavinin parcalaridir. Interdisipliner yaklasim gereklidir. Yeterli hidrasyon ve beslenmenin
stirdiiriilmesi, hareketliligin ve hareket agikliginin artirilmasi, agrinin giderilmesi, cilt biitiinliigiiniin saglanmasi, inkontinansin iyiles-
tirilmesi, aspirasyon riskinin en aza indirilmeye calisilmasina odaklanmalidir. Yaklagima aile ve bakimverenler de dahil edilmelidir.
Demansli hastalarin yakinlari/bakimverenleri igin deliryumun siklikla bardagi tagiran son damla oldugunu, titkenmislikle kars1 kargiya

olabileceklerini unutmamak gerekir (7).
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Deliryum tedavisinde en 6nemli adim gelismesinin 6nlenmesidir. Oryantasyonun saglanmasi, bilissel stimiilasyon, fizyolojik uy-
kunun kolaylastirilmasi, Erken mobilizasyon ve minimal fiziksel kisitlama, isitme ve gérme icin yardimci ara¢ kullanim, ilaglarin
yonetimi/monitorizasyonu ve agr1 yonetimi deliryum gelismesini 6nlemek i¢in baslica yapilmasi gerekenlerdir. Deliryum 6nlenmesinde

ilaclarmn yeri yoktur. Cesitli ¢alismalarda bu durum incelenmis ancak yeterli kanit ortaya konamamugtir (7).

“Hospital Elder Life Program” ad1 verilen uygulama deliryumun 6nlenmesi i¢in Amerika Birlesik Devletleri’nde gelistirilmigtir.
Risk faktorlerini belirler, ¢ok bilesenli eylem stratejisi ortaya koyar, etkili ve maliyet etkin bir siire¢ olusturur. Diinyada 200’den fazla
hastanede baslica hemsireler ve egitimli goniilliiler tarafindan hayata gegirilmektedir (15).

Ajitasyonun yonetiminde non-farmakolojik tedavi temeli olugturur. Deliryumun dnlenmesinde de yer alan hastaya sessiz-sakin
bir ortam saglamak, oryantasyonu igin iletisimde olmak, gérme ve duyma ile ilgili eksiklerini gidermek, mobilite ve bagimsizliginin
stirdiirmesini saglamak, uykusunun béliinmesini engellemek ajitasyonu azaltmaktadir. Farmakolojik tedavi mecbur kalmadikga kulla-
nilmamalidir. Amerikan Gida ve Ilag Kurumu tarafindan onaylanmis bir ilag yoktur. Off-label kullanim olarak tipik ve atipik antipsi-
kotikler, kolinerjik ajanlar, benzodiazapinler, seratonin resetdr antagonistleri, alfa-2 agonist ve sedatif etkili ilaglar (dexmedetomidin)
kullanilmaktadir. Farmakolojik tedavide amag hastay1 uyutmak, sedatize etmek degil; sakin ve iletisim kurulabilir hale gelmesini sag-
lamaktir. Miimkiin olan en diisiik dozda ve kisa siire kullanimlar1 énerilir. Siirekli ya da profilaktik kullanim &nerilmez. flaglarin yan
etkilerine kars1 dikkatli olunmalidir. Agr1 deliryuma sebep olabilirken ayn1 zamanda deliryumu olan hastalarda ajitasyonu arttirabilir.
Agriy1 kesmek i¢in kullanilan ilaglar da agr1 yonetiminde gerekli iken bu ilaglar deliryuma sebep olabilir (16).

Hipoaktif deliryum genellikle semptomatik tedavi gerekmeyen grubu olusturur. Haloperidol, aripiprazol ve metilfenidat/modafenil
denenmis ancak yeterli kanit saglanamamustir. Non-farmakolojik tedavi yontemleri hipoaktif deliryum yonetimi igin bilyiikk 6nem arz
etmektedir (17).

Sonug olarak deliryum gelisimini 6nlemek en 6nemli basamaktir. Risk faktorlerinin belirlenmesi, presipitan faktérlerden kaginilmasi
ve kontrolii, sik oryantasyon, biligsel stimiilasyon, gérme ve igitmenin cihazlar yardimiyla da olsa optimizasyonu ve medikal prob-
lemlerin tespit ve tedavisi ile ¢ogu deliryum vakast 6nlenebilir. Deliryum gelistikten sonra da non-farmakolojik tedavi se¢encklerinin
uygulanmasi gerekmektedir. Farmakolojik tedaviler hasta ile iletisim kurulabilmesi i¢in ajite hastalarda kullanilabilir ancak uzun siireli
kullanimdan kag¢inilmali, yan etkilerine karst dikkatli olunmalidir.
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TRANSFUZYON CESITLERI VE REAKSIYONLARI

Tiilay Karaagac¢ Akyol

HUTF Kan Merkezi ve Terapotik Aferez iinitesi

Kan iirlinleri, kan merkezlerinde hazirlanan kan bilesenleri (eritrosit konsantresi, trombosit konsantresi, taze donmus plazma ve kri-
yopresipitat) ile plazma fraksiyonasyon merkezlerinde havuzlanmis plazma bagislarindan iiretilen plazma tiirevleri (albiimin, pthtilagma
faktorleri ve immiinoglobulinler gibi) olarak smiflandirilir. Plazma tiirevleri, 11 Aralik 2021 tarihli, 31686 sayili Beseri Tibbi Uriinler
Ruhsatlandirma Yonetmeligi kapsamindadir ve diger tiim ilaglar gibi lisansli bir hekim tarafindan regete edilmelidirler (1). Aferez
yontemi ile hazirlanan kan iriinlerine drnek olarak graniilosit konsantresi, hematopoetik kok hiicreler ve yine trombosit konsantresi

verilebilir.

Karl Landsteiner’m 1900°de A, B, O kan gruplarmi kesfi ve bu kesfin 1930°da Nobel Tip Odiilii’nii almasi, antikoagiilanlarin kul-
laniminin kabul gérmesi on yili bulsa da 1915’te New York Mt. Sinai Hastanesinde Richard Lewisohn’un pihtilagma Onleyici olarak
sodyum sitrat kullanmasi, 1939/40 yillarinda Rh kan grubu sisteminin Karl Landsteiner, Alex Wiener ve Philip Levine tarafindan kesfi,
1940°ta Edwin Cohn’un soguk etanol fraksiyonasyonunu gelistirip plazmayi bilesenlere ve iiriinlere ayirmasi ve albiimin, gama globulin
ve fibrinojenin izole edilip, klinik kullanima uygun hale getirilmesi, 1945’te Coombs, Mourant ve Race’in anti-insan globulin (Coombs
Testi) testini tanimlamasi ve 1950°de kan bankaciligindaki en etkili teknik gelismelerden biri olarak Carl Walter ve W.P. Murphy, Jr.’1n
kirilabilir cam sigelerin yerine dayanikli plastik torbalari tanimlamasi ve 1953’te sogutmali santrifiijiin gelistirilmesi, modern kan ban-
kaciliginin gelisimindeki 6nemli basamaklardir. Plazmaferez, fraksiyonasyon igin plazma toplama yontemi olarak 1964’te tanitilmistr.
Hemofili tedavisi i¢in 1965°te dondurularak ¢okeltilmis Anti-hemofilik faktor (AHF) nin iiretilmesine yonelik bir yontem bildirilmistir.
Rh negatif kadinlarin yenidoganlarinda Rh immiinizasyonunu dnlemek i¢in Rh immiin globulini 1967°de ticari olarak tanitilmistir.
1972°de kanin sadece bir komponentinin alinip, kalaninin dondre geri verildigi aferez yontemi kullanimi baglamistir. Transfiizyonla
bulasan enfeksiyon etkenlerinin kesfini, bunlarin tarama testlerinin donér kanlarinda rutin kullanilmaya baslanmasi ve trombositler ve
plazma igin patojen inaktivasyon sistemlerinin onaylanmasi izlemistir. ABD Gida ve lag Idaresi (FDA)’nin Biyolojik Degerlendirme
ve Arastirma Merkezi, 2005°te, insan hiicrelerinin, dokularinin ve hiicre ve doku bazli iirtinlerin (HCT/Ps) incelenmesi i¢in kilavuz ya-
yimlamstir. FDA, 2017°de kanser tedavisinde kullanilmak iizere ilk iki kimerik antijen reseptorii (CAR) T hiicre tedavisini onaylamis,
2018’de ABD ordusuna muharebe ortamlarinda kanamay1 tedavi etmek i¢in dondurularak kurutulmus plazma kullanmasini saglayan
acil kullanim yetkisi (EUA) vermistir (2).

Giin gegtikce gelisen transfiizyon ¢esitleri igin en belli basl endikasyonlar; kan voliimiinii yerine koymak, eksik kan komponentleri-
nin yerine konmasi (eritrosit, trombosit, 16kosit, pithtilagsma faktorleri, plazma proteinleri), terapotik aferez ve viicut dist dolasim uygu-
lamalar1, dokulara oksijen transportunu saglamak, kanama ve koagiilasyon bozukluklarini ve immunolojik yetersizlikleri diizeltmektir.
Transfiizyon karar1 alinirken hastanin gergekten transfiizyon ihtiyaci olup olmadigi, hangi kan komponentine ihtiyacit oldugu, hastaya
yaklagik kag iinite transfiizyon yapilmasi gerektigi ve verilecek kan veya kan iirlinliniin hastaya yarari/zararinin ne oldugu mutlaka
belirlenmelidir (3).

Kan Komponenetleri:

Kan komponentlerini hazirlamanin teknik detaylari igin ¢esitli kilavuzlar vardir. Avrupa i¢in Guide of the Council of Europe (4),
Amerika Birlesik Devletleri’nde AABB, Technical Manual (5), iilkemizde ise Ulusal Kan ve Kan Bilesenleri Hazirlama Kullanim ve
Kalite Giivencesi Rehberi (6) kullanilmaktadir. Stk kullanilan kan komponentleri; Eritrosit konsantresi, Trombosit konsantresi, Taze

donmus plazma ve Kriyopresipitattir.

Eritrosit Konsantresi:

Plazmasinin 3/4’{ alinmis kandir, plazma igerigi yaklagik 60-90 mL’dir. Hacmi yaklasik olarak 280 + 50 mL’dir, hematokriti %70-80
arasidir. Raf d6mrii SAG-M kullanilmigsa 42 giindiir. Kanin oksijen tagima kapasitesinin artirilmasi amaciyla kullanilir. Ek sorunu olma-
yan ve kemoterapi alan akut 16semi, lenfoma ve kok hiicre nakil hastalarinda eritrosit transfiizyon sinir1 7-8 gr/dL olarak kabul edilir.
Hemoglobin degeri tek basina oksijenizasyonun gostergesi degildir. Hipovolemik durumlarda hematokrit degeri aneminin derecesini

dogru yansitmayabilir (7). Eritrosit transfiizyon endikasyonlari bireysel faktorlere gore degiskenlik gosterir.

AABB’ye gore hastanede yatan hemodinamik olarak stabil hastalarda 7-8 gr/dL hemoglobin diizeylerinde ve bilinen kardiyovaskii-
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ler hastaligi olan kisilerde 8 gr/dL hemoglobin diizeyinin altina diismedikge restriktif transfiizyon stratejisi uygulanmasi 6nerilmektedir.
Hemodinamik olarak stabil akut koroner sendromu olan hastalarda restriktif veya liberal transfiizyon esikleri hakinda bir 6neride bu-
lunulmamaktadir. Transflizyon kararlarini verirken hemoglobin konsantrasyonu yanisira hastanin semptomlarinin da dikkate alinmasi
onerilmektedir (8). Hastanin yasi, eslik eden diger hastaliklari, aneminin siiresi, peroperatif kan kaybi olasilig1, operasyonun tiirii ve

stiresi de goz oniinde bulundurulmalidir.

Lokositi Azaltilmis Eritrosit Konsantresi (Lokodeplesyon): Giiniimiizde en sik kullanilan 16kodeplesyon yontemi filtrasyondur.
HLA alloimmiinizasyonu gelismemesi igin verilen eritrosit veya trombosit siispansiyonunun igindeki 16kosit miktarinin 1x10%’dan daha

az olmasi gerekmektedir. Lokositten arindirma iglemi 16kosit filtreleri ile yapilmaktadir (9-11).

Endikasyonlari: Hemolitik olmayan febril transfiizyon reaksiyonlarinin 6nlenmesi gereken durumlarda (6zellikle ¢ok transfiizyon
yapilan hastalarda ve multiparlarda), CMV(-) alicilara CM V() {irlin bulunamadiginda, biitiin kemik iligi/periferik kok hiicre transplan-
tasyonlarinda, malignensi i¢in adoptif immiinoterapi alan hastalarda, kalp ve akciger transplantasyonlari ve HIV pozitif hastalarda
kullanilir (9-11).

Yikanmus eritrosit konsantresi: Birincil amaci plazma proteinlerinin ortamdan uzaklagtirilmasidir (9,10).

Endikasyonlart: Allerjik transfiizyon reaksiyonlarini 6nlemek i¢in kullanilir. Steroid ve antihistaminik uygulamasina ragmen agir ve
tekrarlayan reaksiyonlarda kullanimi 6nerilir. IgA eksikligi olan kisilerde anafilaktik reaksiyonlarin 6nlenmesi i¢in de kullanilir.

Isinlanmis Eritrosit Konsantresi: Selliiler kan komponentlerinin gamma irradiasyonu transfiizyon iligkili graft versus host hastaligi
(TA-GVHD) gelismesini engeller. Onerilen doz kanin ortasindan gegen diizlemde minimum 2500 c¢Gy’dir. Isinlama T lenfositlerin

¢ogalmasini engeller, buna karsin eritrosit, trombosit ve graniilositlerin fonksiyonlarini etkilemez (9,10,12).

Endikasyonlart: Birinci derecede akrabadan alinan kan iiriinii ve HLA uygun trombosit siispansiyonu naklinde, intrauterin transfiiz-
yonda kullanilacak kan {irlinleri, immiin yetmezligi olan alicida kullanilacak kan iiriinleri, Hodgkin/non-Hodgkin hastalarinda kulla-
nilacak kan {iriinleri, allojeneik kemik iligi veya periferik kok hiicre nakli yapilan alicida kullanilacak kan iiriinleri, neonatal exchange
transfiizyonda kullanilacak kan tiriinleri, malignensi igin adoptif immiinoterapi alacak olan hastalarda kullanilacak kan {irtinleri, bobrek

harig solid organ transplantasyonu yapilan hastalarda kullanilacak kan iiriinleri 1sinlanmalidir.

Trombosit Konsantresi:

Trombosit siispansiyonu tam kandan santrifiijleme ile veya donérlerden aferez cihazlari araciligiyla elde edilir. Random trombosit
stispansiyonu 40—-70 mL plazma i¢inde konsantre halindedir. Her bir konsantre iginde en az 5,5x10'° trombosit bulunmalidir. Tek {inite
trombositler 4-6’11 gruplar halinde bir araya getirilerek havuzlanmis trombosit siispansiyonlari elde edilir. Aferez trombosit konsantre-
si yaklagik 250 mL’dir. Her bir aferez iinitesinde en az 3x10" trombosit bulunmasi gerekir (9,13-14). Trombosit konsantreleri 20-24

°C’de, hafif sallanma hereketi ile ajitatérde 5 giin siireyle saklanabilir.

Endikasyonlari:
Trombositopeni:
» Kanama veya pihtilasma bozuklugu yoksa trombosit sayis1 <10.000/mm?
= Kanamasi olmayan fakat pihtilagma bozuklugu olanlarda trombosit sayis1 <20.000/mm?
» Kanamasi olan, DIK geligen, cerrahi bir islem uygulanacak hastalarda trombosit sayis1 <50.000/mm?
= GOz veya beyin ameliyat1 yapilacak hastalarda trombosit sayis1 <100.000/mm3

= Masif kan transfiizyonu

Trombosit fonksiyon bozukluklari:
= Konjenital trombosit fonksiyon bozuklugu (Glanzmann hastaliginda trombosit siispansiyonu verilmesi anti-trombositer anti-
kor olasilig1 nedeniyle her zaman etkin olmayabilir)
= Tlaclar (aspirin, tiklodipin, klopidogrel vs)
= Kardiyak by-pass
= Metabolik bozukluk; bobrek ve karaciger yetmezligi (9,13,14)

Profilaktik trombosit siispansiyonu transfiizyonu oneri derecelemeleri:
Trombositopenisi olan hastalarda kanama igin risk faktorleri: Enfeksiyon, graft versus host hastaligi, kanama bulgusu, >38 °C ates,
l6kositoz, koagiilasyon bozukluklari, trombosit sayisinda hizli diisiis olmasidir (9,13,15). Hematolojik/onkolojik hastaliklarda, bu risk
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faktorlerinden en az birinin varligi durumunda, trombosit sayis1 >20,000/uL olacak sekilde profilaktik trombosit verilmesi 6nerilir (de-

rece: zayif oneri, diigiik derece kanit).

Tedaviye ikincil hipoproliferatif trombositopenisi olan ve trombosit degeri 10 x 109/L’nin altinda olan hospitalize edilmis erigkin

hastalara profilaktik trombosit verilmesi onerilir (derece: kuvvetli 6neri, orta derecede kanit).

Elektif santral venoz katater takilacak platelet degeri 20 x 109/L’nin altinda olan hastalara profilaktik trombosit verilmesi 6nerilir

(derece: zayif oneri, diisiik derecede kanit).

Tanisal lomber ponksiyon yapilacak platelet degeri 50 x 109/L’nin altinda olan hastalara profilaktik trombosit verilmesi 6nerilir

(derece: zayif Oneri, ¢cok diisiik derecede kanit).

Major elektif noroaksiyal olmayan cerrahilerde platelet degeri 50 x 10%/L’nin altinda olan hastalara profilaktik trombosit verilmesi
onerilir (derece: zayif 6neri, ¢cok diisiikk derecede kanit).

Transjuguler karaciger biyopsisi 6ncesinde trombosit sayis1 <10,000/uL ise profilaktik trombosit verilmesi onerilir (derece: kuvvetli
oneri, diigiik derecede kanit). Perkiitan karaciger biyopsisinde trombosit sayisinin >50,000 /uL olmast dnerilir (derece: kuvvetli dneri,
diisiik derecede kanit).

Eklem aspirasyonu 6ncesinde trombosit say1is1 <20,000/uL ise profilaktik trombosit verilmesi dnerilir (derece: zay1f 6neri, ¢ok diisiik

derecede kanit).

Dis tedavisi 6ncesinde kanamaya egilim yaratan bir durum varsa ve trombosit sayist <20,000/uL ise profilaktik trombosit verilmesi

onerilir (derece: zayif Oneri, ¢cok diisiik derecede kanit).

Endoskopi ve endoskopik biyopsi dncesi trombosit sayist <20,000/uL ise profilaktik trombosit verilmesi onerilir (derece: kuvvetli
oOneri, diisiik derecede kanit).

Bronkoskopi dncesi trombosit sayis1 <20,000/uL ve transbronsial biyopsi dncesi trombosit sayist <50,000/uL ise profilaktik trom-

bosit verilmesi onerilir (derece: kuvvetli 6neri, diisiik derecede kanit).

Santral venoz kateter takilmadan 6nce trombosit sayis1 <20,000/uL ise profilaktik trombosit verilmesi 6nerilir (derece: zayif oneri,
¢ok diisiik derecede kanit).

Girigsimsel cerrahi islemlerden 6nce eslik eden ek risk faktorii yoksa trombosit sayisi [150,000/uL olacak sekilde trombosit replasma-

n1 yapilmalidir (derece: kuvvetli dneri, diisiikk derecede kanit).

Spinal anestezide trombosit sayis1 <50,000/uL ise (derece: kuvvetli dneri, diisiik derecede kanit), epidural anestezide <80,000/uL ise

trombosit profilaksisi yapilir (derece: kuvvetli 6neri, diisiik derecede kanat.
Kemik iligi biyopsisi dncesi profilaktik trombosit replasmani 6nerilmez (derece: kuvvetli 6neri, diisiik derecede kanit) (13-16).

Taze Donmus Plazma:

Tam kandan elde edilen taze plazmanin alt1 saat icinde dondurulmastyla taze donmus plazma (TDP) elde edilir. Taze plazma icinde
koagiilasyon faktorleri, globulin ve albiimin bulunur ve TDP’de labil koagiilasyon faktorlerinin aktiviteleri korunmustur. Toplam 250
mL’dir. Eritildikten sonra 24 saat siireyle 2-6°C’de saklanabilir. Tedavi dozu 10- 20 mL/kg’dir. ABO uyumlu olmalidir, ancak Rh uyumu
aranmaz (6,9,17,18).

Endikasyonlari:
=  Kazanilmig ¢oklu pihtilasma faktor eksiklikleri
= Kronik karaciger hastalig1
=  Kumadin agir1 dozu
=  Masif transfiizyon
* Yaygin damar i¢i pihtilasma sendromu (DIK)
=  Trombotik trombositopenik purpura (TTP)
= Faktor konsantresi bulunmayan izole kalitsal faktor eksiklikleri

= Varfarin etkisinin antagonizasyonu (acil durumlarda ve kanama varliginda)

Taze donmusg plazma; immiin yetmezlik tedavisinde, yanik ve yaralarin iyilesmesinde, volim genisgletici ve protein kaybini yerine
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koymak amaciyla beslenme soliisyonu olarak ve spesifik faktér konsantreleri ile diizeltilebilecek faktor eksikliklerinde (fibrinojen,
FVII, FVIII, FIX ve antitrombin) kullanilmamalidwr (9,17,18).

Kriyopresipitat:

Taze donmus plazmanin 2—6°C’de yavasea eritildikten sonra yeniden santrifiij edilmesinin ardindan iiste kalan kismin uzaklastiril-
mas1 sonucu torbada kalan 10-15 ml’lik ¢ékeltidir. igerisinde FVIII, fibrinojen, von Willebrand faktér ve FXIII bulunur. Taze donmus
plazmaya benzer sekilde saklanir (6,18).

Endikasyonlari:
= Fibrinojen eksikligi (<1 g/L),
= Masif transfiizyon,
=  Trombolitik tedavinin antagonizasyonu,
= Konjenital afibrinojenemi/Hipofibrinojenemi/Disfibrinojenemi,
= Faktor XIII eksikligi,
» Uremik kanamalar, amniyotik s1vi embolisi ve yilan zehirlenmesi de olas endikasyonlardir (18).

Graniilosit Konsantresi:

Graniilositler genellikle belirli bir hasta i¢in hazirlanir, hazirlandiktan sonra en kisa siirede irradiye edilir ve hemen transfiize edi-
lirler. Depolama i¢in uygun degildir ve aferez islemi ile elde edildikten sonra en kisa siirede transfiize edilmelidirler. Saklama zorunlu
ise kisa siireli olmalidir. Graniilositler, trombosit ¢alkalayicisinda ¢alkalanmamalidir. Taginmasi gerektiginde + 20°C ile + 24°C arali-
gindaki sicakligi saglayan uygun kaplarda, ¢alkalamadan taginmalidir (6). Yiiksek eritrosit kontaminasyon riski nedeniyle transfiizyonu
oncesinde uygunluk testleri yapilmalidir. Mikroagregat veya 16kosit azaltict filtrelerle infiizyonu kontrendikedir (9,19).

Endikasyonlari:
= QGraniilosit transfiizyonlarinin klinik etkinligi kanitlanmamustir, bu nedenle klinik ¢aligma disinda rutin kullanimi 6nerilme-
mektedir,
= Kok hiicre nakli 6ncesi agir fungal veya nadir olarak bakteriyel enfeksiyon dykiisii olan hastalarda ikincil profilaksi seklinde
uygulanabilir,
= Kok hiicre nakli sonrasinda tedaviye yanitsiz agir fungal veya nadiren bakteriyel enfeksiyon geciren hastalarin tedavisinde
kullanilabilir.
= Uygun antibakteriyel ve antimikotik tedaviye ragmen en az 48 saattir devam eden direngli ates ve agir nétropeni (mutlak

notrofil sayist < 500/pl ) durumunda graniilosit transfiizyonu yapilabilir (derece: zayif 6neri, orta derecede kanit).

= Kronik graniilomatdz hastalik gibi kalitsal graniilosit disfonksiyonu olan kisilerde nétrofil sayis1 normal
olsa dahi hayat1 tehdit eden enfeksiyon varliginda graniilosit transfiizyonu yapilabilir (derece: zayif 6ne-
ri, zay1f derecede kanit) (9,19).

Transfiizyon Komplikasyonlari

Akut Transfiizyon Reaksiyonlari: Transfiizyon sirasinda veya izleyen 24 saat i¢inde olusan reaksiyonlardir. Genellikle transfiizyon
sirasinda veya transfiizyonu izleyen ilk saatlerde ortaya g¢ikar. Bu nedenle, inflizyonun ilk 15 dakikasi daha yogun olacak sekilde,
transflizyonun tamamlanmasindan 1 saat sonrasina kadar hasta yakindan gézlenmelidir. Akut transfiizyon reaksiyonu, transfiizyonu
uygulayan tiim saglik personeli tarafindan taninmali ve siiphe edildigi anda transfiizyon hemen durdurulmali, gerekli uygulamalar bag-

latilmalidir.

