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BOLUM |

Mozaik Perfiizyon Bulgusunun En Sik Goriildigi Uc
Onemli Solunum Yolu Hastahg1 Hipersensitivite
Pnomonisi Kilavuz Giincelleme

Figen OZTURK ERGUR!

Giris
Hipersensitivite Pnomonisi (HP), nedeni belli olmayan bir
faktore maruziyet sonrasi hassas bireylerde interstisyel akciger

hastaligi (IAH) olarak ortaya ¢ikan immun aracili solunum yolu
hastaligidir.

Erigskinlerde HP, 2020°de yaymlanan ATS/JRS/ALAT
kilavuzuna kadar ¢esitli sekillerde tanimlanmis ve tani yaklasimi
konusunda farkliliklar olmustur. Ozellikle fibrotik HP, diger akut ve
kronik pulmoner hastaliklara benzerliginden dolayi, idiyopatik
pulmoner fibrozis (IPF) veya diger idiyopatik interstisyel

1Uzman Doktor, Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim ve Arastirma Hastanesi
-5



pnomoniler (IIP) ile karisabilir. Bundan dolayi, radyologlari ve
patologlar1 da i¢eren multidisipliner tanisal yaklasim ile ayirici tan
gerekmektedir.

Tanmm

HP, hassas kisilerde, bilinen veya bilinmeyen bir antijenin
solunmast ile tetiklenen immun aracili bir reaksiyondan
kaynaklanan, kiigiik hava yollarinin ve akciger parankiminin
etkilendigi inflamatuvar ve/veya fibrotik bir hastalik olarak
tanimlanir. Tipik olarak inhale bir antijen ile iligkili olmasina
ragmen, maruziyetler net olarak tanimlanamayabilir.

Klinik Belirtiler
HP'nin Alt Tipleri

HP, ATS/JRS/ALAT kilavuzuna gore, radyolojik ve/veya
histopatolojik fibrozisin baskin varlig1 veya yokluguna gore fibrotik
HP veya fibrotik olmayan HP olarak siniflandirilmistir. Bu yaklagim

ile, klinik seyir ve siirecleri arasinda daha uyumlu sonuglar elde
edilebilir.

Belirti ve Bulgular

Her iki grupta da, kuru oksiiriik, nefes darli§i ve squak en
yaygin semptom ve belirtidir. Daha nadiren gogiiste sikisma, hirilti
solunum, kilo kaybi ve grip benzeri semptomlar ile raller ve siyanoz
gibi fizik muayene bulgular da olabilir. Klinik akut (giinler-haftalar)
veya sinsi (aylar-yillar i¢inde gelisen) ve ataklar halinde ilerleyebilir.

HP prevalansi, ortalama besinci veya altinci dekatta goriiliir.
Fibrotik HP'li hastalar, daha ileri yasli, tanimlanmamis bir
tetikleyiciye sahip olma, daha diisiik bir vital kapasiteye (VC) ve
difiizyon kapasitesine ve bronkoalveolar lavaj (BAL) sivilarinda
daha diistik lenfosit yiizdesine sahip olma olasilig1 daha yiiksek olan
gruptur.



Dogal Seyir ve Prognoz

HPmin seyri, yavas gelisen iyilesmeden, solunum
yetmezligine baghh Olime kadar degiskenlik gosterir. Fibrotik
olmayan HP grubu iyi prognoza sahip iken, fibrotik HP hastalar1
azalmis sagkalima sahiptir. K&tii prognoz gostergeleri arasinda,
sigara icme, daha diisik VC, BAL’da lenfositoz olmamasi,
tetikleyiciye siirekli maruziyet ve/veya tanimlanamamasi yer alir.