Transfiizyon reaksiyonu ile iligkili olabilecek belirti ve bulgular; tisiime-titremenin eslik edebildigi, viicut sicakliginin baslangig de-
gerine gore 1°C’nin lizerinde artmasi olarak gozlenen ates, inflizyon alaninda, gogiiste, karinda, sirtta, bosluklarda tanimlanabilen agr,
genellikle akut gelisen hipotansiyon veya hipertansiyon, genellikle dispne, takipne ve hipoksinin eslik ettigi solunum sikintisi, ciltte

kizariklik veya iirtiker, bulanti, kusmadir.
Akut transfiizyon reaksiyonu ile iliskili olabilecek bulgularla karsilagildiginda ya da transfiizyon reaksiyonundan siiphe edildiginde:

= Transfiizyon hemen durdurulur.
* Intravendz yol, % 0,9 NaCl soliisyonu ile agik tutulur.

= Dogru kan bileseninin dogru hastaya verildiginden emin olunur.
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— Hastanin kan grubu kayitlar ile kan bileseni ve transfiizyon oncesi uygunluk etiketindeki kan grubu kayitlar1 karsilasti-
rilir.

— Kan bilegeni uygunluk etiketi {izerindeki kan bilesen numarasi ile kan bileseni iizerindeki numara karsilagtirilir.

— Kan bileseni tizerindeki transfiizyon dncesi uygunluk etiketinde “capraz karsilastirma uygundur” ifadesi goriilmelidir.

= Hasta degerlendirilerek bunun bir transfiizyon reaksiyonu olup olmadigina, eger bir transfiizyon reaksiyonu ise ne tiir bir
reaksiyon olduguna ve ne tiir onlemler alinmasi gerektigine karar verilir.

= Akut hemolitik transfiizyon reaksiyonu, anaflaksi, transflizyon ile iligkili sepsis ve transfiizyonla iligkili akut akciger hasar1
(TRALI) hizl1 tibbi yardim gerektiren reaksiyonlardir. Ayrica reaksiyon tanimlanarak, reaksiyon sonrasi kan ve idrar numu-
neleriyle beraber, transfiize edilen kan bileseni, ignesi ¢ikarilmis olarak kan seti, ayn1 damar yoluyla verilen diger soliisyon-

lar, bu transfiizyonla iliskili tim form ve etiketler ilgili birimlere ve kan merkezine gonderilmelidir (6).

Karsilagilan istenmeyen olay, istenmeyen reaksiyon ve ger¢eklesmesi son anda dnlenmis olaylara yonelik diizeltici/Onleyici faaliyet
ilgili birim tarafindan olusturulur, ilgili Hemovijilans raporlamalar1 ve bildirimleri yapilmalidir (20).

Transfiizyonun komplikasyonlarinin siniflamasi: Reaksiyonlarin olus zamanina goére akut (ilk 24 saat i¢inde gozlenen) ve kronik

(gilinler, yillar iginde gdzlenen), fizyopatolojisine goére immiin ve immiin olmayan olarak siniflanabilir.

Akut, immiin reaksiyonlar; akut hemolitik transfiizyon reaksiyonu (AHTR), febril non hemolitik transfiizyon reaksiyonu (FNHTR),
allerjik reaksiyon, anaflaksi ve transfiizyona bagl akut akciger hasar1 (TRALI),

Akut, immiin olmayan reaksiyonlar; bakteriyel kontaminasyon, transfiizyon iliskili dolasim yiiklenmesi (TACO), sitrat toksisitesi ve
metabolik yan etkiler, hipotermi, trombosit ve labil koagiilasyon faktorlerinin diliisyonu, hipotansif reaksiyonlar, pulmoner mikroem-

bolizasyon, hava embolisi sayilabilir.

Kronik, immiin reaksiyonlar; gecikmis hemolitik reaksiyon, eritrosit ve trombosit alloimmunizasyonu, immunmodulasyon, graft
versus host disease (GVHD)

Kronik, immiin olmayan reaksiyonlar; Transfiizyonla bulagan enfeksiyonlar ve demir yiiklenmesi sayilabilir (21).

Hemolitik transfiizyon reaksiyonu eritrositlerin pargalanmasi ve iceriklerinin a¢iga ¢ikmasi ile olusur ve immiin ve nonimmiin ko-
kenli olabilir. Immiin hemolitik transfiizyon reaksiyonlari transfiizyondan sonra 24 saat i¢inde goriiliiyorsa akut, daha sonra goriilityorsa
gecikmis tip olarak ayrilabilir. Gecikmis tip genellikle transfiizyondan iki hafta sonra goriilse de, olus zaman1 30 giine dek uzayabilir.
Hemolitik reaksiyonun derecesi antijenlerin tipine ve miktarina, alloantikorlara ve komplemanlara baglanma oranina baglidir. Nonim-

miin hemolitik transfiizyon reaksiyonu ise kan {iriinlerinin termal, ozmotik veya mekanik hasarina bagli olusabilir.

Kan transfiizyonu komplikasyonu diyebilecegimiz en sikintili durumlardan biri, hastalara donor ile uygunluk testleri uyumlu kan
iiriinii bulamamak olabilir. Bu durum alleimmiinizasyona bagli olabildigi gibi, acil durumlarda uygunluk testi bakilmaksizin yapilan
ABO uyumsuz transfiizyonlar nedeniyle de goriilebilir. Insan kaynakli hatalar; kayit hatalar1 ve yanlis etiketlemeden, nonimmun hemo-

litik reaksiyona dek birgok farkli sekilde goriilebilir ve 6nlenmesi her zaman kolay olmayabilir.

Hemolitik transfiizyon reaksiyonu; intravaskiiler hemoliz eritrosit antijenlerine karsi iiretilen antikorlarin baglanip kompleman
aktivasyonu yapmasi ile meydana gelir. Ekstravaskiiler hemoliz ise, antijenlerine kars1 iiretilen antikoru opsonize etmis eritrositlerin
makrofajlar tarafindan sekestre ve fagosite edilmeleriyle ve diger retikiiloendotelyal sistem elemanlar1 (karaciger, dalak) tarafindan fa-
gosite edilmeleriyle meydana gelir. Makrofaj aktivasyonuyla proinflamatuar sitokinlerin iiretimi artar ve bu da ates, dokiintii, abdominal

bolge ve sirt agrilarinin olusumuna neden olur (22).

En ciddi akut hemolitik transfiizyon reaksiyonlart ABO uygunsuz kan transfiizyonlari ile olur. Ayrica Duffy ve Kell antijenleri, plaz-
ma tiriinlerinin transfliizyonu da reaksiyona neden olabilir. Gebelik, transfiizyon gibi hastalarin daha 6nce maruz kaldig diger antijenler

de gecikmig tip reaksiyonlara neden olabilir.

Klasik olarak akut hemolitik transfiizyon reaksiyonunun bulgulari ates, bogiir agrisi ve kirmizi-kahverengi idrar triadidir ancak sik-

likla birarada goriilmezler. Diger bulgular titreme, hipotansiyon, bobrek yetmezligi, sirt agrist ve yaygin damar i¢i pihtilasma (DIC)’dur.

Hemolitik transfiizyon reaksiyonu meydana geldiginde hemen transfiizyona son verilmelidir. Hasta, kan iiriinleri ve transfiizyon
takip formlar iizerindeki etiketler kontrol edilip, kan bankas bilgilendirilmelidir. Gerekli kan ve idrar 6rnekleri ilgili laboratuvara gon-

derilmelidir. Kan torbasi, kan verme seti ve tutulmus olan kayitlar Kan Bankasina génderilmelidir.
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Febril nonhemolitik transfiizyon reaksiyonu:

En sik goriilen transfiizyon reaksiyonlarindan biridir. Transfiizyonun baglangicinin ilk 30 dakika ile birinci saatinde, 1 °C’den fazla
viicut 1s1s1 artisidir. Trombosit, 16kosit antijenleri ve plazma proteinlerine karsi gelisen immiin reaksiyondur. Antipiretiklerle ates dii-
stiriildiikten sonra ayni kan iirlinii verilmeye devam edilebilir. Olusumunu 6nlemek i¢in kanin depolanmasi 6ncesi 16kosit deplesyonu

yapilabilir. Tekrarlayan febril reaksiyonlarda premedikasyon yapilmalidir.

Transfiizyon iligkili akut akciger hasar1 (TRALI):
Kan transfiizyonunu izleyen ilk 6 saatte goriiliir. Takipne, tasikardi, siyanoz, dispne ve ates goriiliir. Hastalarda bilateral pulmoner
o0dem tablosu mevcuttur. Donoérlerdeki 16kosit antikorlarinin neden oldugu mikroagregatlar pulmoner sirkiilasyonda tikaclara neden

olur. Ayirici tan1 yapilip hastalara solunum destegi sunulmalidir (23).

Allerjik transfiizyon reaksiyonu:

Kaginti, tirtikerden anafilaktik reaksiyona uzanan bir spektrumda goriilebilir. Dondr plazmasinda bulunan proteinlere karsi olusan
antikorlar neden olur. Tam kan, plazma ve trombosit siispansiyonu ile daha sik goriiliir. Antihistaminik ile kontrol altina alinabilir. Stk
alerjik reaksiyon gelistigi bilinen hastalarda transfiizyondan 30 dakika 6nce antihistaminik uygulanmalidir.

Voliim yiiklenmesi:
Akut pulmoner 6deme neden olabilir. Kan hacmini hizla artirmak kardiyak ve pulmoner fonksiyonu bozuk hastalarda ve plazma hac-
mi artmis kronik anemili hastalarda tolore edilemeyebilir. Transfiizyon sirasinda veya hemen sonrasinda nefes darlig1, siyanoz, ortopne,

bas agrisi, hipertansiyon meydana gelir. Transfiizyona baslarken diiiretik vermeli ve yavas (1-3 mL/kg/saat) transfiizyon yapmalidir.

Septik sok:
Bakteri i¢eren kan {iriiniiniin kii¢iik miktarlarda transfiizyonunu takiben ates, bulanti, kusma, hipotansiyon seklide goriiliir. Bunu

DIC, renal yetmezlik ve sok izler. Transfiizyon hemen durdurulup, antibiyotik baslanmalidir.

Sitrat toksisitesi:
Saklanmakta olan kanda potasyum diizeyi bekleme siiresine bagli olarak artar. Fazla miktarda kan1 hizli transfiize etmek 6zellikle

renal yetmezligi olan hastalarda hiperpotasemiye yol acabilir.

Kan iiriinlerinde antikoagiilan olarak kullanilan sitrat karaciger yetmezligi ve sokta hipokalsemiye neden olabilir. Bu durumda int-

ravendz kalsiyum verilmelidir.

Hipotansif reaksiyonlar:

Sistolik veya diastolik kan basincinin transfiizyon esnasinda 10 mmHg’dan fazla diismesidir. ACE inhibitorii kullanan hastalara 16-
kosit filtreleri kullanilarak eritrosit ve trombosit siispansiyonlar1 verilirken, agiga ¢ikan bradikininin yikilamamasi sonucu ortaya ¢ikar.
ACE inhibitorii kullanan hastalara 16kosit filtresi kullanirken dikkatli olunmalidir.

Hava embolisi:

Kan acik bir sistemde basing altinda veriliyorsa veya setler degisirken hava alirsa hava embolisi olabilir. Oksiiriik, dispne, gdgiis ag-
rist ve sok baslica semptomlaridir. Hava embolisinden siiphelenildiginde hasta bast agsagiya gelecek sekilde sol tarafina yatirilir. Boylece
hava kabarcigimin pulmoner kapaga gitmesi engellenir. Bazen hava aspire edilmeye calisgilir.

Pulmoner Mikroembolizasyon:

Bekleyen banka kaninda granulosit, trombosit ve fibrin liflerinin olugturdugu mikroagregatlar pulmoner embolilere neden olabil-
mektedir. Rutinde kullanilan transfiizyon filtrelerindeki por ¢ap1 170 um olup bu genislik mikroaggregatlarin gegisini engelleyememek-
tedir. Pulmoner disfonksiyonu olan, kardiyak cerrahi uygulanan hastalarda mikroagregatlarin gegisini engelleyen filtreler kullanilmast
tablonun gelisimini en- gellemektedir. Buffy-coat azaltilmig eritrositlerin kullanimi bu komplikasyonun goériilme olasiligini azaltacaktir.

Transfiizyon iliskili Graft-Versus-Host Hastahg (Ta-GVHH):

Transfiizyonla iliskili graft versus host hastaligi (TA-GvHH) kan transfiizyonunun nadir (1:750.000) goriilen ancak %90’dan fazla
oliimle sonuglanabilen bir komplikasyonudur (4). TA-GvHH canli immiinkompetan verici lenfositlerinin alicinin antijen sunan dokula-
riyla etki- lesimi sonucu olusan ve esas olarak cilt, karaciger, gastrointestinal sistem (GIS) ve kemik iligini etkileyen immiinolojik bir
transflizyon reaksiyonudur. TA-GvHH’de kemik iligi en ¢ok etkilenen lenfoid dokudur. TA-GvHH de kemik iligi aplazisi ve bununla
iligkili durumlar 6liimiin asil sebebidir (24) Kortikosteroidler, ATG, siklofosfamid, metotreksat ve siklosporin gibi immiinsupresif ajan-
lar verilmelidir. Ancak asil tedavi, gelisiminin 6nlenmesidir. Ta-GVHH 1ginlanmis kan bileseni kullanimi ile 6nlenebilir. Kan iiriinleri-

nin 25 Gy dozunda cesium veya cobalt 1sinlanmasi dnerilmektedir.
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Transfiizyonla bulasan enfeksiyonlarin genel 6zellikleri:

Asemptomatik enfeksiyon seklinde goriiliirler; bagisci se¢imi uygun bir sekilde uygulandiginda, klinik semptom veren enfeksiyon-
lar, bagisc1 sorgulama sirasinda reddedilecegi igin, transfiizyonla bulasmasi pek miimkiin degildir. Donérlerde asemptomatik enfeksiyo-
na ya da hafif klinik belirtilere yol agan enfeksiyon ajanlarinin kan yolu ile bulasmasi daha olasidir. Parenteral yol ile bulasirlar ve kanda
uzun siireli bulunurlar. Baz1 viriis, bakteri ve protozoalar plazmada serbest olarak bulunur (25). Latent ya da tasiyici enfeksiyona sebep
olurlar (26). Bazi viriisler 16kositlerde, bazi protozoalar da eritrositlerde, tasiyicida herhangi bir enfeksiyon belirtisine sebep olmaksizin
bulunurlar. Klinik belirtiye sebep olmadan 6nce uzun bir inkiibasyon periyodlari vardir (25).

Transfiizyon yolu ile enfeksiyon bulas riskini en aza indirgemek i¢in klinik veya ticari kullanim 6ncesi tiim tam kan ve aferez ba-
gislar1 olas1 enfeksiyonlar agisindan aragtirilmalidir. yayinladigi genel dneriler asagida zetlenmistir. Diinya Saglhk Orgiitii’niin Kan
bagisglarinda taranmasi zorunlu testler ve kullanimi tavsiye edilen tarama testleri (27);

= HIV 1 ve HIV 2: HIV antijen-antikor veya HIV antikorlar1
= Hepatit B: Hepatit B yiizey antijeni (HBsAg)
= Hepatit C: Hepatit C antijen-antikor veya HCV antikorlar1

= Sifiliz (Treponema pallidum): Ozgiil treponemal antikorlar.

Ulkemizde de kan bagiscilarinda bu enfeksiyonlarin taranmasi zorunludur (6).

Sonug olarak,

Transfiizyon, bir siirectir ve kan transfiizyonu 6zel bir doku transplantasyonu olarak tanimlanabilir. Transflizyon zinciri, dondriin
bagis yapmalarinin kendileri igin ve bagisin herhangi bir hasta i¢in kullaniminin giivenli olup olmadig: diisiinceleriyle baslar. Kan alin-
diktan sonra, kan {iriniiniin giivenligi i¢in bulasici hastalik testleri, uyumluluk testleri, 1sinlama veya 16kosit azaltma gibi gerekli modi-
fikasyonlari igeren faaliyetler baslar. Transfiizyon siirecinin son noktasi, aliciyla ilgili hususlari igerir. Herhangi bir tedavide oldugu gibi,
kan veya kan bilesenlerinin transfiizyonu order edilmeli ve giivenli ve uygun sekilde uygulanmalidir. Olusan istenmeyen reaksiyonlarin

takibi ve bildirimi, komplikasyon siireci yonetimini kolaylastiracag: gibi, tekrarini da dnleyecektir.
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YASLILARDA NOROPSIKIYATRIK ILAC KULLANIMI

Merve Giiner Oytun, Burcu Balam Dogu

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 AD, Geriatri Bilim Dali

DEMANS

Demans, genellikle kronik ve ilerleyici seyirli, bilissel fonksiyonlarda yasa bagli 6n goriilebilecek degisikliklerin dtesinde bozuklu-
ga neden olan bir sendromdur. Hastalik seyrinde basta hafiza olmak iizere, diisiince, yargilama, hesap yapma, dil, 6grenme kapasitesi
ve oryantasyon gibi pek cok alan etkilenir. Bu yiiksek biligsel islevlerdeki bozulmalara belirli seviyelerde duygu durum ve davranissal
degisiklikler de eslik edebilir!. Biitiin bu degisiklikler kiginin giinliik yagamindaki bagimsizligin: etkiledigi igin, demans hastay1 oldugu
kadar hastaya bakim veren yakinlarini da etkiler'. Demans, bir¢cok farkli hastaligi bir araya toplayan semsiye tanidir. Demanslarin en sik
goriilen tipini Alzheimer hastalig1 olusturmaktadir, tahmini sikligi %50- 80 arasindadir. Bunu %10-15 ile vaskiiler demans, %10-15 ile

Lewy cisimcikli demans ve diger demans sebepleri takip eder?.

Kognitif bozukluk ile bagvuran vakalarda demans tanis1 koymadan 6nce geri dondiiriilebilir sebepleri taramak, saptanmasi durumun-
da gerekli miidahalelerde bulunmak gereklidir. ilaglar (antikolinerjikler, antipsikotikler, santral sinir sistemi depresanlari, bazi antihiper-
tansifler, kortikosteroidler, digoksin, narkotikler, fenitoin ve polifarmasi) geri dondiiriilebilir kognitif bozuklugua yol agabilir. Metabolik
sebeplerden hipotiroidizm, elektrolit bozukluklari, hipoglisemi, Cushing sendromu, adrenal yetmezlik ve organ yetmezlikleri gz 6niin-
de bulundurulmalidir. Baz1 psikiyatrik durumlar (Deliryum, depresyon, anksiyete, bipolar bozukluk, psikoz), vitamin B12 eksikligi,
Kronik obstriiktif akciger hastaligi, gorme ve isitmedeki kayiplar ve fekal impakt geri dondiiriilebilir kognitif bozukluga sebep olabilir®.

Alzheimer hastaligy, ilerleyici ve 6liimciil bir nérodejeneratif hastaliktir. Hafiza ve kognitif bozukluk en sik goriilen semptomdur.
Giinliik yasam aktivitelerinde ilerleyici bir gerileme goriiliir. Zamanla kazanilmis entelektiiel ve sosyal becerilerde kayip gelisir. Orta
evre Alzheimer hastaligindan itibaren gesitli noropsikiyatrik semptomlar goriilmeye baslar. Orta evre Alzheimer hastaligi davranig
bozukluklari ile karakterizedir. Diger demans tiirlerinden sinsi baslangicli olmasi ve yavas ve progresif bir seyir gdstermesi ile ayril-
maktadir. Kognitif bozukluk dalgalanma gostermez. Psikiyatrik bulgular orta ve ileri evrelerde ortaya ¢ikar. Yiiriiyiis bozukluklari ileri
evrelerde goriiliir. Bunun yaninda vaskiiler demans basamakli seyir gosterir ve kognitif bozuklukta dalgalanmalar goriilebilir. Lewy
cisimcikli demansta ise psikiyatrik bozukluklar 6zelikle gérsel haliisinasyonlar ve motor- yiiriiyiis bozukluklari tant aninda bulunmak-
tadir. Kognitif bozuklukta dalgalanma goriilebilir. Normal basingli hidrosefali kognitif bozukluk, tiriner inkontinans ve tekrarlayan
diismeler ile karakterizedir. Frontal lob demansinda davranis bozukluklari (disinhibisyon, apati, empati kaybi, hiperoralite, kompulsif
davranislar) 6n plandadir. Afazi ve motor bozukluklar tabloya eslik edebilir. Baz1 vakalarda Alzheimer hastalig1 atipik semptomlarla
prezente olabilir. Bu vakalarda bellek bozuklugu 6n planda olmayabilir. Dil, gorsel- uzaysal beceriler, yiiriitiicii islev bozuklugu baslan-
gi¢ semptomu olabilir. Atipik prezentasyonlu Alzheimer hastaliginin ayiric tanisinda Posterior Kortikal Atrofi, Primer Progresif Afazi,
Alzheimer hastalig1 frontal varyantini akla getirmek gereklidir4.

Alzheimer hastaligin erken evrelerde unutkanlik 6n plandadir. Hasta veya bakim verenleri, kelime bulmada zorluk, soru veya clim-
lelerin tekrari, esyalari kaybetme veya yerini karistirmadan sikayetcidirler. Hafif oryantasyon bozuklugu, kisilik degisikligi tabloya
eklenebilir. Hesaplamada zorluklar nedeni ile mali islerde bozulma goriiliir. Hastalarin seyahat becerileri bozulur. Orta evrelerden itiba-
ren kognitif bozukluk artar, uygunsuz kelimeler kullanilmaya baslanir. Basit bakim yetenekleri kaybolur ve hastalar bagimli hale gelir.
Psikiyatrik semptomlar, ‘sundowning fenomeni’ orta evre Alzheimer hastalig1 icin karakteristiktir. Akraba ve arkadaslar1 hatirlamakta
zorluk ve iletisim kurmakta zorluk goriilir. fleri evrelerde beslenme bozukluklari, iiriner ve fekal inkontinans, motor anormallikler,
durus ve yiirityilis bozukluklari geligir. Hastalarda yataga bagimlilik ve mutizm geligir*.

Tedavi

Alzheimer hastaliginda tedavi ne kadar erken evrede baslanirsa olumlu etkiler o kadar ¢ok goriiliir. Demansta tedavide hedef has-
taligin geri cevrilmesi veya kiir saglamak degildir. Tedavideki amag, hastaligin progresyonunu yavaglatma, hastalik evresinde bir siire
stabilizasyon saglama, giinliik yasam aktivitelerindeki bagimsizlik siiresini uzatma, davranigsal semptomlari kontrol altina alma, psi-
kiyatrik sorunlar1 azaltma, bakic1 yiikiinii azaltma ve huzurevine yerlestirilmeyi geciktirmedir. Tedavide asetilkolinesteraz inhibitorleri
(Donepezil, Rivastigmin ve Galantamine) ve NMDA - reseptor antagonistleri (Memantin) kullanilmaktadir. Asetilkolinesteraz inhibitor-

leri erken, orta ve ileri evrelerde kullanilmaktayken, NMDA - reseptdr antagonistleri orta ve ileri evre demansta endikedir.
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Asetilkolinesteraz Inhibitorleri

Donepezil, rivastigmin ve galantamin olmak iizere 3 tip asetilkolinesteraz inhibitorii kullanilmaktadir5.

Donepezil: 5 mg ve 10 mg’lik tablet formlari vardir. Tedaviye 5 mg ile baslanir, yan etki olmaz ve hasta tedaviyi tolere edebilirse 1

ay sonra doz 10 mg’a yiikseltilir. Bobrek fonksiyon bozuklugunda veya karaciger fonksiyon bozuklugunda doz ayarlamasi gerektirmez.

Rivastigmin: 4,6 / 9,5/13,3 mg (5/10/15 cm?) transdermal (patch) formu ve 1,5 mg, 2 mg, 3 mg, 4,5 mg, 6 mg kapsiil formu vardir.
Kapsiil formu yan etkiler nedeni ile ¢ogunlukla tolere edilmez. Transdermal formu 5 cm?ile baglanir. 1 ay sonra 10 cm? idame doza
cikilir. {leri evre demans tedavisinde 15 cm? transdermal formunun endikasyonu bulunmaktadir. Bébrek fonksiyon bozuklugunda doz
ayarlamasi gerektirmez, ancak karaciger fonksiyon bozuklugunda rivastigmin transdermal formunun 5 cm? dozunda kullanilmasi 6ne-
rilmektedir. Oral kapsiil formunda doz ayarlamasi 6nerilmemekle birlikte, doz titrasyonunun yavas ve dikkatli yapilmasi dnerilmektedir.

Child-Pugh Sinif C karaciger bozuklugunda ise rivastigmine 6nerilmemektedir.

Galantamin: Demans tedavisinde kullanilan bir diger asetilkolinesteraz inhibitoriidiir. 8 mg dozunda baslanir, tolere edilmesi halinde
1 ay sonra 16 mg dozuna ¢ikilir. Glomeriiler filtrasyon hizinin 10 ml/dk oldugu vakalarda kullanilmasi dnerilmemektedir. Karaciger fonk-

siyon bozuklugu durumunda 12 mg iizerindeki dozlara ¢ikilmamalidir, ileri evre karaciger yetmezliklerinde kullanilmasi giivenli degildir.

Asetilkolinesteraz inhibitorlerine bagh siklikla gastrointestinal yan etkiler goriilmektedir. Bulanti, kusma, ishal ve buna bagh kilo
kaybi gelisebilir. Gastrointestinal yan etkiler en az donepezilde ve rivastigminin transdermal formunda gériilmektedir. Diisiik doz, yavas
doz artimi, ilact yemeklerle alma ile gastrointestinal yan etkiler azaltilir. Bir diger yan etki uykusuzluk ve kabustur. Daha siklikla do-
nepezile bagl karsilagilmaktadir, 6nlemek i¢in donepezilin sabah toz karnina kullanimi tavsiye edilmektedir. Kas kramplart donepezile
bagl ortaya c¢ikabilmektedir. Asetilkolinesteraz inhibitdrleri yiiksek dozlarda nadir olarak senkop ve bradikardiye neden olabilir. Galan-
tamine bagli cilt reaksiyonlari, donepezile bagli rabdomiyoliz ve ndroleptik malign sendrom vaka bildirimleri yapilmistir. Yan etkiler
¢ogunlukla tedavi baslangicinda goriiliir, idame tedavisinde nadir olarak ortaya ¢ikar. Doz titrasyonunun yavas yapilmasi durumunda

yan etki siklig1 azalmaktadir. Yan etki nedeni ile tedavinin birakilmasi nadirdir.

[lag secimi hasta uyumu, yan etkiler, kullanim sekline gére yapilmaktadir. Ug asetilkolinesteraz inhibitoriiniin de etkinligi benzerdir.
Hizli progresyonun goriildiigii hastalatda rivastigmin tercih edilebilir. Asetilkolinesteraz inhibitorlerinin uzun siireli kullanimlar giiven-

lidir, ciddi yan etkilerde kesilmesi ya da baska bir asetilkolinesteraz inhibitorii ile degistirilmesi onerilebilir’.

NMDA-Reseptor Antagonistleri- Memantin

Bu grupta yer alan tek ajan memantindir. Glutamat aracili eksitotoksisiteyi inhibe eder. Noroprotektif etkileri vardir Orta ve ileri
evrede tek basina veya asetilkolinesteraz inhibitorleri ile kombine kullanilabilir.5 mg ile tedaviye baslanmasi ve idame tedavisi olan
20 mg’a kademeli olarak ¢ikilmasi dnerilmektedir. 10 mg- 20 mg’lik tablet formu ve oral soliisyon formu bulunmaktadir. Glomeriiler
filtrasyon hizinin 50 ml/dk ve iizerinde oldugu vakalarda doz ayarlamasina gerek yoktur, GFR<50 ml/dk oldugu hastalarda yar1 doza
diisiilmesi 6nerilmektedir. GFR10 ml/dk altinda kullanim1 6nerilmez. Karaciger fonksiyon bozuklugunda doz ayarlamasi gerektirmez
ancak dikkatli kullanilmalidir. Tedaviye, demans orta evreye ilerlediginde baglanmalidir, ileri evrede kesilmesi ile ilgili farkl goriisler
mevcuttur. Bag donmesi, bas agrisi, somnolans ve konfiizyon doz iliskili yan etkilerdir ve nadiren goriiliir. Ajitasyon, haliisinasyon,

iriner inkontinans ise plaseboya benzer oranlarda gériilen diger yan etkilerdir®.

Anti-Amiloid Tedaviler

Amiloid B sentezi inhibisyonu yapan, amiloid B katabolizmasini veya klirensini arttiran yeni ajanlarla iligkili faz 2 ve 3 klinik ¢a-
lismalart devam etmektedir. Bunlardan aducanumab ve lecanemab Food and Drug Administration tarafindan onay almistir. Amiloid
birikiminin gorlintiileme veya biyobelirtecler ile gdsterildigi hafif kognitif bozukluk ve erken evre Alzheimer hastaliginda endikasyon
almistir. Intravenoz olarak uygulanir’®, Klinik ¢alismalarda maksimum anti-amiloid tedavi alan hastalarin yaklagik %40’ mnda Amiloid
iligkili gortintiileme anormallikleri (Amyloid- related imaging abnormalities-ARIA) bildirilmistir. APOE €4 aleli olan hastalarda ARIA
riski daha fazladir. ARIA, 6dem (ARIA-E) ve/veya mikrohemoraji (ARIA-H) seklinde olabilir. ARIA-E’li hastalarin ¢ogu asemptoma-
tiktir, ancak geri kalaninda yorgunluk, bag agrisi, konflizyon, bas donmesi, diisme, gérme bozuklugu veya mide bulantisi goriilebilir.
Hastalarin gogunda Cogu hastada ARIA-E uzun vadeli yan etkiler olmaksizin diizelir; ancak bazi hastalarda tekrarlayabilir. ARTA-H

genellikle mikrohemoraji ve/veya yiizeysel sideroz seklinde goriilmektedir.

DEPRESYON

Yasli popiilasyonda depresyon, komorbidite, islevsellikte bozulma, saglik kaynaklarmin asir1 kullanimi ve artan mortalite (intihar
dahil) ile iligkili yaygin ve ciddi bir saglik sorunudur®. Yash depresyonu siklig1 yapilan ¢aligmalarda %2 ila %13,3 arasinda bildiril-
mistir.75 yas {istii bireylerde major depresyon prevalansi %4,6-9,3 arasindadir'®. Hacettepe Universitesinde yapilmis bir ¢alismada ise
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geriatrik degerlendirme sonrasi depresyon bulgulari prevalanst %21,8’dir'.

Yasli popiilasyonda tedavi karari verilirken anamnez olduk¢a 6nemlidir. Suisidal diisiince varliginda acil tedavi baglanmali ve Psiki-
yatri ile birlikte izlenmelidir. Hastalarda tedavi plani yapilirken psikoz, insomni varlig1 sorgulanmalidir; beslenme durumu degerlendi-
rilmelidir. Tedavi karar1 verilirken depresyonun baslangi¢ yasi, daha 6nce atak olup olmadigi, daha 6nceki verilen tedaviler ve bunlara
alinan yanitlar, remisyon siiresi géz 6niinde bulundurulmalidir. Cogunlukla yasli bireyler ilag bagimliligi korkusu, depresyonun medikal
bir hastalik olarak goériilmemesi ve ilaglarin normal duygulanimi bastiracagi inanciyla tedaviye karsi direnglidir. Tedaviye baslanirken

mutlaka hasta ile karsilikli goriis aligverisinde bulunulmalidir!?3,

Yaslt hastalarda tedaviye yanit alinmasi 8-16 haftaya kadar uzayabilir. Ancak 4. haftada yanit yoksa 8. haftada yanit alinma ihtimali
azalir. Tedaviye yasa uygun olarak daha diisiik dozlarda baslanmalidir. Diisiik dozlarda tedaviye baglanmasi yan etkileri azaltir, ilag
uyumu ve devamliligini saglar. Ancak diisiik dozlarda kalinmamali mutlaka terap6tik doza ¢ikilmalidir. Yasl bireylerde yan etki profili

ve ilag etkilesimi riski nedeni ile siklikla monoterapi tercih edilmektedir'.

Yash bireylerde siklikla kullanilan antidepresanlar; selektif seratonin geri-alim inhibitorleri (SSRI), seratonin-norepinefrin geri-alim

inhibitorleri (SnR1), atipik antidepresanlar ve seratonin modiilatorleridir'’.

Selektif Seratonin Geri Ahm inhibitorleri
Ileri yas depresyonunun tedavisinde ilk secenektir. Iyi tolere edilir ve yiiksek dozlarda bile giivenlidir. Olas1 potansiyel yan etkileri

parkinsonizm, akatizi, anksiyete, anoreksi, hiponatremi ve sinus bradikardisidir. Sitaloprama bagli doz iliskili QT uzamasi goriilebilir.

Tedavi yanit1 diger antidepresanlar ile benzerdir. Tedavinin erken déneminde (ilk 1 ay) intihar riski agisindan hastalar yakin takip
edilmelidir. SSRI’lar igerisinde sertralin, sitalopram ve essitalopram yasli bireylerde siklikla tercih edilirken, antikolinerjik etkileri ne-

deni ile paroksetin ve ilag etkilesimi nedeni ile fluoksetin tercih edilmez.'®

Sitalopram: 10 ve 20 mg dozlarda tablet formu mevcuttur, 1 ml (10 mg) dozunda soliisyon formu bulunmaktadir. Agiz kurulugu,
gastrointestinal yan etkiler, postiiral hipotansiyon, hiponatremi, huzursuzluk ve insomni goriilebilecek yan etkilerdir. Diiiretik tedavi
ile birlikte kullamldiginda uygunsuz ADH sendromuna bagli hiponatremi riski artar. ileri evre kronik bébrek hastaliginda kullanimi

Onerilmez.

Essitalopram: 5-10 ve 20 mg dozlarda mevcuttur. Yan etki profili sitaloprama benzerdir. ileri evre kronik bobrek hastaliginda 10

mg/giin dozunda kullanilabilir.

Sertralin: 50- 100 mg dozlarda tablet formu mevcuttur. Bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi gerektirmez. Yan etki profili sitalop-

ram ve essitalopram ile benzerdir. Yasl bireylerde uygunsuz ADH sendromu gelisimi agisindan dikkatli olunmalidir.
Seratonin- Norepinefrin Geri Alim inhibitérleri

SSRI ile tedavi basarisizligi durumunda yasl bireylerde depresyon tedavisinde tercih edilecek 2. sira ajanlardir. Depresyona eslik
eden agr1 varliginda iyi segenek olabilir. Yasli bireylerde genel olarak giivenli bir yan etki profiline sahiptir; ancak doz iligkili diyastolik
hipertansiyon agisindan dikkatli olunmasi gereklidir. Uzun salinimli formlarinda gastrointestinal yan etkiler ve ajitasyon hizli etkili

formlarina goére daha goriiliir.

Duloksetin: Depresyon tedavisinde 30 mg- 120 mg arasinda kullanilabilir. Anksiyete bozuklugu, obsesyon ve noropatik agri1 tedavi-
sinde de endikedir. Glomeriiler filtrasyon hizi 30 ml/dk olanlarda kullanilmasi 6nerilmez. Karaciger hasari durumunda da kullanilmasi

giivenli degildir. Diyastolik hipertansiyon, hafif sedasyon, ortostatik hipotansiyon ve {iriner retansiyon gibi yan etkiler goriilebilir'.

Venlafaksin: Depresyon tedavisinde 25 mg ila 375 mg arasinda kullanilabilir. Anksiyete bozuklugu tedavisinde de endikasyonu
bulunmaktadir. Bébrek yetmezligi durumunda %25 ila %50 doz azaltimi yapilmasi gereklidir. Cekilme bulgulari nedeni ile yavas yavas

doz azaltilarak uzun siirede kesilmelidir. Bas agrisi, bulanti, istah kaybi, somnolans, hipertansiyon gibi yan etkileri bulunmaktadir®.

Atipik Antidepresanlar

Bu grupta buprapion ve mirtazapin yer almaktadir. Yaglh bireylerde calismasi sayist azdir.

Mirtazapin: Yasl bireylerde tercih edilecek 2. sira ilaglardan biridir. Insomnia, anoreksi ve kilo kaybu, ajitasyon, parkisonizm, esan-
siyel tremor ve kemoterapiye bagli bulant1 ve kusma durumlarinda da tercih edilir, dolayisti ile yas1 bireylerde iyi bir tedavi segenegidir.
Yan etkileri; kilo alimi, sedasyon, agiz kurulugu olarak bildirilmistir. Sedasyon etkisi zamanla ve doz arttik¢a azalir. Noradrenerjik

ilaglarla kombine kullanmildiginda huzursuzluk ve anksiyetede artis yapabilir?!.
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Seratonin Modiilatérleri- Trazadon

Tek basina depresyon igin kullanimi nadirdir. Genellikle kombine tedavide ya da depresyonun eslik etmedigi insomnia tedavisinde
tercih edilir. Antidepresan etkinligi plasebodan iistiin, diger antidepresanlara es olarak bulunmistur. Diisiik dozlarda uyku verici ve se-
datif etkinligi ile tercih edilir. Antidepresan etki yiiksek dozda baglar®.

Trisiklik Antidepresanlar

Depresyon tedavisinde hicbir yas grubunda 1. ya da 2. basamak tedavi degildir. Diger tedavi seceneklerine yanitsiz durumlarda de-
nenebilir. Yan etki profili nedeni ile (aritmi, dar acili glokom, iiriner retansiyon, ortostatik hipotansiyon, konstipasyon, ilag etkilesimi,
kognitif disfonksiyon, diisme riskinde artig, deliryum riskinde artig) nedeni ile yasl bireylerde kullanim1 giivenli degildir?.

INSOMNIA

Yash bireylerde sik goriilen ve hayat kalitesini etkileyen geriatrik sendromlardan biridir. Tedavisinde birinci segenek non-farmakolo-
jik yaklagimdir. Uyku hijyeni be biligsel davranis¢i terapiden fayda gériilmemesi durumunda farmakolojik ajanlar tedaviye eklenebilir?.
Atipik antidepresanlardan mirtazapin, seratonin modiilatdrlerinden trazadon, melatonin, melatonin reseptdr agonisti olan ramelteon,

passiflora, lorezepam ve opipramol insomni tedavisinde kullanilan ajanlardandir.

Melatonin, uyku bozuklugu durumunda 3-5 mg/ giin dozunda tercih edilir. Karin agrisi, sirkadyen ritimde bozulma, giin i¢i yorgun-

luk, gecici depresyon, depresyonu olan hastada disfori, bag agrisi, irritabilite gibi yan etkileri vardir.

Ramelteon uyku bozuklugu tedavisinde 8 mg/giin 6nerilmektedir. Yorgunluk, bas agrisi, bulant1 ve kusma, depresyonda kotiilesme,

insomniada kotiilesme, manik duygu durum, anjiyoddem gibi yan etkiler goriilmekle birlikte siklig1 bilinmemektedir.

Passiflora, bitkisel icerikli bir tirlindiir. Kapsiil ve surup formu bulunmaktadir. Biling degisikligi, konfiizyon, karaciger toksisitesi,
bulant1 ve kusma, QT araliginda uzama, ventrikiiler tagikardi gibi yan etkiler bildirilmistir.

Opipramol, insomni tedavisinde 50 mg/giin dozu endikedir. Yan etkileri, uyusukluk, yorgunluk, ortostatik hipotansiyon, antikoliner-

jik yan etkiler, bag donmesidir. Yash bireylerde kullanim1 6nerilmemektedir.

Lorezepam 0,5 - 4 mg/giin arasinda kullanilabilir. Bagimlilik ve ¢ekilme sendromlar1 diisme riski, SSS ilaglariyla etkilesim gibi

nedenlerle yash bireyler igin giivenli bir segenek degildir.?*
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S-01
KOMPLIKE BIR PLASMODIUM FALCIPARUM VAKASI

Hatice Kiibra Yildirim, Ahmet Cagkan inkaya

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankara

Giris

Sitma, yurt disindan en sik tasinan enfeksiyon hastaliklarindan biri olup her yil iilkemizde ortalama 200-250 yurt dist kaynakli sitma
vakas1 goriilmektedir.1 Bunlarm yaklasik %75’i Plasmodium falciparum sitmasidir. 1 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2020°de diinya ca-
pinda 241 milyon sitma vakasi ve 627 bin sitma kaynakli 6liim oldugunu bildirmistir.2 Bu olgu sunumunda Afrika’nin Benin {ilkesine

seyahat sonrast komplike P. falciparum sitmasi olarak prezente olan bir vakadan bahsedilecektir.

Olgu Sunumu

44 yagindaki erkek hasta Afrika seyahati doniigiinden bir hafta sonra baslayan ates, titreme, halsizlik ve yorgunluk sikayetleri ile
bir saglik kurulusuna bagvurmus. Genis spektrumlu antibiyotik kullanimina ragmen sikayetleri devam eden hasta karaciger fonksiyon
testlerinin bozulmasi, sarilik, asidoz ve sitopeni olmasi nedeni ile Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne sevk edilmistir.
Hastanin gelisinde sitma On tanisi ile parmak ucundan alinan kan 6rnegi ile ince ve kalin periferik yayma yapilmis, kan preparatlarinda
mikroskobik incelemede P.falciparum ile uyumlu trofozoitlerin goriilmesi ile P.falciparum sitmasi tanisi konulmustur. Alinan kan tetkik-
leri sonucunda; AST: 96 IU/L (0-40), ALT: 79 IU/L (0-40), total bilirubin :8.31 mg/dL , direkt bilirubin: 0.31 mg/dL (0-0.2), kreatinin
1.87 mg/dL , ph: 7.28 mmHg, laktat:6.9 mmol/L olarak gdriilmiistiir. Tam kan sayiminda Hb: 9.8 g/dL (13.7- 17.5), Het: % 27.8 (40.5-
52.5) ve trombosit: 44 x103uL (142- 424) olarak saptanmistir. Hasta hipoglisemi, kreatinin yiiksekligi ve sariliginin olmasi sebebi ile
komplike sitma vakasi olarak kabul edilerek yogun bakim iinitesine kabul edilerek iv artesunat tedavisi baglanmistir. Salmonella- sitma
koenfeksiyonunun sik goriilmesi sebebi ile tedaviye siprofloksasin ve klindamisin eklenmistir. Artesunat tedavisinin 24.saatinden sonra
hasta oral alabilecek duruma geldikten sonra mevcut tedavi kesilerek po artemeter-lumefantrine tedavisi baslanmistir. Gelisinde biling
bulaniklig1 olan hastaya retina muayenesi ve beyin goriintiilemesi yapilarak serebral sitma ekarte edilmistir. Takibinde akut bobrek ha-
sar1 tablosuna giren hastaya erken donemde hemodiyaliz yapilmistir. Artemeter -lumefantrine tedavisi 5 giine tamamlanarak kesilmistir.

Klinik ve parazitolojik iyilesme saglanan hasta servise devredilerek ardindan taburcu edilmistir.

Sonug olarak ates sikayeti ile bagvuran olgularda seyahat ykiisii mutlaka sorgulanmali, sitmanin endemik oldugu bolgelere seyahat

Oykiisii olanlarda sitma ayirici tanida diisiiniilmelidir.

Kaynakc¢a

1. T.C. Saglik Bakanligi1 Halk Saglig1 Genel Miidiirliigii Zoonotik ve Vektorel Hastaliklar Dairesi Bagkanligi. (2019). Sitma Vaka
Yonetim Rehberi. Ankara.

2. World malaria report 2021. Geneva: World Health Organization; 2021. Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.
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S-02
HORMON RESEPTOR POZITiF METASTATIK MEME KANSERLI
HASTALARDA SiKLIN BAGIMLI KiNAZ 4/6 INHIBITORU KULLANIMININ
ENFEKSiYOZ KOMPLIKASYONLARI: SISTEMATIK iNCELEME VE META-
ANALIZ

Onur Bas', Enes Erul!, Deniz Can Giiven?, Sercan Aksoy?

1 Hacettepe Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Ankara
2 Hacettepe Universitesi Kanser Enstitiisii, Medikal Onkoloji Bilim Dal1, Ankara

Giris: Siklin bagimli kinaz 4 ve 6 (CDK 4/6) inhibitorleri ile endokrin tedavinin ( ET) kombine edilmesi sag kalim oranlarimi belir-
gin sekilde arttirmis ve metastatik hormon pozitif meme kanserinde standart tedavi haline gelmistir. Fakat bu kombinasyonlar sadece ET
ile karsilastirildiginda nétropeni gelisme riskini arttirmaktadir. Enfeksiyon iligkili 6liimlerde artis yok gibi goriinse de, CDK 4/6 inhibi-
torii ve ET kombinasyonlarinin enfeksiyon riskini ne dlctide arttigi hakkinda yeterli sayida ¢calisma bulunmamaktadir. Bu yiizden, ET’ye

CDK4/6 inhibitdrlerinin eklenmesinin enfeksiyon riskinde artisa neden olup olmadigini incelemek amaciyla bu meta analizi yaptik.

Yontem: Pubmed veri tabanini konuyla ilgili randomize kontrollii klinik ¢alismalari bulmak amaciyla sistematik olarak taradik.
Buldugumuz calismalarda biitiin seviyelerdeki enfeksiyon ve 3. veya lizeri seviye enfeksiyon oranlarini; iist solunum yolu enfeksiyonu
(USYE), idrar yolu enfeksiyonu (IYE), pnomoni ve febril nétropeni oranlarini kaydettik.

Bulgular: Analizlere, kriterlere uygun olan toplam 9 ¢alismayr ( MONALEESA-2,3,7, MONARCH-2,3, MONARCH plus, PA-
LOMA-1,2,3) dahil ettik. Bu ¢aligmalarin meta-analizinde CDK 4/6 inhibitdrlerinin ET ile kombine edilmesinin biitiin seviyelerdeki
enfeksiyon ( HR 1.77, 95% CI 1.56-2.01, p<0.00001) , 3. veya iizeri seviye enfeksiyon (HR 1.77, 95% CI 1.28-2.43, p=0.0005), idrar
yolu enfeksiyonu (HR 1.59, 95% CI 1.19-2.12, p=0.002) ve febril nétropeni ( HR 4.28, 95% CI 1.73—-10.62, p=0.002) oranlarinda artig
ile iligkili oldugu goriildii.

Sonug¢: Bu meta-analizde CDK 4/6 inhibitorlerinin ET’ye eklenmesinin biitiin seviyelerdeki enfeksiyon, 3. veya {izeri seviye en-
feksiyon ve idrar yolu enfeksiyonu oranlarini belirin sekilde arttirdigini gézlemledik. CDK 4/6 inhibitorii kullanan metastatik meme
kanserli hastalar enfeksiyonlar agisindan daha yakin takip edilmelidir. Bu yakin takip enfeksiyonlarin daha erken tespit edilmesini sag-
layabilir ve enfeksiyon kaynakli erken 6liimleri engelleyebilir.
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S-03
RITUKSIMAB ALAN MEMBRANOZ NEFROPATILi HASTALARIN
MALIGNITE ILiSKiSI VE KLINiK OZELLIKLER

Arif Akyildiz', Halil Yazicr?

1 Hacettepe Universitesi Onkoloji Enstitiisii, Medikal Onkoloji Bilim Dali, Ankara
2 Istanbul Universitesi T1p Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dals, Istanbul

Amag¢: Membrandz nefropati (MN), %5-20 oraninda maligniteye sekonder olarak gelismektedir. MN’li hastalarda malignite riski,
yas ve cinsiyete bagli olarak genel popiilasyondan 2 ile 12 kat daha fazla goriilebilmektedir. Tiimdr antijenlerine karsi olusan antikolarin
glomiiriillere hasar vermesi ve B-hiicre disfonksiyonu, membrandz nefropatinin patogenezinde rol oynayan en énemli yolaklardandir.
Bu ¢alismamizda diger immiinsupresif tedavilere direngli primer membrandz nefropatili hastalarda; selektif B hiicre blokaji saglayan

rituksimabin etkisi ve takiplerinde malignite gelisen hastalarin 6zelliklerini incelemeyi amacladik.

Gere¢-Yontem:Bu retrospektif analizde primer MN’li 48 hasta degerlendirildi. Hastalarin nefrotik diizeyde proteintirisi ve biyopsi
ile kanitlanmis MN tanilar1 mevcuttu. Tiim hastalar KDIGO rehberlerine gére kortikosteroidler, kalsindrin inhibitérleri veya mikofeno-
lik asit tiirevlerini en az alt1 ay kullanmis niiks veya refrakter primer MN hastalarindan olugmaktaydi. Tiim hastalara en az 2 doz 375 mg
/ m2 rituksimab (RTX) verildi. Hastalarin proteiniiri ve serum albiimin diizeyleri baslangicta ve sirasiyla 3, 6, 12, 18 ve 24. ayda kay-
dedildi. Tan1 aninda tiim hastalar malignite a¢isindan tarandi. RTX tedavisi sonrasi takiplerinde malignite gelisen hastalarin demografik

ozellikleri ve klinik bulgulari kaydedildi.

Bulgular :Bu c¢alismaya katilan 48 hastanin 27’si (% 56.3) erkekti. Yas ortalamasi 45.3+£17.2 idi. Serum anti-fosfolipaz-A2-resep-
torti (PLA2R) bakilan 31 hastadan 23»ii (%74)’nde PLA2R antikoru pozitif saptandi. Hastalarin rituksimab tedavisi sonrasi proteiniiri
degerleri incelendiginde; sirasiyla 3, 6, 12, 18 ve 24. ay proteiiniri degerleri rituksimab dncesine gore anlamli (p < 0.05) diisiis goster-
mistir (sekil 1). Rituksimab tedavi 6ncesi proteiniiri degeri ortalama 7 = 3,5 gr/ giin iken en belirgin 12. ayda 2,6 + 2,4 gr/ giine kadar
diistis gostermistir. . Rituksimab tedavisi sonrasi sirasiyla 3, 6, 12, 18, 24. ay albumin degeri rituksimab 6ncesine gore anlamli (p <
0.05) artis gostermistir (sekil 2). Tedavi dncesi ortalama albumin degeri 2,97 £ 0,76 gr/dl iken; rituksimab sonrasi en belirgin; 12. ayda
3,88+0,67 gr/dl saptandi. Hastalarin 3’tinde (% 6.25) takiplerinde malignite gelisti. 2 hasta lenfoma 1 hasta akciger kanseri sebebiyle
onkolojik takibe alindi. Malignite tanisi konulan hastalarin yas ortalamasi 69.6 + 4.2 idi. Malignite gelisen 3 hastanin PLA2R antikoru

negatif saptandi.