Patojenez
Tetikleyici Ajanlar

HP, hassas kisilerde, bir veya daha fazla ajana tekrarlayan
maruziyet sonrasi gelisir. Tetikleyici ajanlar cografi bolgelere gore
degisir. Genellikle mikroorganizmalar, mantarlar veya hayvanlardan
tiireyen protein antijenleri sebep olurken, polisakkaritler veya diistik
molekiiler agirlikli proteinsiz kimyasallar da olabilir. Cogu zaman
maruziyet saptanamayabilir. Maruziyetin siiresi, siklig1, yogunlugu,
partikiil boyutu ve partikiil ¢oziiniirligli ile klinik seyir arasinda
netlesmemis baglanti vardir.

Immiinolojik Disregiilasyon

Hassas bireylerde, antijene maruziyet sonrast gelisen humoral
ve hiicresel bagisiklik sonucunda lenfositik ve graniilomatdz
inflamasyon gelisir. Notrofilik inflamasyon hastaligin erken
donemlerinde ve fibrozis sirasinda rol oynarken; T diizenleyici
hiicrelerin disfonksiyonu asir1 immun yanitta da yer alabilir. Th1'den
Th2 aktivitesine geg¢isin yani sira artmig epitelyal apoptozun ve
anormal fibroblast aktivitesinin, pulmoner fibrozise katkida
bulundugu gosterilmistir.

Genetik/Konak Duyarhihg:

HP gelisiminde en iyi bilinen konak faktorii genetik faktordiir.
Major histokompatibilite kompleksi sinif II, proteazomlar, tasiyict
proteinler ve matriks metalloproteinazlarin doku inhibitorlerindeki
polimorfizmler HP ile iliskili bulunmustur. Fibrotik HP> de MUC5B
(miisin 5B) promotdr polimorfizmi daha yaygindir ve koti
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prognozla iliskilidir. HP, telomerle iligkili gen mutasyonlarini da
iceren ailesel pulmoner fibrozis probandlarinda da saptanmistir.
Kronik HP'li hastalarin iki kohortunda yapilan bir c¢alismada,
hastalarin yaklasik %10'unda nadiren, kisa telomer uzunlugu ve
onemli Olclide azalmis transplantsiz sagkalim ile iligkili olan
telomerle iligkili genlerde protein degistiren varyantlara sahip
oldugunu ortaya koymustur. HP'li kadinlar arasinda mikrokimerizm
daha diisiik difiizyon kapasitesi ile iliskilidir.

Radyolojik Ozellikler

Fibrotik olmayan ve Fibrotik HP'nin Radyolojik Ozellikleri
Tablo 1 ve 2’ de 6zetlenmistir.

Tablo 1: Fibrotik olmayan Hipersensitivite Pnomonisi 'nin Yiiksek
Coziiniirliiklii Bilgisayarli Tomografi ozellikleri

YCBT paterni | Tipik HP HP ile uyumlu Belirsiz HP
Tamm 1.Parankimal Nonspesifik patern N/A

infiltrasyon

bulgularindan

en az biri

2 Kiigiik hava yolu

hastalig1

bulgularindan

en az biri,

(Her ikisi de diffiiz

dagilimli)
Radylojik Parankimal Parankimal anormallikler: N/A
bulgular infiltrasyon: * Uniform ve ince GGO

* GGO *Havaboslugu konsolidasyon

*Mozaik « Kistik lezyonlar

ateniiasyon Lezyonlarin dagilimi:

Kiigiik hava yolu *Kraniokaudal:Diffliz (varyant:

hastalig1: alt lob

* Sentrilobuler agirlikli tutulum)

nodiil *Aksiyal:Diffiiz

» Hava hapsi (varyant:peribronkovaskiiler)

Lezyonlarin

dagilim:

*Kraniokaudal:

Diffiiz

* Aksiyal: Diffliz
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Tablo 2: Fibrotik Hipersensitivite Pnomonisi nin Yiiksek
Coziiniirliiklii Bilgisayarli Tomografi ozellikleri

YCBT Tipik HP HP ile uyumlu Belirsiz HP

paterni

Tanim a. Fibrozis Degisken fibrozise “Tipik” ve “HP
b. Kiigiik hava kiiciik hava yolu ile uyumlu”
yolu hastaligi hastalig1 bulgular bulgularinin
bulgularindan en | eslik eder olmamasi
az birinin varlig1

Radylojik 1. Fibroziste 1. Degisken fibrozis Sadece

bulgular bulgular: paterni: paternlerin
Irregiiler lineer -UIP: Bazal,subplevral | olmasi
opasiteler, balpetegi (HP’yi
retikiilasyon, + traksiyon distindiiren
traksiyon bronsektazisi [2018 diger
bronsektazisi, IPF kilavuzu (20)] bulgularin
balpetegi -Fibrozis ile birlikle olmamasi)
(minimal) genis - UIP
2. Fibrozis GGO’lar - Olas1 UIP
dagilimi: 2. Fibrozisin degisken | - Belirsiz UIP
- Rastgele dagilimi: - Fibrotik NSIP
- Orta zon baskin | Peribronkovaskiiler, - OP-benzeri
veya subplevral, -Belirsiz YCBT
Alt zon rolatif iist zon paterni
korunmus 3. Kii¢iik hava yolu
3. Kiigiik hava hastalig1:
yolu hastalig1: - Sentrilobuler nodiil
- Sentrilobuler veya

nodiil ve/veya
GGO’lar

- Mozaik
atenuasyon, ug¢
yogunluklu
patern ve/veya
hava hapsi
(siklikla lobiiler)

- li¢ yogunluklu patern
velveya hava hapsi
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Histopatolojik Ozellikler
Fibrotik Olmayan HP'nin Histopatolojik Ozellikleri

Fibrotik olmayan HP'nin kesin histopatolojik tanist tipik
histopatolojik 6zelliklerin varligin1 gerektirir. Bunlar; 1) kiigiik hava
yollar1 etrafinda interstisyel pnémoni 2) "bronsiolosentrik" hiicresel
interstisyel pndmoni 3) graniilomatdz inflamasyonun ayirt edici bir
paterni ve 4) daha olas1 bir alternatifi disiindiirecek histopatolojik
ozelliklerin bulunmamasi igerir. Interstisyel pnomoni dagilimi
bronsiolosentriktir ve kiigiik lenfositlerden olusur. Kopiiklii alveolar
makrofajlar peribronsiolar hava bosluklarinda belirgindir ve kiigiik
hava yolu disfonksiyonunu gosteren mikroskobik obstriiktif
pndmoniye sebep olur.

HP graniilomlar1 tipik olarak kiuigiik ve zayiftir ve
peribronsiolar interstisyumda yaygin epiteloid ve ¢ok c¢ekirdekli
hiicre (makrofaj) kiimelerini, schaumann ve asteroid cisimlerini veya
kolesterol benzeri yariklar gibi spesifik olmayan sitoplazmik
inkliizyonlar1 igerir.

Fibrotik HP'nin Histopatolojik Ozellikleri

Fibrotik HP'nin tipik histopatolojik 6zellikleri subplevral ve
sentrasiner bolgeleri kapsayan veya sentrasiner fibrotik lezyonlara
komsu olan kopriilesme fibrozu olan veya olmayan subplevral ve
sentrasiner fibrozu igerir. Fibrotik interstisyel pnomoni paterni
yamal1 kollojen fibrozisi, fibroblast odaklar1 ve subplevral baskin bal
petegi olusumunu igeren UIP paterniyle benzer 6zellikleri i¢erebilir.

Tam Kriterleri

HP tanis1 i¢in multidisipliner yaklasim gereklidir. Fibrotik
IAH ayiric tanisinda fibrotik HP olmalidir. Fibrotik HP'li hastalarin
%350’sinde maruziyet saptanamadigi i¢in zorluk yasanabilir. Fibrotik
olmayan HP’de ise tespit kolay oldugu i¢in tan1 daha kolaydir. HP
tan1 olasiligini arttiran faktorler; bilinen bir tetikleyici ajana maruz
kalinmasi, tipik radyolojik ve patolojik bulgular, BAL’da lenfositoz,
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sigara iciciliginin olmamasi, obstriiktif veya miks paternin
Olmasidr.