Sonug: Rituksimab tedavisi; diger immiinsupresif tedavilere direncli idiyopatik MN tanili hastalarda; 3. ay dahil olmak iizere tiim
donemlerde anlamli olarak etkili bulundu. Ozellikle 65 yas iistii ve PLA2R antikoru negatif hastalar malignite agisindan yakin takip

edilmelidir.

Tablo 1: Hastalarin Demografik Ozellikleri

Min-Mak Medyan Ort.£ss/n-%

Yas 17,0 -97,0 42,2 453 +17,2
Cinsiyet Kadin 19 39,6%
Erkek 27 56,3%
HT ) 32 66,7%
(+) 16 33,3%
DM ) 42 87,5%
(+) 6 12,5%
ACEI/ARB ) 1 2,1%
(+) 47 97,9%
Steroid ) 4 8,3%
(+) 44 91,7%
FK ) 42 87,5%
(+) 6 12,5%
CSA ) 7 14,6%
(+) 41 85,4%
MMF ) 37 77,1%

) 11 22,9%
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AZA ) 44 91,7%
(+) 4 8,3%
CYC ) 47 97,9%
() 1 2,1%
ACTH ) 47 97,9%
() 1 2,1%
Kreatinin 0,3-1,5 0,9 0,8+0,3
Albumin 1,3-3,7 2,4 2,5+0,7
Proteiniiri 2,0-20,0 6,5 7,6 £42
HGB 9,5-16,0 13,0 13,014
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7,0 |
\
\
\
6,0 AR
\
\
\\
5,0 \
\
\
\
4,0 \
N
\
N\ - - - -
3,0 AN Pt “==e
’ \w"¢!
2,0
RTX Oncesi 3.Ay 6.Ay 12.Ay 18.Ay 24. Ay Son Kontrol
Proteuniri

Sekil:1 Proteiniiri Grafigi

4,50
4,00
’5, "A
R ’I - -‘ -— - P
’4‘ -
n”‘
3,50 ’—‘-
’
’
’
’
e

3,00 ”

2,50

2,00

RTX Oncesi 3.Ay 6.Ay 12.Ay 18.Ay 24.Ay  SonKontrol
Albumin

Sekil 2: Albumin Grafigi

67




SOZEL BIiLDIRILER

S-04
CORONAVIRUS HASTALIGI-19 PNOMONISI HASTALARINDA MORTALITE
VE YOGUN BAKIM IHTiYACININ TAHMININDE YAPAY ZEKANIN ONGORU
GUCU VE KESKINLIiGi
Murat Ozdede', Zeynep Ozge Oztiirk?, Nursel Calik Basaran'

1 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Genel Dahiliye Bilim Dal1, Ankara
2 Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Ankara

Coronavirus hastaligi (COVID-19) nedeniyle hastane yatisi olan hastalarin ya da yatis karar1 verilebilecek hastalarin yogun bakim
ihtiyact ve 6liim riskini 6ngérmek her zaman kolay degildir. Bunun igin giiniimiizde yiizlerce farkli skorlama sistemleri, tahmin mo-
delleri gelistirilmistir. Ancak yapay zekanin temel olarak kullandig1 bazi makine 6grenme algoritmalar1 artik yeni yeni kullanilmaya
baslanmistir. Bu ¢alisma giicii gosterilmis ve bircok kere validiye edilmis makine 6grenme algoritmalari ile yatisi yapilmis hastalarin
COVID-19 hastalarin mortalite hizin1 ve yogun bakim ihtiyacini dngdrii kabiliyetini gdstermektir.

Degiskenlerin ve Hastalarin se¢imi:

2020 Mart- 2022 Mart Hacettepe Universite hastanelerine yatis1 yapilan hastalarin demografik verileri, yatis sirasindaki sikayetleri,
temel vital parametreleri, laboratuvar ve radyolojik bulgular1 prospektif COVID kohortuna kaydedildi. Caligmanin servise yatigtan son-
ra yogun bakim ihtiyaci olmasi ve 6lim olmak iizere iki sonlanim noktas1 vardir. Yogun bakim ihtiyaci olduktan sonraki klinik gidisat
ve parametrelere karsi ¢aligma ekibi korlestirildi. Yalnizca hastane i¢i 6liim ikinci sonlanim noktasi oldugundan yogun bakim sonrasi ve

oncesi 6liim olay1 oldu ise kaydedildi.

Calisma akisi:

18 yas alt1 hastalar, yatistan sonra 24 saat igerisinde taburcu edilenler, ilk basta yogun bakim yatisi olanlar ve acilden taburcu edilen
hastalar ¢ikartildi. Eksik veri sorunu 1-NN learner modeline gore, yani diger parameterlere bakarak olusturan modele gore eksik verinin
tahmin edilmesi ilkesi temel alinarak ¢oziildii. Cikarimlar sonrasinda elde olunan veritabaninda 996 hasta vardi, 75 kisi 6lmiistii, 220

kisinin de yogun bakimi ihtiyaci gelismisti.

Veri dengelemesi:

Calisma kohortu 6zellikle 6lim parametresi sonlanim noktasi olarak alindiginda belirgin derecede dengesiz dagilmisti. Ayrica art-
mis dengesizlik halinde 6grenim gerceklikten kopar ve dnyargi haline gelir. Bu veri tabaninda ROSE algoritmasi tercih edilmistir. Data
kiirasyonu, imputasyon ve data dengelendikten sonra ‘Random Forest’ kullanilarak data tahmin yontemlerine uygunlugunun arttiginin

test edilmesi ve ayrica temel analizler, R 4.2.2 kullanilarak yapilmistir.

Parametre se¢ilimi:
Parametre seciliminde birden fazla teknik vardir, bu ¢aligmada ise bes yontem baz alinmustir; ‘Information gain’, ‘Gain ratio’, ‘Gini
indeksi’, ‘x2’°, ‘ReliefF’ ve ‘FCBF’. Temel olarak tercih edilen yontem Gain ratio’dur, ancak diger yontemlerle de en ¢ok bilgi veren

parametreler diglanmamustir.

Model Gelisimi:

Tahmin COVID-19 6liim mortalitesi ya da yogun bakim ihtiyaci i¢in bu konuda en ¢ok calisilmis algoritmalar literatiirde taran-
mistir ve yedi algoritmada karar kilinmistir; k-Nearest Neighbor (kNN), Naive Bayes (NB), Logistic Regression (LR), Support Vector
Machine (SVM), Neural Network (NN), eXtreme Gradient Boosting (xGB) ve Random Forest (RF). Random Forest 6grenimini ayrica
AdaBoost (AB) ile de gergeklestirilmistir. Verilerin makine 6grenme algoritmalari ile ¢alistirilmasi, model gelisim, ve olusan modelle-
rin siniflandirma tablolar1 Orange 3.34.0 ile yapilmistir. Ortaya ¢ikan modellerin validasyonunda birden fazla teknik kullanilabilir. Bu
calismada 10 kat capraz validasyon yontemi kullanilmigtir. Modellerin performansi dogruluk, kesinlik, duyarlilik, 6zgiilliik, egri altinda

kalan alan ve F1 istatistigi ile degerlendirilmistir.

SONUC:

Makine 6grenim algoritmalarini gelistirmeden 6nce 6liimii tahmin etmek i¢in 21, yogun bakim ihtiyacini tahmin etmek i¢in 29 pa-
rametre segildi. Oliim olaymi dngéren parametreleri arasinda baslangicta oksijen ihtiyacinin olmasi, baslangigta klinik durumum agir
olmasi, aktif kanser tanisinin olmasi, ileri yas, diisiik albumin seviyesi ve yiiksek kan iire azotu en belirgin alt1 6zelliktir. Yogun bakim
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ihtiyacin1 6ngoren parametreler arasinda yine oksijen ihtiyacinin baglangigta olmasi ve klinik durum en dnemli iki parametredir. Diger
dort parametre yiiksek C-reaktif protein, yiiksek troponin, yiiksek ferritin ve diisiik albumin seviyesidir. Bu parametreler temel alindi-
ginda 6liimii tahmin etmede RF ve AB algoritmalar1 %95.5 ve %96 dogrulukla 6liimii tahmin etmistir. Yogun bakim ihtiyacini ise xGB
ve AB algoritmalart %92.1 dogrulukla tahmin etmistir. Her ikisinde de en kétii sonucu KNN algoritmasi vermistir. Yapay zeka makine
o0grenme algortmalarini kullanarak 6grenir ve yapay zeka tabanli tahmin modelleri sadece yatistaki verilere bakarak yiiksek oranda
Oliimii ve yogun bakimi 6ngorebilir.

kNN SVM NB LR RF RF & AB NN xGb
Mortalite
AUC 0.923 0.956 0.961 0.94 0.989 0.991 0.941 0.99
Dogruluk 0.878 0.909 0.896 0.868 0.955 0.96 0.874 0.954
F1 istatistigi 0.713 0.814 0.801 0.71 0.902 0.913 0.733 0.9
Kesinlik 0.806 0.791 0.734 0.743 0.924 0.937 0.735 0.916
Hassasiyet 0.638 0.838 0.881 0.677 0.881 0.889 0.732 0.885
Ozgiilliik 0.953 0.931 0.901 0.928 0.978 0.982 0918 0.975
ICU

AUC 0.85 0.906 0.931 0.904 0.973 0.976 0.908 0.976
Dogruluk 0.718 0.831 0.857 0.84 0.916 0.921 0.857 0.921
F1 istatistigi 0.352 0.742 0.802 0.757 0.878 0.885 0.802 0.885
Kesinlik 0.776 0.761 0.751 0.773 0.86 0.863 0.751 0863
Hassasiyet 0.228 0.725 0.859 0.743 0.898 0.907 0.859 0.907
Ozgiillitk 0.967 0.885 0.856 0.889 0.926 0.927 0.856 0.927
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S-05
TASLI YUZUK HUCRELI MiDE ADENOKANSERLERDE NEOADJUVAN
FLOT TEDAVISININ ETKINLIiGI

Hasan Cagr Yildirim, Arif Akyildiz, Suayib Yal¢in

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Medikal Onkoloji Bilim Dal1

Giris

Erken evre mide kanserlerinin prognozu oldukga iyidir ancak genellikle asemptomatiktir. Bu nedenle tanida gecikmeler yagsanmakta
ve ne yazik ki hastalarin yaklasik %65°1 tan1 sirasinda lokal ileri ya da metastatik asamada saptanmaktadir. Bu durum, diger kanser
tiirlerinde de oldugu gibi prognostik anlamda kétii sonuglar dogurmakta ve hastanin dogrudan sagkalimini etkilemektedir. Tagh yiiziik
hiicreli mide kanserleri, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yapilan histolojik smiflandirmada adenokarsinomlarim bir alt tipi olup kotii
prognoz ile ilskilendirilmistir. Caligmamizda lokal ileri tash yiiziik hiicreli mide kanserlerinde standart tedavi olan neoadjuvan FLOT

tedavisinin etkinligini degerlendirmeyi amacladik.

Bulgular
Caligmamiza aralik 2018-aralik 2022 tarihleri arasinda Hacettepe Univesitesi Onkoloji Hastanesi’nde lokal ileri evre tagh yiiziik
hiicreli mide kanseri tanisi ile neoadjuvan FLOT kemoterapi rejimi verilen 11 hasta dahil edildi. Hastalarin epidemiyolojik, histolojik,

klinik verileri retrospektif olarak kayit edildi.

Sonuglar

Hastalarin ortanca yast 57.0 = 10.12, 10 hasta erkek, 3 hasta kadindi. Hastalarin 8’inin klinik evresi 3, ve 5 tanesinin evre 2’ydi.
Tiim hastalarin ECOG skoru 0°d1. 8 hastanin kemoterapi 6ncesi anemisi mevcuttu. Preoperatif kemoterapi kiir sayis1 median 7 £ 2.54°tii.
Radyolojik kontrolde 3 hastanin parsiyel yanit1 varken 10 hastada stabil hastalik saptandi. 9 hastaya total gastrektomi uygulanirken, 4
hastaya subtatal gastrektomi uygulandi. 7 hastaya D2 diseksiyon ve 6 hastaya D1 diseksiyon uygulandi. 1 hastada tam yanit, 1 hastada
near-tam yanit elde edillirken, 6 hastada parsiyel yanit ve 5 hastada yanitsiz operasyon patolojisi mevcuttu. Takipte 9 hastada niiks
gbzlendi. Ortanca progresyonsuz sag kalim siiresi 13.93 + 3.24 aydi. izlemde 7 hasta ex oldu. Median genel sag kalim siiresi 24.46 +
8.64 aydu.

Tartisma

Tash yiiziik hiicreli histoloji kétii prognoz ile iliskilendirilmis olup, ¢alismamizda progresyonsuz sag kalim ve genel sag kalim sii-
resinin Al-Batran ve arkadaglarinin yaptig1 perioperatif FLOT ¢alismasina gore oldukga diisiik oldugunu saptadik. Bu ¢alismada tim
histolojik tiplerin dahil edilmis olmasi ile genel sag kalim siiresi 50 ay saptanirken bizim ¢aligmamizda hastalarin %60’indan fazlasinin
evre 3 olmasinin da etkisi ile ortanca sag kalim siiresi 24 ay saptanmustir. Tagh yiizlik hiicreli diger mide kanseri histolojilerine gore daha

kotii seyirli olup, ek tedavi ihtiyaci mevcuttur.
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S-06
TAHMIN EDILENDEN DAHA SIK KARSILASILAN BiR DURUM:
PAGET HASTALIGI

Furkan Cakmak!, Hasan Sahin!, Levent Kili¢?, Siileyman Nahit Sendur?

1 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari, Ankara, Tiirkiye
2 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1, Ankara, Tiirkiye
3 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar: Romatoloji, Ankara, Tiirkiye
4 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma, Ankara, Tiirkiye

Paget hastaligi(osteitis deformans), bir (monostotik) veya daha fazla (poliostotik) iskelet bolgesinde kemigin yeniden sekillenme-
sinde fokal anormallikler ile karakterize, malign olmayan bir iskelet bozuklugudur. Hemen hemen her kemik etkilenebilir, ancak pelvis,

omurga, femur, tibia ve kafatasi en sik etkilenen bolgelerdir.
Alkali fosfataz yiiksekligi ve direkt grafilerdeki tipik goriiniim veya radyoniiklid kemik taramasi tan1 koymak i¢in yeterlidir.

OLGU:
Tip 2 Diyabet, Hipertansiyon, Koroner Arter Hastalig ile takipli hastanin 2 ay 6nce sol dizden ayak bilegine uzan agrilart ve sol
diz ile dizalt1 bolgede sislik sikayeti olmus. Ortopedi boliimii tarafindan NSAID onerilerek bag dokusu hastalig1 6n tanisi ile tarafimiza

yonlendirildi.

Hastanin sol dizalt1 bolgesinde agr ve sislik sikayetine eslik eden agiz kurulugu sikayeti disinda herhangi bir semptomu yoktu. Fizik
muayenede sol tibia iizerinde( proksimal kesimde) lokalize sertlik ve 1s1 artisi, sol ayak bilegi ve sol pretibial bolgede 1+ 6dem ve sol
dizde minimal sivi mevcuttu. Laboratuvar incelemede ALP - 173 U/L, GGT - 157 U/L olarak saptandi. Romatoid faktor (RF) - 23,7 1U/
mL, ANA ve Anti ds DNA negatif, C-Reaktif Protein (CRP) - 4,85 mg/dL, Sedimentasyon (ESR) - 35 mm/saat olarak saptandi. Rad-
yolojik goriintiileme olarak yapilan direkt grafide sol tibianin proksimal kesimindeki kortekste kalinlagsma oldugu goriildii ve korteks

medulla ayrimin1 yapmak giiclesmisti. Hastaya kemik sintigrafisi yapildu.

Kemik sintigrafisi raporu:” Sol tibiada, sol humerus saftinda ve sol asetabulumda artmis radyoaktif madde tutulumlari; klinigin

poliostatik paget hastaligi 6n tanisi ile uyumludur.” Olarak sonuglandi.

Akut DVT ayirici tanist icin yapilan Sol alt ekstremite doppler USG:”Sol ana femoral ven, vena femoralis ve derin femoral ven ile
popliteal ven trifurkasyona kadar patent olarak izlenmis olup, trombiis saptanmamistir. Popliteal ven augmentasyona yanit tamdir.”

Olarak sonuglandi.

TARTISMA:

Hastalar kemik agrisi ile semptomatik olabilir veya asemptomatik olabilir. Tek doz IV zoledronik asit tipik olarak kemik dongiisiiniin
uzun siireli baskilanmasi ve kemik agrisinin iyilesmesini saglayabilir. Bisfosfonat baslaninca hipokalsemi ve sekonder hiperparatiroidi
geligebileceginden, her hastaya 500-1000 mg kalsiyum suplementasyonu ve 400-800 ii d vitamini verilmesi gerekir. Prognoz esas olarak

kemikler ve eklemler, nérolojik, kardiyovaskiiler veya metabolik sistemleri igeren komplikasyonlarin meydana gelmesine baglidir.

Ozellikle 50 yas iistii kisilerde kemik agrisi, ekstremite deformitesi ile basvuran hastalarda Paget Hastalig1 akilda tutulmalidir.
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S-07
METASTATIK, INOPERABL VEYA YUKSEK RiSKLi REZEKTABL DEV
HUCRELI KEMIK TUMORLERINDE DENOSUMAB TEDAVIiSi: GERCEK
YASAM VERILERI

Arif Akyildiz', Hasan Cagri Yildirim', Deniz Can Giiven', Rashad Ismayilov?,
Elvin Chalabiyev!, Fatih Kus!, Sercan Aksoy!, Fatma Alev Tiirker!

1 Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dal1, Ankara
2 Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Ankara

Giris: Dev hiicreli kemik tiimorleri (DHKT) az rastlanan, benign, ancak agresif osteolitik neoplaziler olup siklikla geng erigkinlerde
goriilmektedir. Metastatik veya inoperabl hastalikta denosumab tedavisi sik kullanilmakla beraber, adjuvan tedavide ilacin etkinlik ve
giivenilirligine dair veriler kisitlidir. Ayrica, bu grupta literatiir cogunlukla Faz II ¢aligmalar ve vaka serileri ile sinirlidir. Biz bu ¢alis-

mada, primer DHKT hastalarinda denosumabin etkinlik ve giivenilirligini degerlendiren ilk gergek yasam verisini sunmay1 amagladik.

Yontemler: Calismaya Ocak 2013 ve Eyliil 2022 tarihleri arasinda merkezimizde denosumab tedavisi alan *16 yas, metastatik, ino-
perabl veya yiiksek riskli rezektabl DHKT tanil1 hastalar dahil edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, tiimor lokalizasyonlari, 6nceki

tedaviler, denosumab tedavisine yanit ve yan etkiler retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen toplam 29 (15 erkek ve 14 kadin) hastanin ortanca (IQR) yas1 23.5 (19.5-32.8) idi. Hastalarin or-
tanca takip siiresi 93 (67.2-104.6) ay, ortanca denosumab tedavi siiresi ise 12 (12-18) aydi. Primer lezyonlar alt ekstremitelerde (%27.6),
kafa kemiklerinde (%20.7), vertebralarda (%24.1), iist ekstremitelerde (%13.8), veya pelvik kemiklerde (%13.8) saptamisti. Denosu-
mab tedavisi ile metastatik grupta (n=3) iki hastada stabil hastalik elde edilirken, bir hasta progresyon sonrasi ex oldu. inoperabl hasta-
liga sahip tiim hastalarda (n==8) stabil hastalik goriildii. Yiiksek riskli rezektabl grupta ise (n=18) 17 hastada stabil hastalik, 1 hastada ise

parsiyel yanit elde edildi. Higbir hastada 3. veya 4. derece yan etki goriilmemekle birlikte, yan etki nedenli ilag kesilmesi yasanmadi.

Sonu¢: Calismamizda klinik caligmalarla benzer sekilde, denosumab tedavisinin ger¢ek yasamda da yiiksek tiimor kontrol oranlart

ile iligkili oldugu ve ilacin giivenilir profile sahip oldugu ortaya konuldu.

Anahtar kelimeler: Dev hiicreli timor, kemik tiimorleri, denosumab.
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S-08
AKTIF SISTEMIK TEDAVI ALAN KANSERLI HASTALARDA iKi DOZ
INAKTIF COVID-19 ASISI VE UCUNCU RAPEL DOZ MRNA ASISININ
IMMUNOJENITESININ DEGERLENDIRILMESI

Deniz Can Giiven, Fatma Giil Giilbahce Incesu, Hasan Cagr1 Yildirim, Enes Erul, Elvin Chalabiyev,
Burak Yasin Aktas, Deniz Yiice, Zafer Arik, Saadettin Kilickap, Sercan Aksoy, Mustafa Erman,
Kadir Mutlu Hayran, Serhat Unal, Alpaslan Alp, Omer Dizdar

Aktif tedavi alan kanser hastalarinda iki doz inaktif COVID-19 asis1 (CoronaVac) sonrasi serokonversiyon oranlarinin ve iigiincii

doz mRNA asisinin bu orana ek katkisini degerlendirmeyi amagcladik.

Metod

Aktif tedavi alan solid tiimorlii hastalar (n=101) ve kanser olmayan (n=48) hastalar kontrol grubu olarak ¢aligmaya alindi. Tim has-
talar ve kontrol gurubunda yer alan bireyle, iki doz CoronaVac ve ii¢iincii bir rapel doz mRNA asis1 (Bnt162b2) almust1. Ikinci ve {i¢iincii
dozdan sonra anti-SARS-CoV-2 Spike Reseptdr Baglama Alani IgG antikor seviyeleri kantitatif ELISA ile l¢iildii.

Sonug¢

Hastalarin medyan yas1 66 (IQR 60-71) idi. Asilama aninda hastalarin %79’u kemoterapi, %21°i immiinoterapi altyordu. Iki Coro-
naVac dozundan sonra 6l¢iilen antikor seviyeleri, kanserli hastalarda kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiiktii (medyan 0 pg/ml
[IQR 0-1,17 pg/ml] ve medyan 0,91 pg/ml [IQR 0-2,24 pg/ml] , sirastyla, P = .002). Seropozitiflik oranlar1 kanserli hastalarda %46.5,
kontrol grubunda %72.9 idi (P= .002). Ugiincii dozdan sonra 26 hastada antikor 6l¢iimii yapildi. Serokonversiyon orani %46,5’ten
%88,5’e yiikseldi (P <,001) ve antikor titreleri ticlincii doz rapel ile 6nemli 6l¢iide artt1 (iki dozdan sonra medyan 0 pg/ml [IQR 0-1,17
pg/ml] vs 12,6 pg/ ml [IQR 1,8-69,1 pg/ml] iigiincii rapel dozdan sonra, P <.001).

Tartisma
Aktif tedavi alan kanserli hastalarda CoronaVac’in immiinojenitesi diigiiktiir ve ii¢iincii bir mRNA agis1 dozu uygulanmasi serokon-

versiyon oranlarinin iyilestirilmesi agisindan etkilidir.
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S-09
ILERIi EVRE PANKREAS ADENOKANSERLiI HASTALARDA TUBB3 VE
HENT1 EKSPRESYONUNUN PROGNOSTIK VE PREDIKTIiF ROLUNUN
ARASTIRILMASI

Taha Koray Sahin!, Aynur Isik?, Deniz Can Giiven®, Furkan Ceylan®,
Berrin Babaoglu?, Aytekin Akyol?, Suayib Yalcin®, Omer Dizdar?

1 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Ankara
2 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, T1bbi Patoloji Anabilim Dal1, Ankara
3Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Ankara
4Ankara Sehir Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, Ankara

Giris: FOLFIRINOX ve gemsitabin/nab-paklitaksel (GnP) rejimleri ileri evre pankreas duktal adenokanseri (PDAK) igin standart
birinci basamak tedavi olarak onerilmektedir. Ancak bu rejimlere verilen yanitin prognostik biyobelirteglerine ve klinik sonlanim agi-
sindan iki rejimin birbiriyle karsilagtirmasina iligkin veriler net degildir. Bu ¢alismanin amaci ileri evre pankreas kanseri olan hastalarda
taksan direncini gosteren sinif II1 B-tubulin (TUBB3) ve gemsitabin yanitiyla iligkili olan Azuman equilibrative nucleoside transporter 1

(hENT1) ekspresyonunun prognostik ve prediktif etkisini aragtirmaktir.