Fibrotik olmayan HP akut seyirli, maruziyetin saptandigi,
semptomlarin hizli bagladigi, radyolojide sentrlobuler nodiillerin ve
BAL’da lenfositozun gorildiigi formdur. Fibrotik HP ise
tanimlanmis bir maruziyeti saptama olasiliginin daha diisiik oldugu,
daha sinsi ve kronik seyirli, BT de spesifik ve/veya nonspesifik
fibrotik degisikliklerin ve BAL’da nonspesifik bulgularin oldugu
formdur.

Sekil 1 ve 2’de invaziv girisimleri en az oranda kullanarak
IAH tanisini koymak igin, hem fibrotik HP hem de fibrotik olmayan
HP tanisi i¢in algoritma olusturulmustur.

‘ Yiiksek RezolUsyonlu Bilgisayarli Tomografi ‘

HP ile uyumlu
|

| =
Maruziyet 8ykiisii ve/ Maruziyet + Maruziyet - Maruwziyet + Maruziyet - Marwziyet + Maruziyet -
veya serum IgG testi
BALyok veya BAUda  Orta olasilik HP DisikolasilikHP  Diisiik olasiik HP  N/E N/E N/E
lenfositoz yok,
biyopsi yok veya
belirsiz patoloji

BAUda lenfositozvar  Yiiksek olasilk HP  Orta olasilik HP Orta olasiik HP Diisiik olasilik HP Diisiik olasiik HP  N/E
Histopatoloji yok

BAlda lenfositozvar  Kesin HP Yiiksek olasilik HP  Orta olasilik HP Orta olasilik HP DiisikolasiikHP  N/E
belirsiz histopatoloji

Olasi HP Kesin HP Yiiksek olasilik HP  Yiiksek olasilik HP  Orta olasilik HP Orta olasilik HP Disiik olasilik HP
histopatolojisi
Tipik HP Kesin HP Kesin HP Kesin HP Kesin HP Kesin HP Yiksek olasilik HP
histopatolojisi

N/E: Dahil edilmedi

Sekil 1. Radyoloji, maruziyet degerlendirmesi, BAL lenfositozu ve
histopatolojik bulgularin birlestirilmesine dayali hipersensitivite
pnomonisi tani algoritmasi
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Radyolojik olarak yeni
tanimlanmig IAH

‘ Maruziyet sorgulamasi ve YRBT ‘

‘ BAL + TBB ‘
. Ma.m.ZiVEt varve: Maruziyet, YRB, BAL ve TBB bulgularinin
YRBT” de tipik HP paterni var ve diger tim kombinasyonlar:
BAL'da lenfositoz var
‘ Multidisipliner degerlendirme ‘ ‘ Belirsiz tani ‘§ gozden geir
‘ Yitksek olasilik HP }. ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, ‘ Multidisipliner degerlendirme ‘

‘ Kriyobiyopsi veya cerrahi biyopsi ‘
[

‘ Multidisipliner degerlendirme ‘

I
‘ Sekil 1’ e bak ‘

YRBT: Yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi; TBB:
Transbronsiyal biyopsi.

Sekil 2. Olast Hipersensitivite Pnomonisi nin tanisal algoritmast
Sonuc¢

Radyolojik olarak IAH saptanan hastalarda klinisyen
semptomlarin baslangici ile iligkili olabilecek ¢evresel ve mesleksel
maruziyetin ayrintili sorgulandig: anketler ile anamnez almalidir.
Potansiyel antikora karsi serum IgG antikoru, HP’ye neden olan
tetikleyici ajan1 belirlemede yardimci olabilir. BAL’da lenfosit hiicre
analizi ( £TBBx ) ile YRBT bulgular1 birlestirildiginde kesin tani
konulamaz ise TBBx, kriyobiyopsi veya cerrahi akciger biyopsisi
karar1 multidisipliner yaklagimla alinmalidir.

—-12--



KAYNAKCA

Raghu G, Remy-Jardin M, Ryerson CJ, et al. Diagnosis of
Hypersensitivity ~ Pneumonitis in  Adults. An  Official
ATS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline. Am J Respir Crit Care
Med 2020; 202:36-69.

13-



BOLUM II

Bronsiyolitis Obliterans

Zeynep ERAYMAN OZEN!

Giris

Brongsiyolit kavrami; ¢api<2 mm olan kii¢iik hava yollarini
(terminal ve respiratuar bronsiyolleri) etkileyen, interstisyumun
biliyiik oranda korundugu, spesifik olmayan inflamatuar hasar
tanimlamak i¢in kullanilan histopatolojik bir tanimdir. Bronsiyoller
1-2 mm ¢apina kadar olan boyutlarda, submukozal bezlerin olmadig1
kiiclik hava yollaridir. Bronsiyolitlerin terminolojisi klinisyenler ve
patologlarin kullandig: farkli tanimlamalar nedeniyle kafa karistirici
olmustur (1,2,3).

Obliteratif bronsiyolit (OB) ya da konstriktif bronsiyolit olarak
da bilinen bronsiyolitis obliterans ¢esitli nedenler ve durumlari
takiben ortaya ¢ikan kii¢iik hava yolu hasaridir (1).Sinsi baslangigli,
progresif gidisli, kiiciik hava yollarinin daralma ve/veya tam
obliterasyonu ile karakterize nadir ve fibrozan tipte bir kronik

luzman Doktor, Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim ve Arastirma Hastanesi
--14--



obstriiktif akciger hastaligidir. Obstriiksiyon inhaler tedavi ile geri
dondiiriilemez. Inhalasyon hasari, enfeksiyon, ilag maruziyeti
sonrast veya akciger ya da hematopoetik hiicre transplantasyonunu
takiben gelisir.

Patogenez

Bronsiyolit patogenezi net degildir. Brongiyal epitelin
yaralanmasi siireci baglatir. Onarim iglemi, tam iyilesme ile
sonuglanabilir ya da hava yolu limeninin daralmasina veya
obliterasyonuna neden olan asirt graniilasyon dokusunun
cogalmasiyla sonuglanabilir. Liimende daralmaya neden olan ya da
tamamen oblitere eden, bronsiyol duvarmin fibroproliferatif
kalinlagmasidir.

Nedenler

OB, kalp-akciger transplantasyonunun sik sekellerindendir ve
akciger transplantasyonunun kronik rejeksiyonunu gosterir. Kemik
iligi transplantasyonundan sonra OB goriilmesi kronik graft-versus
host hastaligin1 temsil eder. Nadiren, altta yatan neoplazmanin
ortaya ¢ikmasindan dnce goriilen paraneoplastik pemfigus ile iligkili
olarak da bronsiyolit obliterans bildirilmistir. Diger nedenler tablo-
1’de gosterilmistir (1).

Klinik Belirtiler

Nefes darligi ve oOksiiriik sikayeti ile kendini gosterir.
Semptomlar genellikle haftalar ve aylar icinde yavas yavas ilerler
(2). Romatoid artritli hastalarda semptomlar tipik olarak eklem
semptomlarinin baslamasindan birka¢ yil sonra ortaya ¢ikar ancak
%10 hastada tanidan 6nce veya tani ile birlikte ortaya ¢ikabilir (4).
Fizik muayenede raller ve/veya wheezing duyulabilir. Solunum
Fonksiyon testi (SFT)

Diger tani olasiliklarin1 diglamak ve hastaligin ciddiyetini
belirlemek igin SFT’den yararlanilir. Genellikle normaldir. Veya
hava hapsi ile obstriiktif degisiklikler goriiliir. Rezidiiel voliim ve
fonksiyonel rezidiiel kapasite artar. DLCO azalir (1,2).
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Solunum Fonksiyon testi (SFT)

Diger tan1 olasiliklarin1 dislamak ve hastaligin ciddiyetini
belirlemek i¢in SFT’den yararlanilir. Genellikle normaldir. Veya
hava hapsi ile obstriiktif degisiklikler goriiliir. Rezidiiel voliim ve
fonksiyonel rezidiiel kapasite artar. DLCO azalir (1,2).