Yontem: Hacettepe Universitesi Hastanesi Medikal Onkoloji Bilim Dali’na Ocak 2013 ile Mart 2022 tarihleri arasinda bagvurup
ileri evre PDAK tanisi alan 106 hasta dahil edildi. Tiimor dokularinda TUBB3 ve hENT1 ekspresyonu H-skoru ortanca degerine gore
diisiik veya yiiksek olarak ikiye ayrildi. TUBB3 ve hENT1 beraber kullanilarak olusturulan kombine biyomarker skoruna gére TUBB-
3disik ye hENT 1Y%k olan grup “yiiksek”, TUBB3%st ye hENT 145tk yeya TUBB3Yiksek ye hENT 18k olan grup “orta” ve TUBB3Yiksek ve

hENT19% olan grup “diigiik” skor olarak tanimlandi.

Bulgular:

Calismaya dahil edilen 106 hastaya ait demografik ve klinik 6zellikler Tablo 1°de gosterilmistir. Calismaya katilan hastalarin or-
tanca progresyonsuz sagkalimi (PFS) 6.83 ay bulunurken, ortanca genel sagkalim (OS) 12.06 ay olarak bulundu. GnP rejimi alan 68
hastada kombine biyomarker skorunun yiiksek olmasi daha uzun PFS (8.76 ay vs. 3.1 ay, p<0.001), daha uzun OS (17.90 ay vs 15.66
ay, p=0.031) ve daha yiiksek hastalik kontrol orant (DCR) (%84.2 vs %39.6, p=0.001) iligkiliydi. Cok degiskenli analizde; “yiiksek”
kombine biyomarker skoru yas, cinsiyet, tiimdor lokalizasyonu, tan1 anindaki evre, tedavi basamagi ve ECOG’tan bagimsiz olarak daha
uzun PFS (HR:0.33, %95GA:0.18-0.60, p<0.001) ve OS (HR:0.46, %95GA:0.24-0.88, p=0.020) ile iliskili bulundu.

Sonug:
TUBB3 ve hENT]1 ekspresyonunun birlikte degerlendirilmesi, ileri evre pankreas kanseri olan hastalarda prognostik ve kemoterapi
yanitini éngoren yeni bir belirte¢ olarak kullanilabilir. Birinci basamak kemoterapi rejiminin se¢imine ve kisisellestirilmis kemoterapi

tedavisine katkida bulunabilir.
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Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri (n=106)

Yas, Medyan (Min-Maks) y 60,00 (38-80)
Cinsiyet n, (%)
Erkek 69 (65,1)
Kadin 37 (34,9)
ECOG performans skoru n,(%)
0 50 (47,2)
1 51(48,1)
2 5(4,7)
Tiimor lokalizasyonu n, (%)
Bas 50 (47,2)
Govde 29 (27.4)
Kuyruk 27 (25,5)
Tiimor boyutu, Medyan (Min-Maks) mm 35,00 (15-100)
Tan1 aninda evre n, (%)
Lokal ileri 11 (10,4)
Metastatik 95 (89,6)
Rekiirren 25 (23,6)
De novo metastatik 70 (66,0)
Tan1 anindaki metastaz bolgeleri n, (%)
Karaciger 76 (71,7)
Akciger 19 (17,9)
Periton 9 (8,5)
Lenf Nodu 20 (18,9)
Metastatik bolge sayisi n, (%)
1 71 (67)
2 veya daha fazla 35(33)
Birinci basamak kemoterapi rejimi n, (%)
FOLFIRINOX 75 (70,8)
Gemsitabin/nab-paklitaksel 23 2L7)
Gemsitabin-Cisplatin 8(7,5)
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Sekil 1. Herhangi bir basamakta gemsitabin/nab-paklitaksel alan hastalarda kombine biyomarker skoru dikotom (TUBB34isik ye
hENT ¥k v digerleri) olarak degerlendirildiginde PFS (a) ve OS (b) grafigi
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P-01
PULMONER ROMATOID NODULLERIN AYIRICI TANISI:
METASTATIK HASTALIK VE PULMONER KiST HIDATIK

Zehra Ozsoy, Gizem Ayan, Giillii Sandal Uzun, Levent Kili¢, Sedat Kiraz

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklart Ana Bilim Dali, Romatoloji Bilim Dali, Ankara

Giris: Romatoid artrit (RA); periferik kiiciik eklemleri simetrik tutan ilerleyici, inflamatuvar kronik sistemik bir hastaliktir. RA’te
eklem dis1 tutulumlar %17,8 ile %50 oraninda bildirilmistir (1). RA’in akciger bulgular siklikla plevral tutulum seklinde olmakla bir-
likte intertisyel fibrozis, parankimal nodiiller, bronsektazi ve pulmoner hipertansiyona rastlanabilir (2). Bu makalede RA tanisiyla takipli

hastanin akcigerde saptanan nodiillerin ayirici tanisi ve tedavi yontemimizi sunmay1 amagladik.

Vaka Sunumu: 74 yasinda kadin hasta, 8 y1ldir RA tanisi ile takipte idi. Romatoid artrit tedavisi i¢in leflunomid 20 mg, deflazakort
1x30 mg ve plaquenil 2x200 mg diizenli olarak kullanmakta idi. En son iki ay dnce abatecept tedavisi almist1. Akut akciger 6demi ne-
deniyle acil servise bagvuran hastanin goriintiileme yontemlerinde hepatik venlerin inferiorundan baglayarak renal venlerin inferioruna
kadar uzanan, en genis yerinde yaklasik 6 cm Olciilen, icerisinde kalsifikasyonlar ve hiperdens komponentler bulunan kitle lezyonu
saptandi (Resim 1). Ayrica her iki akcigerde yaygin ¢ok sayida parankimal nodiillere rastlandi (Resim 2). Ayirici tanilar igerisinde roma-
toid nodiil, metastaz, septik emboli diisiiniildii. Feokromasitoma ekartasyonu sonrasinda paragangliyoma veya mezankimal malignite
on tanisi ile yapilan biyopsi sonucunda neoplastik-nonneoplastik doku igermeyen graniile, eozinofilik materyel saptanmis ve 6n planda
kist hidatik diistiniildi. Ekinokokus granulosus IgG pozitifligi saptanmasi tizerine akcigerdeki nodiillerin kist hidatik embolisi olduguna

karar verilerek albendazol 1x400 mg tedavisine baglandi.

Sonug¢: RA’li hastalarin %0,2’sinde akciger grafisinde pulmoner nodiiller saptanmaktadir. Tipik olarak iist zonlarda ve periferik yer-
lesim gdstermektedirler (3). Nodiiller tek, multipl ve degisik ¢aplarda olabilir. Kavitasyonda gdsterebilen romatoid nodiiller cogunlukla
asemptomatiktir (4). Ayirici tanida en sik malignite ile karismaktadir. Immunsupresif tedavi alan inflamatuvar otoimmun hastaliklarda
ve transplantasyon vakalarinda kist hidatik insidansinin artt1g1 saptanmaistir. RA hastalarin tedavi segeneklerinin igerisinde immunsupre-
sif tedavi protokolleri nemli bir yer kaplamaktadir (5,6). Sonug olarak; olgumuzda oldugu gibi uzun siireli immunsupresif ila¢ kullanan
RA hastalarinda karin ici kalsifik kistik kitlelerin eslik ettigi akciger nodiillerin ayirict tanisinda kist hidatik de akilda bulundurulmasi

gereken bir hastaliktir.
Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, pulmoner nodiil, kist hidatik, malignite
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Resim 1: Abdomen goriintiilemede icerisinde kalsifikasyonlar1 olan, siv1 igerikli, vena kava inferiora invaze kitle lezyonu goriil-

mektedir.

Resim 2: Toraks goriintiilemesinde diizgiin kontiirlii, kavitasyon goriiniimii olan nodiiler
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P-02
BiYOLOJIK TEDAVI ALTINDA iZLENEN ROMATOID ARTRIT TANILI
HASTADA ATIiPiK PREZANTASYONLU NOCARDIA ENFEKSIYONU

Erdin¢ Unaldi', Umut Kalyoncu', Ahmet Cagkan inkaya?

1 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari ABD, Romatoloji BD, ANKARA
2 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklart ABD, ANKARA

Giris: Nedeni bilinmeyen ates ii¢ veya daha fazla dl¢limde 38,3 °C’yi gecen, 3 haftadan uzun siiredir devam eden ve bir haftalik

hastanede yatarak arastirilmasina ragmen tani konamayan olgular seklinde tanimlanir (1).

Vaka takdimi: 35 yasinda erkek, Bilinen SVO, romatoid artrit tanilari olan hasta, sebebi bilinmeyen ates etyoloji arastirilmasi i¢in
Ocak 2023’te HUTF eriskin dahiliye servisine yatirildi.

Hastanin 6ykiisiinde; 2.5 yil dnce sirt, periferik eklemlerinde sabah tutuklugunun eslik ettigi ve hareketle artan agr1 sikayeti ve kas
agrilar1 sebebiyle dis merkez romatoloji tarafindan degerlendirilmis. Hastada sedim (62) ve crp (52) yiiksekligi tespit edilmis. Vaskiilit,
malignite diglama amagl yapilan; abdomen bt ve Pet bt incelemesinde malignite veya vaskiilit saptanmamasi tizerine romatoid artrit
tanis1 konularak metotreksat, prednol tedavileri baglanmis. Takibinde agr1 sikayetleri ve akut faz yiiksekligi devam etmesi {izerine
adalimumab verilmis. Adalimumab tedavisinden kismi fayda gérmiis. 6 Subat 2022 tarihinde aniden ellerinde uyusukluk hissetmesi
iizerine acil servis bagvurusunda trombotik svo tespit edilmis, klopidogrel tedavisi ile taburcu edilmis. Son 6 aydir hastanin eklem ve
kas agrisi sikayetlerine gece terlemesi ve ates eslik etmis. Adalimumab kullanim &ykiisii olan hastanin tiiberkiiloz degerlendirmesi
negatif sonuglanmis. Notrofili (23.000) saptanan hastada fizik muayenede ve goriintiilemelerle sol aksilla ve bilateral ingunial bolgede
lenfadenopatiler tespit edilmis. Inguinal lap bx ve kemik iligi bx de 6zellik saptanmamus. Tekrarlayan iist solunum yolu enfeksiyonlari
nedeniyle adalimumab tedavisi Ekim 2022 de durdurulmus. Son 2 ay igerisinde hastanin giinde 4-5 kez olan ishal sikayeti baglamus.
Yapilan kolonoskopisinde; hiperemik iilsere 6demli alanlardan alinan biyopsi; fokal ileit olarak sonucglanmis. Fekal kalprotektin sinirda
yiiksek saptanmis. Ara ara agiz i¢i yaralari olan hastada Behget hastaligi tespit edilmemis. Ara ara ishalleri olan hastaya antibiyotik

yazilarak taburcu edilmis.

Ocak 2023’te interne ettigimiz hastanin hematolojik degerlendirmesinde yapilan kemik iligi bx de normoseliiler kemik iligi saptandi.
Geng yas trombiis etyoloji agisindan istenen Trombofili panelinde PAI homozigot pozitifligi saptandi. Eksizyonel lenf nodu érneklemesi
lokalizasyonu saptama igin planlanan pet bt tetkikinde Inferior pankreatik alandan baslayan mezenterde ve multipl lenf nodlarinda art-
mis FDG tutulumu izlenmistir (en belirgini 22x14mm, erken SUVmaks:3,8; gec SUVmaks:7,9).

Norolojik degerlendirmesi sonucu santral goriintiilmelerde; sag talamusta lakiiner enfarkt sekeli saptandi. Gastroeneteroloji deger-
lendirmesinde; mr enterografide mezenterde sinyal artis1 ve ¢ok sayida reaktif goriiniimlii lenf nodlar1. Splenomegali. Dalak paranki-
minde septik emboli ile uyumlul lezyonlar olarak raporlandi. Septik emboli etyoloji acisindan yapilan transdzefageal eko tetkiki dogal
sinirlarda izlendi. Kolonoskopide; Terminal ileum mukozasinda 2 adet 1-2 mm aftdz {ilserden alinan bx; hafif siddette inflamatuar
degisiklikler ve lenfoid hiperplazi, CMV negatif izlendi. Gastroenteroloji boliimii mevcut tabloyu crohn hastaligi lehine yorumladi.

Enfeksiydz acidan idrar, kan, balgam kiiltiirleri, tiiberkiiloz, EBV, CMV incelemeleri negatifti. Hastanin romatizmal laboratuvar

degerlendirmesi dogal sinirlarda izlendi. Pet 6ncesi yapilan vaskiilit bt de patoloji izlenmedi.

Genel cerrahi tarafindan alinan mezenterik lenf nodu eksizyonel bx; Nekrotizan graniilomat6z lenfadenit, ARB ile boyanan kok
benzeri yapilar olup Nocardia vb. etkenleri diisiindiirmektedir (aside drengli bakteriler i¢in tipik degildir) olarak sonu¢landi. Enfeksiyon

hastaliklari tarafindan tedavi planlamasi devam etmektedir.

Sonugc: Nedeni bilinmeyen ates ilk kez tanimlanmasi iizerinden yaklagik 60 y1l gegmesine ve daha iyi tanisal araglarin gelisitirilme-

sine ragmen halen 6nemli bir teshis problemi olmaya devam etmektedir.

KAYNAKLAR
1. Mulders-Manders C, Simon A, Bleeker-Rovers C. Fever of unknown origin. Clin Med (Lond). 2015 Jun;15(3):280-4. doi:
10.7861/clinmedicine.15-3-280. PMID: 26031980; PMCID: PMC4953114.
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P-03
COVID-19 PANDEMISi SIRASINDA NADIR BIiR AYIRICI TANI:
ANTI-SENTETAZ SENDROMU

Biisra Firlatan, Giillii Sandal Uzun, Gizem Ayan, Mustafa Ekici, Umut Kalyoncu, Levent Kili¢

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali, Ankara

Giris

Anti-sentetaz sendromu (ASS); myozit, interstisyel akciger hastaligi (IAH), ates, artrit, Raynaud fenomeni ve makinist eli gibi klinik
ozelliklerin goriilebildigi, aminoasit tRNA sentetazlarini hedefleyen otoantikor pozitifliklerinin eslik ettigi nadir bir sendromdur. An-
ti-Jo-1 en sik goriilen anti-sentetazdir (1). IAH olan ASS hastalarinda buzlu cam opasiteleri ve retikiiler opasitler baskin olarak goriiliir
ve Anti-Jo-1 pozitif hastalarda non-spesifik interstisyel pnémoni en sik goriilen paterndir (2). Bu olgu sunumunda, tekrarlayan negatif

PCR sonuglaria ragmen COVID-19 pndmonisi ile ayirici tanisinda zorluklar yasanmis ASS olan bir hasta sunacagiz.

Olgu sunumu

Elli yasinda erkek hasta, Subat 2021°de baslayan nefes darlig1, oksiiriik, halsizlik sikayetleri ile digmerkeze bagvurmus. COVID-19
PCR testleri tekrarlayan kez negatif sonuglanmais, ¢ekilen toraks bilgisayarli tomografisinde (BT) *’Bilateral subplevral yerlesimli fokal
buzlu cam alanlar1 ve sol alt bazalde posterobazal segmentte hava bronkogramlari iceren konsolide alan” saptanmis. Hastada 6n planda
COVID-19 pnémonisi diisiiniilerek yatirilarak izlenmis ve metilprednizolon tedavisi ile taburcu edilmis. Hasta yaklasik 20 giin sonra
nefes darlig: sikayeti ile bagka bir merkeze bagvurmus. Saturasyon diisiikliigli ve velcro ralleri olan hasta yatirilarak tetkik edilmis. Ce-
kilen BT-anjiografinde *’Her iki akciger parankiminde orta-alt zonlar ile periferde belirginlesen diizensiz kollaps konsolidasyon alanlari,
iliml1 bronsiyal genislemeler, fibroziste belirginlesme ve traksiyon bronsiektazileri” saptanmis, pulmoner emboli izlenmemis. Uzun
stireli oksijen tedavisi ile taburcu edilmis. Takibinde nefes darlig1 sikayeti gerilemeyen hastaya 32 mg metilprednizolon baslanarak,
5 ayda kademeli azaltilarak kesilmis. Sikayetleri devam eden hasta Kardiyoloji Boliimii>ne bagvurmus. Yapilan degerlendirmesinde
perikardiyal eflizyon ve sol ventrikiil fonksiyonlarinda azalma saptanmis. Tedavisine spironalakton, kolsisin ve ibuprofen eklenmis.
Hasta 08/2021°de tiniversitemiz Gogiis Hastaliklar1 ve Kardiyoloji boliimlerince degerlendirilmis. Hastada konjestif kalp yetmezligi dii-
stiniilmemis. ANA pozitifligi de bulunan hasta Gégiis Hastaliklar1 Boliimii tarafindan Romatoloji Boliimiiyne yonlendirilmis. Hastanin
romatolojik sorgulamasinda; ates, halsizlik, kilo kayb1, okstirtik, nefes darligi, ellerde agr1 ve sabah tutuklugu oldugu, steroid kesilmesi
sonrasinda hem akciger hem de eklem ile ilgili sikayetlerinde artig oldugu 6grenildi. Muayenesinde akcigerde bilateral orta ve alt zon-
larda raller, her iki el sirt1 ve kollarda 6demli goriintim, el parmak laterallerinde soyulmalar, alt extremite distalde 4/5 ve iist extremite
proksimalde 4/5 kuvvetsizlik saptandi. Yapilan tetkiklerinde; ALT/AST: 182/167 U/L, CK: 4733 U/L, LDH: 718 U/L, Sedimentasyon:
27 mm/saat, CRP:9.62 mg/dl, ANA: 1/100 graniiler paternde pozitif, ENA: Jol pozitif, miyozit paneli: Jo-1 pozitif, Ro52 pozitif olarak
sonuglandi. Hastada 6n planda anti-sentetaz sendromu diisiiniilerek metilprednizolon 48 mg baslandi ve yatisi planlandi. Hastanin ya-
tisinda gonderilen COVID-19 PCR delta varyant1 pozitif olarak sonuglandi. Cekilen toraks BT sinde ‘’Her iki akcigerde daginik yerle-
simli buzlu cam opasiteleri, fokal atelektaziler ve traksiyon bronsiektazileri” saptandi. Hastanin almakta oldugu steroide ek olarak IVIG
tedavisi baglandi. Bu tedavi altinda CK degerleri normale geriledi. Ancak takipte oksijen ihtiyacinda progresif artis ve biling durumunda

gerileme olmasi nedeniyle hasta entiibe edilerek, yogun bakimda izlenmeye baglandi. Takibinde septik sok gelisen hasta exitus oldu.

Sonug¢
Anti-sentetaz sendromu nadir goriilen bir otoimmiin hastalik olmasina ragmen, son yillarda IAH>nin 6nemli bir nedeni olarak kabul
edilmistir. Her ne kadar COVID-19 pnémonisi ile ASS’nin akciger tutulumu arasinda benzerlikler olsa da, IAH olan hastalarda ayirict

tanida eslik eden diger sistemik tutulumlar dikkatlice degerlendirilmelidir.

Kaynaklar

1. TieuJ, Lundberg IE, Limaye V. Idiopathic inflammatory myositis. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2016;30(1):149-68.

2. Jiang M, Dong X, Zheng Y. Clinical characteristics of interstitial lung diseases positive to different anti-synthetase antibodies.
Medicine (Baltimore). 2021;100(19):¢25816.
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Resim 1. A-Daginik yerlesimli buzlu cam opasiteleri ve fokal atelektaziler. B-Makinist eli.
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ANOREKSIA NERVOZANIN MASKELEDIGI BiR SISTEMIiK LUPUS
ERITEMATOZUS VAKASI
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GIRIS

Sistemik lupus eritematozus (SLE) kronik, otoimmiin, birgok klinik durum ve konstitiisyonel semptoma neden olabilecek bir hasta-
liktir. Geng kadinlarda erkeklere gore 9:1 oraninda daha fazla goriiliir (1). SLE tani kriterlerinde yer alan hematolojik bulgulardan ane-
mi, 16kopeni ve/veya trombositopeni immun ya da immun olmayan mekanizmalarin bir sonucu olarak SLE hastalarinda goriilebilir (2).
Anemi SLE hastalarin %70’inde, 16kopeni (<4000/uL) %65’inde, lenfopeni (<1500/ puL) %50’sinde ve trombositopeni (<100.000/
pL) %15’inde saptanmaktadir (3). Lokopeni genelde lenfopeni agirlikli olmakla birlikte, %10 vakada derin lenfopeni (lenfosit sayis1
<500 mm3) gozlenebilir ve lenfopeni hastalik aktivitesi ile iliskilidir (4).

OLGU SUNUMU

Bilinen anoreksiya nervoza tanili 22 yasinda kadin hasta, kilo kaybi, halsizlik, yorgunluk sikayetlerinin artmasi iizerine beslenme
planinin yapilmasi amaciyla servise yatirildi. Servise yatisinda 36 kg olan hastaya 1200 kcal diyet planland1. Oral alim azligina bagl
oldugu diisiiniilen hiponatremi (Na 122 mEq/L) sebebiyle yatisinda izotonik s1vi destegi verildi. Es zamanli oral B1, B6, B12 kompleksi

ve Mg replasmani baslandi. Hastanin izleminde sodyum degeri normal seyretti.

Tam kan sayiminda pansitopeni saptanan hastanin (hemoglobin 9.1 gr/dL, MCV 105.4 fL, 16kosit 2.0 x103/uL, nétrofil 1.1 x103/uL,
lenfosit 0.62 x103/uL, trombosit 117 x103/uL) etyolojiye yonelik yapilan tetkiklerinde ferritin 44 ng/L, B12 354 ng/L, transferrin satii-
rasyonu %36, folik asit 8.9 ng/L olarak sonuglandi. Periferik yaymada polikromazi ve yaygin ekinosit goriildii; hemoliz ve 6nciil hiicre
goriilmedi. Direkt/indirekt Coombs negatif ve haptoglobin 38.5 mg/dL (N: 36-195 mg/dL) olarak sonug¢landi. Organomegali agisindan
yapilan abdomen ultrasonografide patolojik bulgu saptanmadi. Hastanin mevcut klinik tablosunun malnutrisyona bagli mikronutrient
eksikligine sekonder gelismis olabilecegi diisliniildii. Adet diizensizligi olan hastada bakilan 6n hipofiz panelinde hipotalamohipofizer
aks patolojisi lehine bulgu saptanmadi. Giinliik kilo takibi yapilan hastanin sivi alimimin 4-5 litre/giin civarinda oldugu goriildii. Bir
stiredir agiz kurulugunda artig oldugunu belirten hastada diabetes mellitus ekarte edildi. Hastanin geng, kadin hasta olmasi, hematolojik
bulgularin eslik ettigi kserostomi varlig1 ve gecmisinde malar ras dykiisiiniin olmasi nedeniyle olast bag doku hastaligina yonelik ya-
pilan romatolojik tetkiklerde ANA 1/320 (+) (graniiler patern), C3 55.4 mg/dL (79-152 mg/dL), C4 11.7 mg/dL (16-38 mg/dL) diisiik,
anti-ds DNA, RF, CCP, ENA, antifosfolipid antikorlar (Lupus antikoagiilani, anti-B2-glikoprotein, antikardiyolipin) negatif sonug¢landi.
Hastaya SLE tanisiyla diisiik doz kortikosteroid ve hidroksiklorokin baglanmasi planlandi.

SONUC
Pansitopeni saptanan geng, kadin hastada, hematolojik bulgulari aciklayabilecek diger sebeplerin varliginda dahi romatolojik sorgu-
lama yapilmali ve bag doku hastaliklart mutlaka ayiric1 tanida yer almalidir.

KAYNAKLAR

1. Lee MH, Koh JWH, Ng CH, Lim SHH, Cho J, Lateef A, et al. A meta-analysis of clinical manifestations in asian systemic lupus
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Levine AB, Erkan D. Clinical assessment and management of cytopenias in lupus patients. Curr Rheumatol Rep. 2011;13(4):291-9.

3.  Hahn BH MM. Systemic Lupus Erythematosus. In: Jameson JL FA, Kasper DL, Hauser SL, Longo DL, Loscalzo J, editor.
Harrison’s Principles of Internal Medicine: McGraw Hill; 2022. p. 2736-49.

4. Martin M, Guffroy A, Argemi X, Martin T. [Systemic lupus erythematosus and lymphopenia: Clinical and pathophysiological
features]. Rev Med Interne. 2017;38(9):603-13.
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Tablo 1. Hastanin servise yatisindaki laboratuvar bulgular:

Test Degerler Referans Degerler

Tam Kan Saymmi

Hemoglobin 9.1 gr/dL 11.7-15.5 gr/dL

WBC 2 x10%/pL 4.1-11.2 x10%/pL

Notrofil 1.1 x10%/pL 1.8-6.4 x10°/uL

Lenfosit 0.62 x10°/pL 1.2-3.6 x10%/uL

Trombosit 117 x10*/pLL 159-388 x10°/uL
Anemi Paneli

Ferritin 44 ng/L 11-307 pg/L

Transferrin Satiirasyonu % 36 20-50

B, 354 ng/L 126-590 ng/L

Folik Asit 8.9 nug/L 3.1-19.9 ug/L
Romatolojik Tetkikler

ANA 1/320, graniiler + Negatif

C3 55.4 mg/dL 79-152 mg/dL

C4 11.7 mg/dL 16-38 mg/dL

Anahtar Kelimeler: Sistemik lupus eritematozus, anoreksiya nervoza, pansitopeni
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GIRIS

Trombotik mikroanjiopati (TMA) sendromlari, trombositopeni, mikroanjiopatik hemolitik anemi ve organ hasari ile karakterizedir
(1). Trombotik trombositopenik purpura ve hemolitik iiremik sendrom gibi herediter durumlar primer TMA sinifinda iken ilaglar, en-
feksiyonlar, toksinler, malign hipertansiyon ve otoimmiin hastaliklar sekonder TMA klinigini meydana getiren nedenler arasindadir(2).
Malign hipertansiyona bagli TMA patogenezi tam olarak net olmamakla birlikte, malign hipertansiyon zemininde gelisen endotel hasa-

rinin olusturdugu mikrovaskiiler trombozlarin iskemi ve organ disfonksiyonuna yol agtig1 diigiiniilmektedir(3).