Goriintiileme Yontemleri

Direk grafide hiperinflasyon goriilebilir ancak genellikle
normaldir. Normal bronsiyoller genellikle ince kesit bilgisayarl
tomografide (BT) izlenmezler ancak bronsiyol duvar kalinlagsmast,
peribronsiyol inflamasyon, fibrozis ve dilate bronsiyol varliginda
bulgu saptanabilir. Dolayisiyla OB’de yiiksek rezoliisyonlu
bilgisayarli tomografide (YRBT) hava hapsi, peribronsiyoler
duvarda kalinlasma, sentrilobiiler nodiiller ve mozaik atenuasyon
alanlar1 goriilebilir. Hava hapsinin tanist expiryum sonu YRBT ile
daha iyi konur (5,6).

Fiberoptik Bronkoskopi (FOB)

Bronkoskopi ve bronkoalveolar lavaj (BAL) bulgular spesifik
degildir. Bronkoskopi yapmak ayirici tanida yardimci olabilir. BAL,
enfeksiyon veya diger etyolojilerin teshisinde yardimci olabilir.
Transbronsiyal akciger biyopsileri genellikle bronsiyolitis obliterans
icin yetersiz doku verir, ancak diger siireclerin diglanmasinda
yarimci olabilir (7,8).

Tam

Sinsi baglangicli nefes darligt ve Oksiiriik ile basvuran
hastalarda, ozellikle semptom ve bulgular astim veya KOAH i¢in
tipik degilse bronsiyolitis obliteranstan siiphelenilebilir. Kesin tani
akciger biyopsisini gerektirir ancak bilinen predispozan bir
inhalasyon maruziyeti ya da hematopoetik hiicre veya akciger
transplantasyonu gibi yiiksek olasilikli  bir klinik durumda
spirometride hava akimi sinirlamas1 ve YRBT de ekspiratuar hava
hapsi, bronsiyal duvar kalinlagsmas1 ve sentrilobiiler nodiiller varsa
tan1 i¢in yeterli olabilir.
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Ayiricl tani

Astim: Spirometride reversibilitenin pozitif olmasi ile
bronsiyolitis obliteranstan ayrilir. DLCO’da azalma ve YRBT’de
mozaik atenuesyon astimda nadirdir

KOAH: Sigara dykiisiiniin varligi ve oykiide tipik etyolojik
ajanlarin olmamasi ayirt edicidir.

Hipersensitivite Pnoémonisi (HP): Organik tozlara veya HP’nin
diger tipik nedenlerine maruziyet ayirt edicidir.

Sarkoidoz: Kazaifiye olmayan graniilomlarin gosterildigi bir
akciger veya mediastinel lenf nodu biyopsisi ayirt edicidir.

Aspirasyona bagl bronsiyolit: Kiigiik hava yolunun hasar
olarak aspirasyonun teshisi zor olabilir.

Bronkosentrik  graniilamatozis: ~ Brons  biyopsisinde
graniilamatdz inflamasyonla iliskili mantar hiflerinin varlig1 ayirt
edicidir.

Hipereozinofilik obliteratif bronsiolit: Bu durumun ayirt edici
ozellikleri arasinda periferik kan eozinofil sayisinin >1000
hiicre/mikroL (I x 10%L) velveya bronkoalveolar lavaj
eozinofillerinin >% 25 olmasi vardir.