OLGU SUNUMU

Hipertansiyon tanisi, 6zge¢misinde alkol ve madde kullanim 6ykiisii olan 33 yasindaki erkek hasta, nefes darlig1 ve ayaklarda 6dem
sikayeti ile acil servise bagvurdu. Acil servis bagvurusunda kan basinct yiiksekligi (214/154 mmHg), anemi (Hb 8.5 g/dL), trombosi-
topeni (74x10%/uL), kreatinin yiiksekligi (3.79 mg/dL) olan hastanin fizik muayenesinde bilateral akciger bazallerinde ral mevcut olup
toraks goriintiilemede pulmoner 6dem lehine bulgular saptandi. Transtorasik ekokardiyografide sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonun
%35-40, global hipokinetik oldugu belirtildi. Anemi ve trombositopenisi olan hastada LDH’1n yiiksek (797 U/L [N: <248 U/L]),
haptoglobinin diisiik (<5.83 mg/dL [N: 36-195 mg/dL]) ve retikiilositoz oldugu (%5.58 [N: %0.6-2.6]) tespit edildi, total bilirubin 1.1
mg/dL normal olarak sonuclandi. Periferik yaymada yaygin sistosit goriildii. Coombs testlerinin negatif gelmesi nedeniyle otoimmiin
trombositopeniden uzaklasildi. Hastanin klinigine ates ve bas agrisinin eklenmesi ve kreatinin degerlerinin daha da yiikselmesi {izerine
HUS/TTP 6n tanilarina yonelik ADAMTS13 diizeyi ¢alisildi. Enzim diizeyinin normal gelmesi iizerine diglandi. Doppler ultrasonogra-
fide renal arterlerde darlik izlenmedi. 24 saatlik idrar tetkiklerinde protein 1484 mg/giin, albumin 212 mg/giin él¢iildii. idrar ve serum
protein elektroforezinde patolojik bulgu saptanmadi. Renin, aldosteron, idrar ve plazma katekolamin diizeyleri normal sinirlardaydi.
Cushingoid fenotipi olmayan hastada hiperkortizolizm ayirici tanida yer almadi. Bobrek hastaligina kalp yetmezliginin eslik etmesi
nedeniyle Fabry ve Gaucher Hastaliklar1 acisindan c¢ahisilan a-galaktozidaz ve ¢itotriozidaz aktiviteleri normaldi. Kardiyak manyetik
rezonans goriintiilemesinde sol ventrikiilde hipertrofi ve miyokardda T1 relaksasyon degerlerinde belirgin uzama oldugu goriildii. Bu
bulgular amiloidoz ac¢isindan anlamli olarak yorumlandi. Bu nednenle ailevi akdeniz atesi 6n tanistyla MEFV gen mutasyonlari tarandi,
ancak bulunamadi. ANA, dsDNA, ANCA, ENA da negatifti. Madde kullanim dykiisii oldugu bilinen hastanin idrarindan gonderilen
toksikoloji paneli negatif olarak raporlandi. Bdbrek hastahig etiyolojisine yonelik yapilan bobrek biyopsisinde damarlarda yaygin
ve siddetli mikzoid intimal 6dem, luminal obliterasyon, damar duvarinda ve liimeninde fibrin, eritrosit fragmantasyonu, karyorektik
degisiklikler, hiperplastik myointimal hiperplazi (sogan zar1 goriiniimii) goriildii (Resim 1). Bulgular malign hipertansiyona bagli trom-
botik mikroanjiopati seklinde yorumlandi. Fundoskopik muayenede hipertansif retinopati saptanmasi da malign hipertansiyon tanisin
destekledi. Ramipril, amlodipin ve karvedilol tedavileri ile kan basinci regiilasyonu saglanan hastada kreatinin diizeyinde gerileme
(6,27->1,83 mg/dL) ve trombositopenide diizelme (74x103/uL = 379 x10%/uL) izlendi. Aralikli olarak tekrar edilen periferik yaymalar-
da gistositlerde azalma saptandi, LDH diizeyi normal aralia geriledi (797> 159 U/L) (Resim 2).

SONUC

Trombotik mikroanjiopati (TMA), malign hipertansiyona bagli olarak gelisebilen vaskiiler bir komplikasyondur. Malign hipertansi-
yon-TMA birlikteligi kotii renal sonlanimlar ile iligkilidir (4). Sekonder hipertansiyon etiyolojisinde kan basinc1 yiiksekligine eslik eden
akut bobrek hasari, mikroanjiopatik hemolitik anemi ve trombositopeni varliginda TMA akla gelmelidir. Olgumuzda goriildiigii {izere

etkin kan basinci kontrolii ile TMA tedavisinde basarili sonuglar almak miimkiindiir.
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Resim 1. A: Damar duvarinda 6dem ve iskemik glomeriiller, B:Damar duvarindaki mikzoid degisiklikler ve inflamatuar hiicreler,

C: Sogan zar1 goriiniimii, D: Obliterasyon ve glomeriillerde ¢ift kontiir goriiniimi

Resim 2. Hastanin ramipril, amlodipin ve karvedilol tedavileri altindaki platelet ve kreatinin seyri
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Anahtar Kelimeler: Malign hipertansiyon, trombotik mikroanjiopati, kronik bobrek hastaligi
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Giris
Graniilomatdz polianjitis(GPA) kiigiik ve orta boy damarlar1 etkileyen siklikla sitoplazmik ANCA ile iligkili sistemik, nekrotizan bir
vaskiilittir.(1)Ust solunum yolu bulgulari ,akciger,renal tutulum basta olmak iizere farkli sistemik tutulum bulgulari ile seyredebilir.(2)

Norolojik tutulum GPA’l1 hastalarda hastalik seyri boyunca %22-54 sikliginda goriilebilmektedir ve farkli klinik bulgular ile prezen-

te olabilir.(3)Bu olgumuzda GPA tanili sag gdzde paralizi ile basvuran hastamizin klinigini ve tedavi sonras1 yanitini sunacagiz.

Olgu Sunumu

32 yasinda erkek hasta 2019 yilinda konstitlisyonel semptomlar,sol goziinde episklerit, bacaklarda purpurik dokiintii,akcigerde no-
diiler lezyonlar ,serolojisinde sitoplazmik ANCA(c-ANCA)pozitifligi ile Graniilomatdz Polianjitis tanis1 almis. Hastaya 48 mg me-
tilprednizolon ve 1000 mg rituksimab tedavisi baslanildiktan sonra kontrole ¢agirilmis. Taburculuk sonrasi sikayetleri gerileyen hasta

Agustos 2022’ye kadar kontrole gelmemis.

Agustos 2022°de bas agrisi,kanli burun akintisi,sag goézde paralizi,gift gorme sikayeti ile hastaneye bagvurdu.Bagvurusunda sag
g0z paralitikti.Kranyal MR gdriintiilemesinde kaverndz siniisler,frontoparyetal dura ve tentoryum yapraklarinda diffiiz pakimeningeal

kalinlagma,kontrastlanma artist saptandi.

Hipofiz MR goriintiilemesinde hipofiz bezinde diffiiz boyut artisi,dogal kontrastlanmanin izlenmemesi,bezin posterior kesiminde
difiizyon kisitlanmasi da izlenen hemorojik degisiklikler olarak raporlandi.Hastanin ¢ekilen Toraks Bt’de yeni gelisen kaviter lezyonlari

mevcuttu.

On hipofiz paneli normal olan hastanin klinik tablosu &n planda hipofizer apopleksi ile iliskili diisiiniilmedi, Toraks Bt’de GPA akti-
vasyonu lehine bulgularit mevcut olan,akut faz yiiksekligi olan hastada mevcut klinik GPA’nin kranyal tutulumuna bagh diistiniildii. Has-
tada GPA alevlenmesi,kranyal tutulum disiiniilerek 3 giin 1 gr pulse metilprednizolon intravendz(iv),ardindan 48 mg metilprednizolon
oral olarak verildi ve pulse steroid sonras1 1000 mg Rituksimab iv verildi.Hastanin tedavi sonrasi ¢ekilen kranyal mr goriintiilerinde
duramaterde izlenen kontrast tutulumunda azalma gozlendi.Taburcu olduktan 15 giin sonra kontrole gelen hastanin gz hareketlerinde

tama yakin diizelme izlendi.

Sonug¢

ANCA iligkili vaskiilitlerde santral sinir sistemi(SSS) tutulumlar1 bag agrisi,iskemik infarktiis,intrakranyal kanama,ensefalopati,s-
pinal kord tutulumlar ile prezente olabilir.Klinik bulgular SSS tutulum yerine(duramater,beyin parankimi,hipofiz bezi,omurilik..gibi)
gore farkliliklar gosterebilir.(3)Erken tan1 konulup steroid ve immunsupresif tedavi baslanilmasi nérolojik sekel gelisimi ve relapslarin

onlenebilmesi agisindan 6nem arz etmektedir.

Kaynaklar
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3. GrafJ. Central Nervous System Disease in Antineutrophil Cytoplasmic Antibodies-Associated Vasculitis. Rheumatic diseases
clinics of North America. 2017;43(4):573-8.
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Giris:

Romatoid artrit (RA), diinya ¢apinda yetiskinlerin %0,5-1’ini ve kadinlar1 erkeklerden {i¢ kat daha fazla etkileyen en yaygin kronik
inflamatuar ilerleyici artritir (1). RA’l1 hastalarin yaklasik yarisi, eklem tutulumundan 6nce ortaya ¢ikan ve seropozitif RA’l1 hastalarda
daha yaygin olan ekstraartikiiler belirtiler sergiler (2). Bu belirtiler igerisinde, kardiyovaskiiler ve pulmoner ekstraartikiiler tutulumlari,
RA’da morbidite ve mortaliteye en fazla katkida bulunanlardir (2,3). Pulmoner belirtilerin igerisinde goriilen romatoid nodiiller, erkek-
lerde ve sigara igenlerde daha sik olmak tizere hastalarin %20 ‘sinde goriiliir (3). RA’da primer akciger kanseri ve lenfoproliferatif bo-
zukluk gibi malignite riski, genel popiilasyona kiyasla toplamda %10 daha yiiksektir (4). Bu nedenle, RA hastalarinda goriilen nodiilleri

aydinlatmak klinik pratikte her zaman kolay olmamaktadir ve ayirici tanida malignite dnemli bir yer tutmaktadir.

Bu vaka sunumunda, seropozitif RA tanili bir hasta, uzun siire akciger nodiilleri ile takip edilirken, takipte nodiil karakteri degiserek

akciger adenokarsinomu tanisi alan bir olgu sunulacaktir.

Olgu Sunumu:

58 yas, kadin hasta, 1998 yilinda dis merkezde yapilan tetkikler sonrasinda seropozitif RA (RF- 126,63 IU/mL, CCP - 69,5 RU/mL)
tanis1 almig. Hastaya tedavi olarak metotreksat 6tablet/hafta, hidroksiklorokin 200 mg/giin baslanmis. Hastanin takibinde Nisan 2016
yilinda Toraks Bilgisayar Tomografisi’nde (BT) sol akciger alt lob siiperiorunda ortaya ¢ikan nodiiler lezyon saptanmis. Bu nodiiliin
karakteri RA nodiilleri ile uyumlu olup tedavi plani akciger tutulumu nedeniyle 6 ayda bir Rituksimab olarak diizenlenmis. Takibinde
Kasim 2020 Toraks BT’sinde stabil seyrederken pandemi nedeniyle takiplerine ara verdikten sonra, Eyliil 2022 degerlendirmesinde,
eklem agrilar1 ve hareket kisitliliginin yaninda kontrol Toraks BT sinde hava bronkogaramlari igeren, solid komponenti de mevcut olan
nodiiliin boyutunda (2016 ‘da yaklasik 12x6 mm iken 2022’de 16x14 mm) ve dansitesinde artis oldugu eslik eden sol aksiller bolgede
en biiyligliniin kisa ¢ap1 10,5 mm olan ve boyut artis1 gosteren lenfadenomegaliler gdzlenmesi iizerine ayirict tanida adenokarsinom
yer almasi sebebiyle PET-BT ¢ekilmesi planlanmis (Sekil 1a) . Ekim 2022 PET-BT raporunda sol akciger alt lob siiperior segmentinde
yaklasik 16x18 mm boyutlarindaki parankimal opasitede artmis FDG tutulumu (SUV maks:2,4) oldugu belirtilmis (Sekil 1b). Nodiil-
den Kasim 2022’de ince igne aspirasyon sitolojisi ve tru-cut biyopsisi yapilmis. Patolojisinde iyi differansiye adenokarsinom ekarte
edilememesi tizerine hastamiza Aralik 2022°de sol akciger alt lobektomi+ akciger Wedge rezeksiyonu + mediastinal LN diseksiyonu

ameliyat1 yapilmig. Asiner baskin tip adenokarsinom olarak sonuglanmis (sekil 1c).
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la: Yillara gére Toraks BT de Nodiil progresyonu: Hastamizin sirasiyla 2016,2020 ve 2022 yillarinda ¢ekilen kontrastlt Toraks BT
goriintiilerinde sol alt lob siiperior segmentinde bulunan nodiiliin boyutunda (2016 ‘da yaklasik 12x6 mm iken 2022°de 16x14 mm) ve

dansitesinde artis oldugu gosteren kesitler.

1b: PET-BT Nodiil Goriintiilemesi: Sol alt lob siiperior segmentinde yaklagik 16x18mm boyutlarindaki artmus FDG tutulumu goste-

ren kesit goriintiisii

1c: Adenokarsinom Patoloji Goriintiilemesi: 1.kesitte kokeninin akciger oldugunu dogrulamak ig¢in TTF-1 ile yapilan 2.kesitte H&E

ile yapilan boyama

Tartisma:
RA tanili hastalarda, romatoid akciger nodiilleri akciger kanserini taklit edebildiginden, siiphe uyandiran durumlarda ek tanisal
degerlendirme gerektirir.

Klinik olarak bazi noktalar ayirici tan1 agisindan yardimci olabilir, romatoid akciger nodiilii olan hastalarda subkiitan romatoid nodiil
ve seropozitiflik gériilme olasiligi daha yiiksektir ve malignitesi olanlara gére daha geng olma egilimindedir ancak her iki grupta da
sigara igme Oykiisli yaygindir (5). Histolojik olarak her iki lezyon da nekroz igerdiginden 6zellikle radyolojik olarak birbirlerinin ayirici
tanisina girer ve ozellikle sadece nekrozun 6rneklenmis oldugu kiiciik biyopsilerde taniy1 gii¢lestirebilir. Radyolojik olarak, BT deki
romatoid akciger nodiilleri yuvarlak veya lobiiledir, birka¢ milimetre ila birka¢ santimetre boyutundadir ve siklikla orta {ist akciger
baskinligr ile periferiktir. Genellikle ¢ok sayidadirlar ancak tek bir nodiil olarak ortaya ¢ikabilirler. Kalsifikasyon bulunabilir ancak
buzlu cam siklikla eslik etmez. Nodiillerin boyutu ve sayisi artabilir, yillarca sabit kalabilir veya kendiliginden diizelebilir. Hastalar tipik
olarak asemptomatiktir ancak nodiiller plevral boslukta kavitasyona ugrar veya erozyona ugrarsa semptomlar gelisebilir. Romatoid no-
diiller ayrica genellikle cogu akciger malignitesinden daha az FDG tutulumu yapar ve FDG tutan lenf nodlar tipik olarak yoktur. Primer
akciger kanserlerinde ise radyolojik olarak buzlu cam dansitesinin eslik ettigi spikiiler kontiirlii subsolid nodiiller gézlenir. (6). Ancak
arada kalinan durumlarda biyopsi alinarak malignitenin ekarte edilmesi gerekmektedir. Bu olgu bize, baslangicta romatoid nodiiller
ile takip edilen hastalarda takipte de nodiil karakterinin degerlendirilmesi ve gereginde re-evaluasyon amagli 6rnekleme yapilmasinin
gerekliligini gdstermistir.

Kaynak:
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Giris:

SARS-CoV2 viriisiiniin neden oldugu COVID-19 hastalig1 solunum yolu enfeksiyonunun yani sira tiroid, kadiyovaskiiler sistem
gibi pek ¢ok organi etkileyen bir hastaliktir. Bu sebeple pandemiyi kontrol etmek igin as1 calismalar1 yapilmistir. Aralik 2020°de Ameri-
kan Gida ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan acil durum onay1 verilen PfizerBioNTech BNT162b2 asis1 dahil olmak iizere bir dizi agilama
secenegi gelistirilmisgtir.

COVID-19 asisinin ardindan otoimmiin ve inflamatuar romatizmal hastaliklar1 olan hastalarda lokalize agri, yorgunluk, bas ve kas
agris1 en yaygin yan etkilerdir. Kutanoz yan etkiler as1 yapilanlarin yaklasik %30’unda goriiliir. En yaygin cilt komplikasyonu enjek-
siyon yeri reaksiyonu, irtikerdir. Otoimmiin sendromlarin asilama ile mi yoksa eszamanli olarak m1 meydana geldigi her zaman agik
degildir.

Literatiirde Covid-19 mRNA agilamasi sonrasi gelisen subakut tiroidit, Graves, [gA nefropatisi, immiin trombositopeniler, otoimmiin
hepatit, Guillain- Barre Sendromu, myokardit olgulart oldugu gosterilmistir. Yapilan baz1 ¢aligmalarda kullanilan asilarin Toll benzeri
reseptor (TLR)-7/8-9 agonistlerine dayanmasi nedeniyle, otoimmiin ve romatizmal hastaliklarla as1 kaynakli otoimmiin reaksiyonlarin

ortak bir patogenetik mekanizmasi oldugu one siiriilmiistiir.

Burada iiciincii doz COVID-19 mRNA asis1 sonrasi gelisen psoriazis, hipotiroidi, Colyak hastalig1 saptanan bir olguyu sunmay1
amagladik.

Olgu sunumu:

Bilinen hastalig1 olmayan 47 yas erkek hasta 1 yil kadar 6nce tigiincii doz COVID-19 mRNA asis1 (BioNTech) sonrasi viicudun-
da yaygin hiperemik, kurutlu dokiintiisii olmasi nedeniyle dis merkezde Dermatoloji’ye bagvurmus. Hastanin kolundan cilt biyopsisi
alinmis ve subkorneal piistiiler dermatoz 6n tanistyla takip edilmis. Asitretin, kolsisin, sistemik ve topikal steroid gibi tedaviler veril-
mis, diizenli kullanmamus. Hacettepe Universitesi Genel Dahiliye poliklinik basvurusunda dykiisii derinlestirildiginde onceki iki doz
BioNTech asis1 sonrasi ekstremitelerde, gévdede kurutlu dokiintiilerin az miktarda oldugu, birkag hafta i¢inde kendiliginden geriledigi;
ticiincii doz as1 sonrasi sagl deri, ekstremiteler, gévde dahil tiim viicutta dokiintiiniin gelistigi 6grenildi. Ayrica hastanin muayenesinde

wheezing, yaygin ronkdisler saptandi.

Tetkiklerde TSH 10.25 mIU/L, IgA diisiik, IgG ve IgM normal araliklarda saptandi. Dig merkezde yapilan cilt biyopsi preparatlari
Hacettepe Universitesinde yeniden degerlendirildi, psériazisle uyumlu saptandi. Anti-TPO ve anti-tiroglobulin antikorlar1 negatif, ti-
roid ultrasonografisinde nodiil saptanmayan hastaya levotiroksin 25 mcg baslandi. Demir eksikligi olan hastanin anti endomisyum IgA
3+ saptandi. Ust gastrointestinal endoskopisinde Cdlyak icin uyumlu olan taraklanma goriintiisii,patolojide hafif siddette inflamasyon

saptandi.

Psoriazis, bronkospazm saptanan hastaya oral metilprednizolon 48 mg ve kisa etkili inhaler steroid baslandi. Takipte whe-
ezing ve dokiintiiler tama yakin geriledi. Dermatoloji tarafindan asitretin baglandi ve steroid azaltilarak kesilme semasina gegildi.
Sonuc:

Covid-19 mRNA asilamas1 sonrasi subakut tiroidit, Graves, [gA nefropatisi, immiin trombositopeniler, otoimmiin hepatit, artrit gibi
otoimmiin ve inflamatuar hastaliklar saptanmistir. Ancak bu durumlarin asilama ile iligkisi ve etki mekanizmasi heniiz aydinlatilama-

mistir.

Bu olguda da as1 sonrasi hipotiroidi, psériazis, Colyak hastaligi saptanan bir olgu gérmekteyiz. Konuyla ilgili ileri aragtirmalar me-

kanizmalarin aydinlatilmasinda yol gosterici olacaktir.
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SekillA. Basvuru aninda hastanin dokiintiileri

Sekil 1B. Steroid tedavisinin 20.giini
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Giris

Multipl miyelom (MM) kemik iligi klonal plazma hiicrelerinin proliferatif hastaligidir. 2014 yilinda Uluslararast Myelom Calisma
Grubu tarafindan miyelom tani kriterleri revize edilmistir. Tan1 kriterlerinde, kemik iligi klonal plazma hiicrelerinin %10 ve iizerinde
olmasi veya plazmasitom ile birlikte miyelom tanimlayici olaylardan bir veya daha fazlasinin olmasi yer alir (1, 2). Soliter plazmasitom
(SP), miyelom tanimlayict olaylarin eslik etmedigi doku tanisinda klonal plazma hiicrelerinin gosterildigi kemik veya yumusak doku
lezyonudur (3). Ekstramediiller hastalik ise miyelomun kemik iligi mikrogevresinden bagimsiz gelisme yetenegi elde etmis klonlarin-
dan olusan daha kotii prognozlu bir alt tipidir (4).

Vakamizda 64 yasinda bilateral testikiiler plazmasitom seyrinde gelisen ekstramediiller renal tutulumu olan immiinoglobulin G kap-

pa tipi MM tanilt hastamizi sunmaktayiz.