Tedavi

Brongiyolitis obliterans i¢in en uygun tedavi secenegi
bilinmemektedir. Veriler smirlidir. Tedaviye baglama karari
solunum yetmezliginin ciddiyetine ve hastaligin ilerlemesinin
kanitlarina dayanur.

Semptomatik ve destekleyici tedavi:
> Inhale bronkodilatdrler
> Antitussifler
> USOT
> Sigaray1 birakma
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>

>

Pulmoner rehabilitasyon
Ast

Maruziyetin durdurulmasi: Bronsiyolitis obliterans ile iliskili
bir ila¢ alan hastada ilacin kesilmesi Onerilir ancak bazen su¢lunun
ilag mi, ilacin alinmasina gerek olan hastalik mi1 (6rnegin RA)
oldugu agik degildir. Bir calismada elektronik sigara ile iliskili
hastalik durumunda maruziyetin sonlanmasi, semptomlarla birlikte,
solunum fonksiyonlar1 ve goriintiileme bulgularinin da degismesine
yol agmuistir (9).

Farmakoterapi:

>

Makrolidler:  Yaygin  panbronsiyolitte  basarili
olmalarindan dolayi, transplantasyonla iliskili
olmayan bronsiyolitis obliteranslarin uzun vadeli
tedavisinde giderek kullanimi artmaktadir (8,10). 3-6
aylik kullantmi onerilir. Bronsiyolitis obliteransta
makrolidlerin etkisi altta yatan hastaliga gore
degisebilir.

Sistemik glukokortikoidler: Tipik olarak kalict
semptomlar1 olan ve solunum fonksiyonunda
ilerleyici bozulma olan hastalar i¢in kullanilir. 4-6
hafta i¢inde solunum fonksiyonunda iyilesmeye yol
agmazsa, steroidler azaltilarak kesilir. Sistemik
glukokortikoid tedavisinin transplantasyon dis1 ve
romatizmal olmayan hastaliklarla iligkili
bronsiyolitis  obliteransta  etkinligi  belirsizdir.
Romatoid artritle iligkili bronsiyolitis obliteransli bes
hastanin ve kriptojenik bronsiyolit obliteransli yedi
hastanin uzun siireli takibini igeren bir vaka serisinde,
hastalarin  higbirinde glukokortikoidlerle anlamli
iyilesme goriilmedi, ancak yalnizca bir hastada

ilerleyici solunum fonksiyon bozuklugu goriildii
(12).
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> Immiinsiipresif ajanlar: Romatizmal hastaliklarla
iligkili bronsiyolitis obliteransta denenmis ancak net
bir fayda gosterilememistir. Transplantasyonla
iliskili olmayan bronsiyolitisobliteransli hastalarda
sitotoksik immiinsiipresif ajanlardan, bu ajanlarin
altta yatan hastalifi tedavi etmek i¢in endike
olmadig siirece kaginiyoruz. Nakil sonrasi deneyim
disinda, sitotoksik immiinstipresif ajanlarin akciger
fonksiyonunda anlamli bir diizelme ile iliskili
olmadig1 goriilmiistiir (12,13).

> Antireflii tedavi: Gastrodzofageal reflii hastalig
(GORH), akciger nakli alicilarinda yaygindir ve asit
disi  reflii, bronsiyolitisobliterans sendromunun
gelisimi ile iligkilendirilmistir (14,15). Akciger nakli
ile iligkili bronsiyolitis obliterans sendromunun
ilerlemesini 6nlemek icin GORH i¢in muhtemelen
cerrahiyi de i¢eren agresif tedavi Onerilmistir, ancak
ek calismalara ihtiya¢ vardir (16). Antireflii tedavinin
transplant dis1 bronsiyolitis obliterans hastaliginda
bir rolii olup olmadig1 resmi olarak incelenmemistir.