Olgu Sunumu

64 yasinda erkek hasta, skrotal ultrasonografisinde heterojen ve hipervaskiilarize olarak degerlendirilen 34x20 mm boyutundaki
kitle i¢in yapilan sol radikal orsiektomi operasyonu sonrasi poliklinigimize basvurdu. Patolojisi plazmasitom ile uyumlu olarak deger-
lendirildi. Kemik iligi incelemesinin normoseliiler, plazma hiicrelerinin %5’in altinda oldugu gériildii. Serum hemoglobin, kreatinin ve
kalsiyum diizeyleri normal aralikta olan hastanin litik kemik lezyonu yoktu. Serum ve idrar protein elektroforezinde (sPEP ve uPEP) ve
serum immiinofiksasyon elektroforezinde (sIFE) monoklonal protein izlenmedi, serum immunoglobulin (Ig) degerleri normal araliktay-
di. Florodeoksiglukoz-pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografisinde (FDG-PET/BT) metastaz izlenmeyen hastanin takip-
lerine SP tanisi ile devam edildi. Bir ay sonra, sag testisinde 5x4,5 mm’lik heterojen kitleyle radikal orsiektomi olan hastanin patolojisi
plazmasitom olarak degerlendirildi. Postoperatif donemde serum hemoglobin, kreatinin ve kalsiyum diizeyleri normal siirlardaydi.
Hasta ii¢ ay sonra tiim viicut diisiikk doz BT ile degerlendirildiginde sag bobrek alt polde 7x7 cm boyutlarinda ekzofitik biiylime gosteren
lezyon goriildii. Kontrastli abdominal BT de sag bobrek alt polde 7,2x7,2 cm boyutlarinda diizensiz sinirli ve yiiksek kontrast tutulumu
gosteren solid lezyon ve sag bobrek hilusunda 2x1,8 cm boyutlarinda ayni 6zelliklere sahip solid lezyon izlendi (Figiir 1). Renal hiic-
reli karsinom On tanisi ile sag radikal nefrektomi ve adrenalektomi yapildi. Her iki lezyonun da patolojisi plazmasitom ile uyumluydu.
Hasta MM agisindan tekrar arastirildiginda kemik iligi plazma hiicrelerinin %8-10 arasindaki artis1 minimal hastalik tutulumu olarak
degerlendirildi. SPEP’de 1,37 g/dL monoklonal gama bandi ve siFE’de monoklonal Ig G-kappa hafif zinciri saptandi. Serum Ig G 1340
mg/dL (normal degerler: 751-1560), serum serbest hafif zincir (SFLC) oran1 3,75 (normal degerler: 0,26-1,65), serum kappa serbest hafif
zincir (SKFLC) 155,01 mg/L (normal degerler: 3,3-19,4) ve idrar kappa serbest hafif zincir (uKFLC) 187,01 mg/L (normal degerler:
0,39-15,1), hemoglobin 11.6 g/dL (normal degerler: 13.6-17.2), beta-2 mikroglobulin (B2M) 4937 ng/mL (normal degerler: 609-2366)
saptandi. Hastay1 retrospektif olarak degerlendirdigimizde, renal plazmasitomu ekstramediiller tutulum olarak degerlendirdik. Hastaya
VD (bortezomib, deksametazon) tedavi protokolii baslandi. Dért kiirden sonra, sIFE’de monoklonal hafif zincir tespit edilmedi, kemik
iligi plazma hiicrelerinin %5’in altinda oldugu goriildii. Serum Ig G 716 mg/dL, sFLC oran1 1.12, sKFLC 18.35 mg/L, B2M 2909 ng/
mL saptandi. Lenalidomid idame tedavi olarak baslandi. On iki ay sonra ¢ekilen PET/BT’de nefrektomi lojunun inferiorundaki cerrahi
klipslerden pelvise uzanan 8,8x7,2 cm’lik pelvik kitle saptandi (Figiir 2). Serum Ig G 1870 mg/dL, sFLC oram 23.8, sKFLC 1079.8
mg/L ve B2M 3747 ng/mL saptandi. Hemoglobini 11,5 g/dL olan hastanin kreatinin diizeyi 0,9 mg/dl olan bazal degerinden 1,35 mg/
dI’ye yiikseldi (normal degerler: 0,67-1,17). Hastalik progresyonu nedeniyle VDT-PACE (bortezomib, deksametazon, talidomid, sispla-
tin, doksorubisin, siklofosfamid ve etoposid) tedavi protokoliine basladik. Uciincii kiirden sonra 2,2x10%kg’dan fazla CD34 hiicresi ba-
sartyla toplandi. PET/BT’de lezyon boyutunun 9 mm’ye geriledigi goriildii. MM yanit kriterlerine gére ¢ok iyi kismi yanit gozlemledik.
Otolog kok hiicre transplantasyonu melfalan 140 mg/m? (MEL-140) protokoliiyle gergeklestirildi.

Sonuc¢
SP’nin yaklasik %10°u 3 y1l icinde MM’ye ilerler. SP’ye %10’un altinda minimal ilik tutulumu eslik ediyorsa bu oran yumusak doku
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icin %20’ye, kemik plazmasitomlar1 i¢in %60’a ¢ikar (3). Vakamizin seyri soliter plazmasitom, ¢oklu plazmasitom ve ekstramediiller
tutulumu olan MM olarak ilerlemistir. Plazmasitom izleminde MM geligimi a¢isindan yakin takibin 6nemini vakamiz araciligiyla vur-

gulamay1 amagladik.

Figiir 1

Figiir 2
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Giris

Timér lizis sendromu (TLS) spontan veya tedavi kaynakli tiimor hiicrelerinin yikimi sonucu hiicre i¢indeki potasyum, fosfor ve
niikleik asitlerin sistemik dolagima salinmasiyla karakterize onkolojik bir acildir (1). Klinik olarak hipokalsemiye bagli tetani ve nébet
gibi semptomlarin yani sira kardiyak aritmi ve akut bobrek hasari gelisimi ile de tan1 konabilmektedir (2). Siklikla hizli proliferas-
yon gosteren hematolojik malignitelerde gézlenmekle birlikte solid tiimérlerde de TLS izlenmektedir (3-5). Metastatik kolon kanseri
tedavisinde 5-fluorourasil (5-FU) iceren FOLFOX (5-FU, oksaliplatin ve l6kovorin) veya FOLFIRI (5-FU, irinotekan ve 16kovorin)
tedavi protokolleri birinci basamakta kullanilmaktadir (6). 5-FU iliskili ensefalopati nadir gézlenen bir komplikasyon olmakla birlikte
dihidropirimidin dehidrojenaz (DPD) eksikligi veya renal disfonksiyon gibi sistemik 5-FU ve metabolitlerinin seviyesinin artmasina
sebep olan durumlarda gozlenebilir. Vakamizda metastatik kolon kanseri tanili hastamizda tedavi sirasinda gelisen TLS ve 5-FU iliskili

ensefalopati olgusunu sunmaktayiz.

Olgu Sunumu

Daha o6ncesinde saglikli olan kirk bir yasinda erkek hasta yeni tan1 kolon kanseri ile poliklinigimize bagvurdu. Hastanin primer
tlimori inen kolondaydi ve tan1 aninda karaciger, akciger ve intrabdominal lenf nodlarinda ¢ok sayida metastazi mevcuttu. Patolojisi
kolon adenokarsinomu ile uyumluydu, immiinohistokimyasal ¢alismada neoplastik hiicreler MLH1, PMS2, MSH2 ve MSH6 ile niik-
leer pozitif olup onarim genlerinde kayip izlenmedi [profficient mismatch repair (MMR)] . KRAS geni ekzon 2 kodon 13 p.Gly13Asp
mutasyonu saptanan hastanin tedavisi mFOLFOX6 ve bevacizumab olarak planlandi. Hastanin sistemik tedavisinin 36. saatinde 5-FU
inflizyonu sirasinda gelisen karin agris1 basladi. Yapilan tetkiklerinde tedavi oncesi 0,7 mg/dL (normal degerler: 0,67-1,17) olan krea-
tinin seviyesinin 2,68 mg/dL oldugu eslik eden hiperiirisemi ve hiperfosfateminin de oldugu gozlendi. Hastaya laboratuvar TLS tanisi
ile intravendz hidrasyon baslandi ve rasbiriikaz tedavisi verildi. [zleminde akut gelisen oryantasyon ve kooperasyon bozuklugu nedeni
ile g¢ekilen beyin bilgisayarli tomografisinde herhangi bir akut patoloji saptanmadi. Beyin manyetik rezonans goriintiilemesinde (MRG)
korpus kallozum spleniumda belirgin ve internal kapsul arka bacaklarinda milimetrik ve silik olan sitotoksik difiizyon kisitlilig1 izlendi
(Figlir 1A), bir hafta sonra g¢ekilen kontrol goriintiilemesinde ise korpus kallozum spleniumu ve internal kapsiil arka bacaklarindaki
simetrik difiizyon kisitlilig1 lezyonlar1 artmis olarak izlendi (Figiir 1B). Elektroensefalografisinde orta siddette frekans yavaslamasi
seklinde zemin aktivitesi bozuklugu ve bilateral hemisfer 6n kesimlerde intermittant ritmik delta aktivitesi paroksizmleri gozlendi. Has-
tanin mevcut norolojik tablosu 5-FU iligkili ensefalopati olarak degerlendirildi. Takibinde hastanin kreatinin seviyeleri progresif olarak
artt1 ve idrar miktar1 azaldi. Elektrolit bozuklugu nedeniyle iki kez hemodiyalize alindi. Giinler igerisinde hastanin idrar miktarinda artis
oldu, kreatinin degerleri gerilemeye baslad1 ve hemodiyaliz ihtiyaci kalmadi. Hastanin oryantasyon ve kooperasyonu tam olarak diizel-
di, norolojik defisiti mevcut degildi. DPD diizeyi normal arahikta saptandi. Enzim eksikligi bulunmayan hastanmin klinik tablosu

5-FU iliskili ensefalopati ve TLS iligkili akut bobrek hasartyla 5-FU ve metabolitlerinin sistemik dolasimda artmasiyla iligkilendirildi.

Sonug¢

Akut, subakut veya gecikmis donemde gozlenmekle birlikte 5-FU iligkili ndrotoksisite ¢cok nadir izlenen bir komplikasyondur (7,
8). Semptomlar genellikle ilacin kesilmesi ile geri doniislii olmakla birlikte kalici semptomlari olan vakalar da literatiirde yer almakta-
dir (9). Norolojik toksisite yliksek doz intravendz bolus ve uzamis infiizyon tedavilerinde daha sik gozlenmektedir (10). Sonug olarak;
yaygin karaciger, akciger ve lenf nodu metastazi olan kolon kanserli hastamizda sistemik tedavi sonrasi izlenen TLS ve akut bobrek
hasarmin neden oldugu 5-FU ve metabolitlerinin sistemik dolagimda artmasiyla iligkilendirdigimiz 5-FU iligkili ensefalopatiyi sunmay1

ve nadir goriilen bu iki komplikasyonun birlikteligini gdstermeyi amagladik.
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Figiir 1A ve 1B
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Giris
Nontifoidal Salmonella serovarlari, gram negatif bakteriyel aortit ve mikotik anevrizmalarin yaygin etkenlerinden biridir (1). En sik
akut gastrointestinal enfeksiyonlara neden olmakla beraber ekstraintestinal ciddi fokal enfeksiyonlara da yol agabildigi bilinmektedir.

Ekstraintestinal tutulumlarda klinik bulgularm spesifik olmamasi nedeniyle tanida genellikle gecikilmektedir (2).

Biz bu olgu sunumunda salmonellaya bagli olarak sol aksiller arter proksimalinden baslayip brakial arterin trasesi boyunca gelisen

bir anevrizma olgusunu basarili cerrahi sonuglart ile birlikte sunmay1 amagladik.

Olgu Sunumu

Kirk yedi yasinda, kronik bobrek hastaligi ve hipertansiyon tanilar1 olan, haftada iki giin hemodiyalize giren kadin hasta yiiksek
ates, titreme, sol mid aksiller bolgede sislik ve sol elde his kaybr sikayetleri ile acil servise bagvurdu. 3 aydir devam eden sol kol dor-
sal yliziinde his kaybi, aralikli ates ve atessiz oldugu donemlerde bile var olan titreme sikayetleri mevcuttu. Olgunun anamnezinden
Salmonella bakteremisi ve iiriner sistem enfeksiyonu nedeniyle hastane yatis1 dykiileri oldugu, bu nedenle ¢oklu intravendz antibiyotik
tedavileri aldig1 fakat sikayetlerinin gegcmedigi 6grenildi.

Hastanin fizik muayenesinde viicut 1sis1 38.1°C, kan basinct 127/61 mm Hg ve nabzi 102/dk’ydi. Genel durumu stabil, bilinci agik,
koopere ve oryanteydi. Her iki st ekstremite nabizlari alintyordu. Sol aksiller bolgede yaklasik 3-4 cm ¢apinda agrili kitlesel bir lezyon
ele geliyordu. Laboratuvar tetkiklerinde beyaz kiire 6900/mm?, hemoglobin 8.9 g/ dL, trombosit 236000/mm?, c-reaktif protein 4.91 mg/
dl, eritrosit sedimantasyon hiz1 39 mm/saat olarak saptandi. Hastanin ¢ekilen iist ekstremite periferik BT anjiografisinde sol aksiller
arter proksimalinden itibaren brakial arter tiim trase boyunca biiyiik kismi tromboze anevrizmatik dilatasyon izlenmekteydi. Anevrizma

en genis yerinde 50 mm, patent liimen ise yaklagik 19 mm olarak &lgiildii. Radyal ve ulnar arterde kontrast dolusu zayif gézlendi. .

Resim-1:Hastanin ¢ekilen Brakiyal Pleksus MRG
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Resim-2: Hastanin ¢ekilen Bigisayarlt Tomografisi

Kan kiiltiirleri alindiktan sonra hastaya 3x1 gr/giin iv meropenem ve 1x30mg/kg yiikleme sonrasi 2x15mg/kg/giin idame dozunda
vankomisin tedavileri baglandi. Hastanin anevrizmasinin agr1 ve basi semptomlari yapmasi sebebiyle kardiyovaskiiler cerrahi boliimiine
konsiilte edildi. Hastaya enfekte segmente rezeksiyon yapildi ve aksillobrakiyal bypass grefti konuldu. Operasyon bdlgesinden doku
kiiltiirleri mikobiyoloji ve patoloji boliimlerine gonderildi. Hastanin kan kiiltiiriinde Salmonella Spp. liremesi olmasi iizerine hastaya
2x400 mg/giin iv siprofloksasin tedavisi baglandi. Cerrahi sonras1 agr1 sikayeti gerilemesine karsin devam eden 6nkol dorsal kesimdeki

hissizlik ve giigsiizliik sikayetleri igin hastaya fizyoterapi baslandi.

Tartisma

Tifo dis1 Salmonella bakterileri genellikle yiyecek kaynakli olup gastroenterit, bakteriyemi ve fokal enfeksiyonlara neden olan
bakterilerdir. Bu dayanikli bakteriler malignitesi, diyabeti, immiin yetmezligi olan veya immiinsupresif tedavi géren hastalarda daha
ciddi tablolara neden olabilmektedir (5). Bizim olgumuzun da renal transplantasyon nedeniyle uzun donem immiinsupresif tedavi almig

olmasinin bu komplike enfeksiyon tablosunun nedenlerinden biri oldugu diisiinilmiistiir.

Endovaskiiler enfeksiyonlar nontifoidal Salmonella bakteriyemisinin nadir goriilen ciddi bir komplikasyonudur. Belgelenmis non-
tifoidal Salmonella bakteriyemisi olan yetiskinlerin yaklasik %10 unda endovaskiiler enfeksiyon odagi oldugu gésterilmis olup bu oran
50 yas ve Ustiinde %25’¢e, 65 yas ve tistlinde %35’e ulasmaktadir (4). Arterlerin intima tabakasi enfeksiyonlara direncli olmakla beraber
aterosklerotik lezyonlar bu direnci azaltan faktorlerdir. Yaslt eriskinlerde Salmonella gastroenteritine yonelik agresif tedavi yaklagimi-
nin bir gerekcesi de budur (3).

Abdominal aorta (6zellikle infrarenal) en sik vaskiiler enfeksiyon bolgesi olmakla beraber torasik aorta, koroner arterler, periferik ar-
terler ve prostetik kapaklar da tutulabilmektedir. Subakut ates, karin ve sirt agrisi tipik semptomlari olup pulsatil kitleyle birlikte de gec
donemde fark edilebilir. Stiphelenilmesi halinde ilk yaklagim kontrastli BT ya da MRG ile vaskiiler alanin degerlendirilmesidir (1,6,7).

Pozitif kan kiiltiirii ve arteryal anevrizmasi olan hastalarda aksi kanitlanana dek enfekte anevrizma oldugu diisiiniilmelidir. Kan
kiiltiirlerinde tireme olmamasi bizim vakamizda da oldugu gibi mikotik anevrizmalar1 diglamak i¢in yeterli degildir. Literatiirdeki va-
kalarin sadece %50-70’inde kan kiiltiirii pozitifligi oldugu goériilmektedir. Reddy ve arkadaslarinin 13 hastalik vaka serisinde operasyon

materyallerinin gram boyamalarinda dahi 13 hastanin 3’{inde (% 23) pozitiflik gosterilmistir (8).

Enfeksiyoz aortitlerin tedavisi konusunda fikir birligi olmamakla beraber genellikle intravenz antibiyotik tedavisi ve cerrahi kombi-

nasyonu en uygun tedavi sekli olarak goriilmektedir. Cerrahi onarimla hedeflenen enfekte segmentin rezeksiyonu ve debridmanidir (3).

Sonug¢
Mikotik anevrizmanin aksiller arter gibi sik beklenmeyen bir lokalizasyonda goriilmesi, ciddi ulnar sinir paralizisiyle prezentasyonu,

intravendz antibiyotik ve cerrahi tedavi kombinasyonuyla basarili tedavi edilmis olmasi nedeniyle olgumuzu sunmaya deger bulduk.

Salmonella tiirleri immiinsupresif hastalarda daha sik olmak {izere vaskiiler tutulum tablosuyla karsimiza ¢ikabilmektedir. Anevriz-
matik dilatasyonun genisligine bagli olarak sinir basist gibi komplike tablolar ortaya ¢ikabilmekte ve bunun gibi tablolarda hastalarin

medikal tedaviye ek olarak cerrahi girisim ihtiyaci olabilecegi mutlaka akilda tutulmalidir.
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Keutel sendromu (KS), ilk olarak 1970’lerin baginda tanimlanan ve matriks Gla proteinini (MGP) kodlayan gendeki mutasyonlarina
atfedilen nadir bir otozomal resesif genetik bozukluktur. (1) Hastaligin prevalansi 1/1.000.000 oldugu tahmin edilip toplamda 42 vaka
bildirilmistir.(2) Hastalik tanis1 genellikle ¢ocukluk doneminde konulmasina ragmen hafif etkilenen vakalar yetiskinlik doneminde tan1
alabilmektedir. Hastaligin baglica 6zellikleri arasinda iskelet dokularinin malformasyonlarina (6rnegin, orta yiiz hipoplazisi ve braki-
telefalanjizm) ve kardiyovaskiiler anormallikler (konjenital kalp defekti, periferik pulmoner arter darligi,arteriyel kalsifikasyon) ve
ayrica isitme kayb1 ve hafif gelisimsel gecikme bulunmaktadir.(3) Ks’nin modeli olan Mgp -/- ratlarda yapilan ¢aligmalar, kikirdakli
ve vaskiiler dokularda patolojik mineral birikiminin (ektopik kalsifikasyon) bu anormalliklerin ¢gogunun altinda yatan birincil neden

oldugunu gosterilmistir.(4)

Bu vakada dispne ve hirilti ile bagvuran ve astim inhaler tedavisine direngli 23 yasindaki kadin hastada yapilan genetik incelemede
MPG geninin 1 exonunda c¢.43delG mutasyonu homozigot olarak tespit edilmis olup keutel tanis1 almistir. Bu mutasyonun literattirdeki
5 6rnegidir.(2)

Vaka:

Bilinen dahili hastalig1 olmayan astima yonelik medikal tedavi verilen kadin hastanin 7 yasindan beri nefes darligi, efor dispnesi
sikayetleri mevcutmus. Ocak 2022°de ¢ekilen paranazal bt’de Her iki 6n ve arka etmoidal selliilerde yer yer minimal mukozal kalinlas-
malar izlenmis. Bilateral maksiller siniiste yer yer polipoid konfigiirasyonlu periferal mukozal kalinlagmalar izlenmis. Nazal septumda
aciklig1 sola bakan deviasyon izlenmis. Hastaya 2022 ocak aymda septum deviyasyonu i¢in rinoplasti planlanmis. Islem sirasinda entii-
be edilemeyen ve trelkeal steoz diisiiniilen hasta gogiis hastaliklarina yonlendirilmis.5 eyliilde sanatoryum hastanesi gogiis hastaliklari-
na bagvuran hastay SFT yapilmis.SFT de restiriktif tip akciger hastaligi diisiiniilmiis. Hastaya toraks bt ¢ekilmis. Toraks bt’de Trakeada
seyri boyunca daralma ve kikirdak kalsifikasyonlar1 goriilmiis.Ayrica her iki ana brong ve santral hava siitununda daralma ve kikirdak

kalsifikasyonlar goriilmiis. Bilateral santral peribronkovaskiiler kalinlagmalar izlenmis.

Hasta kiiciik yaslarinda beri sik tekrarlayan otitis media ,orta kulaga tiip takilmasi sikayetileri olmus. Aile 6ykiisii yokmus. Anne-

sinde epilepsi tanis1 mevcutmus.
Hastanin sigara alkol dykiisii bulunmuyor
Ocak 2022 tarihinde hastanin bakilan

Parathormon (PTH) 80.0,
Kalsiyum (Ca) 9,3
25-Hidroksi Vitamin D 5.0
1,25-Dihidroksi Vitamin D 8.6
Albiimin 4.8 g/dl

Hastanin fizik bakisinda kulak kartilajinin sert oldugu ve esnemedigi goriilmiis. Akciger seselerinde yaygin ronkiis duyulmus
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Gorsel 1 gekilen kafa grafisinde kulak kartilajlarinin belirginlestigi goriilmiistiir

Hastaya Solunum fonksiyon testi uygulanmis. Sft: FEV1:%51 FVC:66 FEV1/FVC:%68 MEF 25-75:%28 goriilmiis.Hastaya trekeal
darlik agisindan bronkoskopi planlanmis.

Hastanin fiberoptik bronkoskopisinde ana karinaya kadar trakea boyunca yer yer kalsifiye oldugu diisiliniilen mukozadan kabarik

odaklar izlenmis.Bu odaklardan biyopsi materyali alinmis.

Gorsel 2 fiberoptik bronkospide goriilen kalsifik odak

Hastanin biyopsisinden alinan yiizeyel epitelde squamdz metaplazi izlenmis ve yiizey epitelin altinda kalsifikasyonlar gorilmis.

Hafif siddette lenfoplazmasiter inflamatuar reaksiyon izlenmis.
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) o Kalsifikasyon
Ylzey epiteli

Gorsel 3 hastanin brons mukozasindan alinan biyopsi preperati

Hastanin Transtorasik ekokardiografisi istenmis. EF:%60 Pulmoner arter basinci:20 mmhg seklinde izlenmis olup evre 1 diastolik

disfonksiyon seklinde raporlanmis

Hastada iletim tipi isitme kaybi olmasi,trekeal darlik,sik otitis media gegirmesi,kulak kikardaklarindaki sertlik ve serum idrar kal-
siyum degerlerinin normal olmasi sebebiyle Keuthel sendromu 6n tanisi ile MPG geninde dizi analizi yapilmistir.Cikan sonugta MPG

geninin 1 exonunda c¢.43delG mutasyonu homozigot olarak tespit edilmis olup keuthel sendromu tanisini almistir.
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BRAF V600E MUTANT ERDHEIM-CHESTER HASTALIGI, VAKA SUNUMU

Elvin Chalabiyev, Fatih Kus, Fatma Alev Tiirker

Hacettepe Universitesi, Onkoloji Enstitiisii, Ttbbi Onkoloji B.D.

Giris
Erdheim-Chester Hastaligi (ECH) nadir goriilen bir histiositik neoplazmdir. Bu hastalarda V600 E mutasyon varliginda vemurafe-
nib tedavisinin etkin oldugu bilinmektedir.Biz Vemurafenib tedavisi sonrasi tama yakin yanit alinan ECH vakasi sunacagiz.

Vaka sunumu

23 yasinda kadin hasta, 2 ay dnce baglayan sag gézde bulanik gorme, yiirlimede giicliik, uyku hali sikayeti gelismesi iizerine hastane
basvurusunda Beyin MRG ‘de parasagital-sentral bolgeler ve serebellum orta pedikiillerde, beyin sapina yayilim gésteren, ¢ok nodiiler
yayilimlar saptanmis.Beyin biopsi sonucu: Langerhans-hiicre dis1 histiositoz ile uyumlu gelmis. Patoloji 6rneginde BRAF V600 E mu-

tasyonu saptanan hastaya Vemurafenib baslanmis. 3. ve 6. Ay beyin MRG kontrollerinde tama yakin mevcut.

Sonug¢
ECH nadir goriilmesine karsin, bu hastalikta BRAF V600E mutasyon varliginda bu yolagi inhibe eden ilaglarmn etkin oldugu bilin-
mektedir. Bizim hastada Vemurafenib sonrasi tama yakin yanit mevcut.

Sekil 1.Tedavi 6ncesi Beyin MRG

Sekil 2.Tedavi sonrasi 3. ay Beyin MRG
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TRAKEAL LENFEPITELYOM BENZERI KARSINOM. VAKA SUNUMU

Arif Akvildiz, Sercan Aksoy

Hacettepe Universitesi Kanser Enstitiisii, Medikal Onkoloji BD

Trakeal lenfepitelyom benzeri karsinom nadir goriilen tiimorlerdendir. Bu giine kadar sadece 5 vaka bildirilmgtir, bu vakalardan
dord’l asya kokenli, bir’i avrupadan bildirilmistir. Bu hastalikta net bilinen tedavi ve takip algoritmasi yoktur. Bu giine kadar rapor
edilen vakardan alinan bilgilere dayanarak, cerrahi sonrasi kemoterapi ve radyotaerapi secenekleri uygulanmaktadir. Biz diinyada altinct
vakay1 sunuyoruz. Bu hastada multidisipliner konsey karar sonucu definitiv kemoradyoterapi uygalnamasi planlanmistir.

Giris

Lenfepitelyom , lenfoid doku agirlikli andiferensiye karsinomdur(1). En sik nazofarengeal bolgede goriilmektedir. Nazfarengeal
yerlesim diginda goriilen benzer histolojiye sahip tiimorler Lenfepitelyom benzeri karsinom (LEBK) olarak adlandirilmaktadir LEBK
akciger,timus bez,tiikriikk bezleri, uterus, serviks, trakea ve midede goriilebilmektedir(2).

Bugiine kadar trakeal originli bes LEBK vakasi bildirilmistir (1, 3-6).Net bir tedavi yontemi olmamakla birlikte, multidispliner yak-
lasim 6nerilmektedir.Bugiine kadar sunulan vakalarda, 3 hastaya adjuvan radyoterapi, | hastaya adjuvan eszamanli kemoradyoterapi

verilmis, 1 hastaya ise cerrahi sonrasi adjuvan tedavi verilmeden izlenmistir.
Biz bu vakada trakeal kdkenli 16 yasl, erkek LEBK sunuyoruz.

Vaka sunumu

16 yaslt erkek hasta acil servise hemoptiz sikayeti ile bagvuruyor. Kan degerleri normal olan hastaya Toraks BT ¢ekiliyor.Toraks
BT’de: aksial planda,karina superiorunda,pretrakeal bdlge yerlesimli ve rakea liimenine protruzyon gosteren 26x12 mm boyutlarinda
lezyon saptaniyor.Hastaya Bronkoskopi yapiliyor. Bronkoskopide: trakea liimenin %60 oranda daraltan, 3-4 cm uzunlugunda vegetan
kitle lezyonu gortiliiyor. (Resim1A). Bronkoskopik biopsi: Dezmoplastik zeminde adalar seklinde yerlesmis, iri ¢cekirdekli, seffaf eozi-

nofilik sitoplazmali neoplastik hiicreler ve lenfoplazmasitik infiltrasyon mevcuttur.

(Resim3 A-B).Immunhistokimyasal boyamada bu hiicreler Pank-CK,p40 ve TTF-1 sinirda pozitif, CK 5/6 fokal zay1f pozitif oldugu
goriildii (Resim 3 B, 4 A-B). Ayrica neoplastik hiicrelerde EBV kromogenik instu hibridizasyon pozitif olarak saanmis (Resim 3 A).
Lenfosit infltrasyonlarinda ise CD45 ile diffuz boyama goriilmiistiir.

Tiim bu veriler 1s18inda trakeal kokenli LEBK olarak degerlendrilmistir.Evreleme amacli PET-BT ¢ekilmis : Mediastende sag iist ve
alt paratrakeal ¢ok sayida lenf nodlar1 saptanmis ve hasta T3N2 olarak degerledilmistir. (Resim 1B).

Multidisliner konsey sonucu, mevcut lenf nodlarinin cerrahiye uygun olmadig: diisiiniilerek, hastaya definitive, eszamanli kemorad-

yoterapi verilmesi planlanmistir.

Tartisma

LEBK nadir goriilen bir hastaliktir. Ana tedavi yontemi cerrahi olsa da adjuvan radyoterapi ve Cisplatin, Docetaxel igeren kemotera-
pi rejimlerinin bugiine kadar rapor edilen vakalarda etkili oldugu gosterilmistir (6). Tabo 1’de bu giine sunulan vakarin genel 6zellikleri,
tedavi ve takip algoritmalari 6zetlenmistir.Bizim hastada da birinci vakada oldug gibi mediastinal lenf nod tutulumu mevcut, ancak,
bizim vakada mevcut lenf nodlarinin cerahiye yugun olmadig: diisliniildiigii i¢in definitiv , eszamanli kemoradyoterapi uygulanmasi

planlanmugtir.
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Table 1. Bugiine kadar gorillen LEBK vakalarinin genel ozellikleri *-hayir, v-evet, 7-bilinmiyor
Vaka T | N | M | EBViliski | Cerrahi | Adjuvan RT | Adjuvan KT | Adjuvan KRT | Takip | Rekkiirens

1.Onizuka et al., 1990 T3 | N2 | Mo v v X X 6yil| X
v o x x v o liw| x
v v X X 6 yil X
v v x x
v X X X 15 ay X

2.Satyanarayana et al., 2002 | T3 | NO | MO

3.Takahashi et al., 2007 Tx | NO | MO

4.Jee et al., 2007 T4 | NO | MO

ANENENE

5.Fassnacht et al., 2014 T2 | NO | MO

Evreleme AJCC TNM Staging System for cervical Lymph Nodes and Unknown Primary Tumors of the Head and Neck (8 ed.,2017)’e
gore yapilmstir.

Sonug¢

LEBK trakanin nadir goriilen timdrlerindendir. Nadir goriilmesinden dolay1, baslangigta LEBK teshisi ¢ogu zaman atlanmaktadir.
Ana tedavi yontemi cerrahi olmakla birlikte, vaka bazinda multidispliner degerlendirme sonrasi radyoterapi veya kemotaerapi segenek-
leri de diisiiniilebilir.
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A B

Figure 1 A- Torax CT: lesion protruding into the lumen on the anterior tracheal wall, B-Paratracheal lymph nodes
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A B

Figure 2. A-Well circumscribed lobules, nests composed of monomorphic epithelial closely associated with a dense, mixed lymphocy-

tic and plasmacytic infiltrate (H&E), B Polygonal epithelial cells with large vesicular nuclei, prominent eosinophilic nucleoli (H&E)

107




POSTER BILDIRILER

P-15
NADIR GORULEN BiR OLGU: JUKSTAKORTIKAL ENDOVASKULER
PAPILLER ANJIOENDOTELYOMA (DABSKA TUMORU) VE ERISKIN
HASTALARDA LITERATURUN GOZDEN GECIRILMESI

Irem Yildiz icli', Serkan Yasar2, Omer Dizdar?, Ali Eren Akin®

1 Hacettepe Universitesi Hastanesi, I¢ Hastaliklart AD, Ankara/Tiirkiye
2 Hacettepe Universitesi Hastanesi, Medikal Onkoloji AD, Ankara/Tiirkiye
3 Hacettepe Universitesi Hastanesi, Patoloji AD, Ankara/Tiirkiye

Dabska tiimorii, cocukluk ¢agi malign endovaskiiler papiller anjiyoendotelyoma olarak da bilinen nadir goriilen diisiik dereceli bir
anjiyosarkomdur [1]. Dabska tiimorii ilk olarak 1969’da Maria Dabska tarafindan 6 ¢cocuk olguda bildirilmistir[2] . Bugiine kadar 50 ye
yakin vaka tanimlanmistir. Genel olarak yavas seyirli olmasina ragmen, metastaz yapma potansiyeli ile lokal olarak invaziv olabilir[3].
Literatiirde genellikle ¢ocukluk ¢caginda bildirilmis vakalar olsa da nadir goriilen bu tiimoriin sadece ¢ocukluk yagini ilgilendirmedigi,
eriskinde de paymin yiiksek oldugunu bu olgu sunumunda topladik. Bu raporda 10 yildir sol diz agris1 olan kondromalazi ve osteo-
kondrom tanisi ile takip edilen 47 yasinda kadin hastanin sol femurdaki jukstakortikal kitlenin eksizyon sonrasi histopatolojik tanisi
dabska tlimorii olarak gelmistir. Hastanin her iki akcigerinde 4 milimetrelik nodiilleri olmasi nedeniyle lokal niiks ve metastaz yapma

potansiyeli nedeniyle olgunun yakin takip edilmesini dneriyoruz.

Olgu Sunumu

Bilinen sjogren, keratokonus, gegirilmis derin ven trombozu tanilart olan 47 yasinda kadin hasta, 10 yil 6nce sol bacakta travma
sonrasi diz agrist baglamis. Diz agrist giinlin her saatinde olmakla birlikte analjezik ile rahatliyormus. Hasta diz agris1 sikayetlerinin
artmas: iizerine Hacettepe Universitesi Ortopedi boliimiine bagvurmus. 26.12.22 tarihinde sol femur posteromedialindeki kitle eksize
edilmis. Patoloji sonucu jukstakortikal endovaskiiler papiller angioendotelyoma (Dabska tiimorii) olarak raporlanmig. Tiimor 2x1x1 cm
boyutlarinda olup jukstakortikal yerlesimlidir. Neoplastik hiicreler ERG, CD34, CD31 ile diffiiz, D2-40 ile fokaldir. FOS-B, Pan-Ke-
ratin (AE1/3) negatiftir. Timdr yumusak doku cerrahi sinirlara birkag odakta ¢ok yakindir (<0,1 cm); niiks agisindan takip onerilmis.
Hastanin tarafimiza bagvurusunda sol dizinde hareket kisitliligi mevcut olup agr1 , 1s1 artist ddem , sislik yoktu. Agris1 mekanik agri
olmakla birlikte artrit bulgusu yoktu. Son 3 ayda 53 kilogramdan (kg) 10 kg kaybetme dykiisii mevcuttu. Pulmoner semptomlar1 yoktu.
Fizik muayenesinde siipheli inguinal lenfadenopati olmasi nedeniyle literatiirde bildirilmis lenf nodu ve akcigere metastaz olgulari
olmasina dayanarak inguinal ultrasonografi (USG) ve toraks bilgisayarli tomografi(BT) ¢ektirdik. Bilateral inguinal USG’de patoloji
saptanmadi.Toraks BT inde her iki akcigerde 4 mm capinda birden fazla nodiil saptandi. Hastanin kilo kayb1 6ykiisii olmasi nedeniyle

yakin takip onerildi. Hastaya 2 ay sonra kontrole ¢agrildi.

Sonug¢

Dabska tiimori nadir goriilmekle birlikte literatiirde bildirilmis 50 ye yakin olgu mevcuttur. Tiimor, atipik endotel hiicrelerinin papil-
ler endovaskiiler proliferasyonlari ve dermis i¢inde anastomoz yapan vaskiiler kanallarla karakterize edilen diisiik dereceli bir anjiyosar-
kom olarak tanimlanmistir [5]. Faktor VIII-iliskili antijen, CD34, CD31, vimentin ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii reseptorii-3
gibi vaskiiler endotel belirtegleri, vaskiiler neoplazmalarin tanimlanmasina ve teshis edilmesine yardimci olmak igin yaygin olarak
kullanilir. Bildirilen vaka ¢aligmalarinda en sik test edilen tiimor belirtegleri faktor VIII, CD31, CD34 ve vimentindir. Ayrica oldukca
spesifik lenfatik endotelyal isaretleyici D2-40 ve tiimor isaretleyici vaskiiler endotelyal hiicre biiyiime faktdrii reseptdrii tip 3’iin varligi,
timoriin hemanjiyomdan ¢ok lenfatik kokenli bir tiimore benzer oldugunu diisiindiiriir[S]. Tiimor yerlesimi raporumuzda intrakortikal

degil jukstakortikal olarak degerlendirilmistir. Bu nedeniyle jukstakortikal tiimdrlerin ayirict tanisina girmelidir. Genis lokal eksiz-

yon tercih edilen tedavi yontemdir[3]. Nadir metastaz yapma potansiyeli olmasi nedeniyle hastanin yeni gelisen bir lezyonu olmasi

halinde eksize edilip anjiosarkom siiphesi agisindan degerlendirilmesi onerilir.

Sonug olarak bildirilen vaka sayisinin az olmasi nedeniyle dabska tiimdriiniin tan1 ve tedavi yaklagimi belirsizdir. Su an i¢in timdore
uygun kanitlanmis kemoterapi ve radyoterapi yaklasimi yoktur. Tiimoriin metastatik potansiyeli akilda tutulmalidir. Literatiire kazandi-

rilmig her vaka tiimor dogasini anlamaya yaklagimi belirleme ve tedavi protokollerini olusturmaya yardimeidir.
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Yas/Cinsiyet | Lokalizasyon | Boyut Patolojik marker Tedavi g; SI:lahkSIZ
CD-34 Kismi
E Quecedo [6] 18Y/E gluteal 14 x 8 cm LCA rezeksiyon 3yl
Sag maxiller
Bhatia [7] 22Y/K siniis nazaol Bilinmiyor | Bilinmiyor Eksizyon 1yl
kavite
. . s Abdominal e
Oliver S. Eng [8] 23Y/K Cilt 40 x 20 cm | Bilinmiyor rekonstriiksiyon Bilinmiyor
Anne M Schultheis . ERG ve CD31 . . o
[9] 24Y/E Testis 1,4 cm D2-40 orsiektomi Bilinmiyor
Tarak Banik 7,5 x5 x% e Genis e
MBBS [10] 30Y/K Kol 3.5 cm bilinmiyor rezeksiyon Bilinmiyor
7 C Fanbure-Smith vimentin, von Willebrand
[11] anbute 32Y/K El Bilinmiyor | faktorii, CD31 ve fokal olarak | Eksizyon Bilinmiyor
CD34
vimentin, von Willebrand
. faktorii, CD31 ve fokal olarak
E S]Fa“b“rg'sm‘th 35Y/E Kalca 41 cm CD34 Eksizyon 5yil
vaskiiler endotelyal hiicre
biiylime faktorii reseptorii tip 3
Thadeu Santos 35Y/K Ayak Bilinmiyor | Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
Silva[3]
vimentin, von Willebrand
. faktorii, CD31 ve fokal olarak
.El(ll]Fanburg—Smlth 38Y/E Gluteal 10 cm CD34 Eksizyon Lyl
vaskiiler endotelyal hiicre
biiytime faktorii reseptorii tip 3
vimentin, von Willebrand
. faktorii, CD31 ve fokal olarak
J C Fanburg-Smith |, El 2cm CD34 Eksizyon 1yil

[11]

vaskiiler endotelyal hiicre
biiylime faktorii reseptdrii tip 3
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Silva+TS&cauthor_id=32151408
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Hastahiksiz

Yas/Cinsiyet | Lokalizasyon | Boyut Patolojik marker Tedavi izlem

vimentin, von Willebrand
faktori, CD31 ve fokal olarak
43Y/E Baldir 3cm CD34 Eksizyon 17 y1l
vaskiiler endotelyal hiicre
biiylime faktorii reseptorii tip 3

E F McCarthy [12] | 44Y/K Diz 1,5cm CD 31 Kiiretaj 1yl

J C Fanburg-Smith
[11]

vimentin, von Willebrand
faktori, CD31 ve fokal olarak
46 Y/E Kalga 3,2cm CD34 Eksizyon Bilinmiyor
vaskiiler endotelyal hiicre
biiylime faktorii reseptorii tip 3

marco . &x4x3 CD31 .
gambarotti[13] SIY/E Klavikula cm D2-40 Eksizyon 1 ay

J C Fanburg-Smith
[11]

F De Dulanto[14] 53Y/E Kulak Bilinmiyor | Bilinmiyor Eksizyon Bilinmiyor

vimentin, von Willebrand

J C Fanburg-Smith faktorii, CD31 ve fokal olarak

[11] 59Y/K Karm 1 cm CD34 Eksizyon 11yl
vaskiiler endotelyal hiicre
biiytime faktorii reseptorii tip 3
Miyachi Y[15] 59Y/K boyun 1 cm Bilinmiyor Eksizyon Bilinmiyor
Ana Berni¢ [16] 63 Y/K Bukkal Bilinmiyor | Bilinmiyor Biyopsi Bilinmiyor
vimentin, CD31, CD34, faktor
Kazuki Takaoka . 11x8x7 VIII . Bilinmiyor
[17] 67Y/E Dil mm A-SMA Eksizyon
CD68
faktor VIII-iliskili antijen,
M Fukunaga [18] 68 Y/K Kol 1,5cm CD31, CD34 Eksizyon Bilinmiyor
HHF35
CD31, CD34 and factor VIII- . e
A Yamada [4] 83 Y/K Boyun 9%x7 cm related antigen Eksizyon Bilinmiyor
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YENI UMUT MU YOKSA KAOS MU? IMMUN KONTROL NOKTASI iNHIBITORLERI ILISKILI
MYASTENIA GRAVIS OLGUSU
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Giris:
Myastenia gravis (MQG) ekstremite,okiiler, bulbar ve solunum kaslarini etkileyebilen otoimmiin néromiiskiiler bir hastaliktir. Si-

nir-kas kavsaginin postsinaptik membranina karsi olusan antikorlar araciligiyla meydana gelmektedir [1,2].

Pembrolizumab PD-1 reseptoriinii inhibe eden , insan IgG4 kappa monoklonal antikordur [3]. Immiin kontrol noktas1 inhibitorleri
(IKQ) immun yanit1 arttirarak otoimmun MG tetikleyebilir [4,5].

Burada pembrolizumab tedavisi sonras1 gelisen bir myastenia gravis vakasi anlatilacaktir. Norolojik toksisitenin nadir goriilmesi ve

mortalite ve morbiditeye olan olumsuz etkisinden dolay1 bu advers etkiyi vurgulamak amaglanmistir.

Olgu Sunumu:
Bilinen timik karsinom, hipertansiyon tanilar1 olan 76 yasinda kadin hasta halsizlik, nefes darligi, kas agris1 ve gligsiizliigi sika-
yetleri ile bagvurdu. Tip 2 solunum yetmezligi nedeniyle non-invaziv mekanik ventilasyon (NIVM) ihtiyaci olan hasta dahiliye yogun

bakim {initesine yatirildi.

3 y1l 6nce ses kisikligi sikayeti nedeniyle kulak burun bogaz boliimiine bagvuru sonrasi timik karsinom tanist konulmus. Medikal on-
koloji takibindeki hastaya kemoterapi ve radyoterapi uygulanmis. Son 1 yildir ilagsiz izlenen hastaya 28 giinde bir olmak iizere toplam
6 kiir pembrolizumab 200 mg/giin planlanmis. Ancak ilk doz pembrolizumab uygulamasindan 3 hafta sonra nefes darligi, halsizlik kas
agrist ve kas giicsiizliigii baglamas.

Muayenesinde yutma ve konusma giicliigii dikkat cekmekteydi ve tek nefeste 10’a kadar zorlukla saydi. Motor muayenede kas giicii
omuz abduksiyonunda 3+/3+, diz fleksiyonu 4-/4- ,diz ekstansiyonu 3+/3+, el bilek fleksiyonu,ekstansiyonu ve parmak oppozisyonu
4+/4+ | kalga fleksiyonu 3+/3+, diz fleksiyonu 4-/4- ,diz ekstansiyonu 3+/3+, ayak dorsifleksiyonu 4+/4+ , plantar fleksiyon 4-/4- idi.
Derin tendon refleksleri stiloradial +/+ , biceps +/-, patella ++/+, asil -/-, plantar yanit iki tarafl1 lakayt olarak degerlendirildi.Neostigmin
testinden minimal fayda gormekteydi.Ach-reseptor antikoru negatif sonuclandi. Sol frontalis kasindan yapilan EMG incelemesinde
(myasteni protokolil) ortalama ardigik fark degeri 52.3 olup, birey iist limitini asan 7 potansiyel ¢ifti saptandi. Bu bulgular néromuskuler
kavsak iletim defekti ile uyumluydu. MG tanis1 konulan hastaya piridostigmin 60 mg 3x1 baslandi ve 5 giin boyunca 0.4 mg/kg/gilin
intravendz immiinoglobulin (IVIG) tedavisi uygulandi. Giinliik ergometri (bisiklet) ve bantlarla fizyoterapi ve TENS yapildu.

IVIG tedavisinden yeterli fayda gormemesi {izerine pridostigmin tedavisi 6x1 e ¢ikildi, 40 mg metilprednizolon baslandi ve 7 seans
plazmaferez uygulandi. Bulber tutuluma dair anlamli diizelme goriilmeyen hasta icin EMG uygulandi. Bulber myastenik tutuluma eslik
eden kritik hastalik myopatisinin de eklendigi diisiiniildii. Hastaya ek doz 0.4 mg/kg/giin IVIG tedavisi 5 giin boyunca uygulandi.3

haftada bir 4 mg azaltilarak prednol azaltilma gsemasina gegildi.

NIMV-HFO déniisiimlii izlenen hasta yatiginin 4. giiniinde entiibe edildi. Bu siiregte giinliik PSV denemeleri yapildi, weaning
parametreleri bakildi. Yatisinin 18.giinii ekstiibe edildi ancak 5-6 saatlik ekstiibasyon sonrasinda yeniden entiibe edildi.35.gilinde trake-
ostomize edilerek izlenmeye baglandi.

Yutma ve konusma giigliigli mevcut olan hastanin fizyoterapi ve medikal tedavi sonrasi siv1 ve katilar1 yutabildigi, konusma seans-
larinda uzun climleler kurabildigi gozlendi. Takiplerinde kas giiciinde anlamli artma gdzlenen ve genel durumu diizelen hasta ev tipi

mekanik ventilatdr ile ndroloji servisinde takibe alindi.

Tartisma ve Sonug:

IK1 iliskili MG genellikle siddetlidir ve siklikla solunumsal yetmezlik ile birliktedir. IKI tedavisi sirasinda gelisen MG vakalarinda
erken agresif plazma degisimi veya IVIG tedavisi yiiksek doz kortikosteroidlerle kombinasyon halinde uygulanmasi gerekebilir [6].
Siklikla seronegatif olmasi ise tant koymayi giiglestiren sebepler arasindadir [6,7].
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Tek merkez deneyimi ile birlestirilmis bir literatiir derlemesinde, IK1 iliskili MG gelisen 63 hastanin, 52’si yeni baslangicli ve 11°i

de MG alevlenmesi olarak gdézlenmis ve bu hastalarin cogu PD-1 inhibitori tedavisi almaktaymis. Mekanik ventilasyon ihtiyaci olan

solunum yetmezligi 29 hastada (45%) meydana gelmis. MG semptomlart %19 unda tamamen diizelmis, % 55 inde kismi iyilesmis ,
%26 sinda kotiilesmistir [6,8].

IK1 ¢esitli malignitelerin tedavisi icin onaylanmis yeni ve umut verici bir tedavi modalitesi olmakla birlikte advers etkiler agisindan

hastalarin yakin takibi yapilmalidir. Halsizlik ve giigsiizliik semptomlar1 cogu malignitede sik goriilmekle birlikte altta yatan ndromus-

kuler hastaligin bir belirtisi olabilecegi unutulmamalidir.

Anahtar kelimeler: Myastenia gravis, pembrolizumab , immiin kontrol noktasi inhibitdrleri
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GRANULOMATOZ POLIANJITIS VE KRANIiYAL TUTULUMU:OLGU
SUNUMU
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Giris
Graniilomatdz polianjitis(GPA) kiigiik ve orta boy damarlari etkileyen siklikla sitoplazmik ANCA ile iligkili sistemik, nekrotizan bir

vaskiilittir.(1)Ust solunum yolu bulgular1 ,akciger,renal tutulum basta olmak iizere farkli sistemik tutulum bulgulari ile seyredebilir.(2)

Norolojik tutulum GPA’l1 hastalarda hastalik seyri boyunca %22-54 sikliginda goriilebilmektedir ve farkli klinik bulgular ile prezen-
te olabilir.(3)Bu olgumuzda GPA tanili sag gozde paralizi ile bagvuran hastamizin klinigini ve tedavi sonrasi yanitini sunacagiz.

Olgu Sunumu

32 yasinda erkek hasta 2019 yilinda konstitlisyonel semptomlar,sol goziinde episklerit, bacaklarda purpurik dokiintii,akcigerde no-
diiler lezyonlar ,serolojisinde sitoplazmik ANCA(c-ANCA)pozitifligi ile Graniilomatdz Polianjitis tanist almig. Hastaya 48 mg me-
tilprednizolon ve 1000 mg rituksimab tedavisi baslanildiktan sonra kontrole ¢agirilmig. Taburculuk sonrasi sikayetleri gerileyen hasta

Agustos 2022’ye kadar kontrole gelmemis.

Agustos 2022’de bas agrisi,kanli burun akintisi,sag gozde paralizi,¢ift gérme sikayeti ile hastaneye bagvurdu.Bagvurusunda sag
g0z paralitikti.Kranyal MR goriintiilemesinde kaverndz siniisler,frontoparyetal dura ve tentoryum yapraklarinda diffiiz pakimeningeal

kalinlasma,kontrastlanma artist saptandi.

Hipofiz MR goériintiilemesinde hipofiz bezinde diffiiz boyut artisi,dogal kontrastlanmanin izlenmemesi,bezin posterior kesiminde
diftizyon kisitlanmasi da izlenen hemorojik degisiklikler olarak raporlandi.Hastanin ¢ekilen Toraks Bt’de yeni geligsen kaviter lezyonlar1
mevcuttu.

On hipofiz paneli normal olan hastanin klinik tablosu &n planda hipofizer apopleksi ile iliskili diisiiniilmedi, Toraks Bt’de GPA akti-
vasyonu lehine bulgulart mevcut olan,akut faz yiiksekligi olan hastada mevcut klinik GPA’nin kranyal tutulumuna bagl diisiiniildii. Has-
tada GPA alevlenmesi,kranyal tutulum diisiiniilerek 3 giin 1 gr pulse metilprednizolon intravendz(iv),ardindan 48 mg metilprednizolon
oral olarak verildi ve pulse steroid sonrasi 1000 mg Rituksimab iv verildi.Hastanin tedavi sonrasi ¢ekilen kranyal mr goriintiilerinde
duramaterde izlenen kontrast tutulumunda azalma gozlendi.Taburcu olduktan 15 giin sonra kontrole gelen hastanin g6z hareketlerinde

tama yakin diizelme izlendi.

Sonug¢

ANCA iligkili vaskiilitlerde santral sinir sistemi(SSS) tutulumlari bas agrisi,iskemik infarktiis,intrakranyal kanama,ensefalopati,s-
pinal kord tutulumlar ile prezente olabilir.Klinik bulgular SSS tutulum yerine(duramater,beyin parankimi,hipofiz bezi,omurilik..gibi)
gore farkliliklar gosterebilir.(3)Erken tan1 konulup steroid ve immunsupresif tedavi baslanilmasi nérolojik sekel gelisimi ve relapslarin

Onlenebilmesi agisindan 6nem arz etmektedir.
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