> Akciger transplantasyonu: 1995'ten 2018'e kadar
yapilan akciger transplantasyonlarinin yaklasik %1’ 1
bronsiolitis obliterans tanil1 hastalardan
olusmaktaydi (17).

Goriintiileme Yontemleri

Direk grafide hiperinflasyon goriilebilir ancak genellikle
normaldir. Normal bronsiyoller genellikle ince kesit bilgisayarl
tomografide (BT) izlenmezler ancak bronsiyol duvar kalinlagsmast,
peribronsiyol inflamasyon, fibrozis ve dilate bronsiyol varliginda
bulgu saptanabilir. Dolayisiyla OB’de yiiksek rezoliisyonlu
bilgisayarli tomografide (YRBT) hava hapsi, peribronsiyoler
duvarda kalinlagma, sentrilobiiler nodiiller ve mozaik atenuasyon
alanlar1 goriilebilir. Hava hapsinin tanis1 expiryum sonu YRBT ile
daha iyi konur (5,6).
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Fiberoptik Bronkoskopi (FOB)

Bronkoskopi ve bronkoalveolar lavaj (BAL) bulgular1 spesifik
degildir. Bronkoskopi yapmak ayirici tanida yardimci olabilir. BAL,
enfeksiyon veya diger etyolojilerin teshisinde yardimci olabilir.
Transbronsiyal akciger biyopsileri genellikle bronsiyolitis obliterans
icin yetersiz doku verir, ancak diger siireclerin diglanmasinda
yarimet olabilir (7,8).

Tam

Sinsi baglangicli nefes darligt ve Oksiiriik ile basvuran
hastalarda, ozellikle semptom ve bulgular astim veya KOAH ig¢in
tipik degilse bronsiyolitis obliteranstan siiphelenilebilir. Kesin tani
akciger biyopsisini gerektirir ancak bilinen predispozan bir
inhalasyon maruziyeti ya da hematopoetik hiicre veya akciger
transplantasyonu gibi yiiksek olasilikli  bir klinik durumda
spirometride hava akimi sinirlamas: ve YRBT de ekspiratuar hava
hapsi, bronsiyal duvar kalinlagsmasi ve sentrilobiiler nodiiller varsa
tan1 i¢in yeterli olabilir.

Ayiricl tani

Astim: Spirometride reversibilitenin pozitif olmasi ile
bronsiyolitis obliteranstan ayrilir. DLCO’da azalma ve YRBT’de
mozaik atenuesyon astimda nadirdir

KOAH: Sigara dykiisiiniin varligi ve oykiide tipik etyolojik
ajanlarin olmamasi ayirt edicidir.

Hipersensitivite Pnoémonisi (HP): Organik tozlara veya HP’nin
diger tipik nedenlerine maruziyet ayirt edicidir.

Sarkoidoz: Kazaifiye olmayan graniilomlarin gosterildigi bir
akciger veya mediastinel lenf nodu biyopsisi ayirt edicidir.

Aspirasyona bagli bronsiyolit: Kii¢iik hava yolunun hasari
olarak aspirasyonun teshisi zor olabilir.
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Bronkosentrik  graniilamatozis: Brong  biyopsisinde
graniilamat6z inflamasyonla iliskili mantar hiflerinin varhig ayirt
edicidir.

Hipereozinofilik obliteratif bronsiolit: Bu durumun ayirt edici
ozellikleri arasinda periferik kan eozinofil sayisinin >1000
hiicre/mikroL (I x 109/L) ve/veya bronkoalveolar lavaj
eozinofillerinin >% 25 olmasi vardir.

Tedavi

Bronsiyolitis obliterans i¢in en uygun tedavi secenegi
bilinmemektedir. Veriler smirhdir. Tedaviye baslama karari
solunum yetmezIliginin ciddiyetine ve hastaligin ilerlemesinin
kanitlarina dayanuir.

Semptomatik ve destekleyici tedavi:
» Inhale bronkodilatorler

» Antitussifler

» USOT

» Sigaray1 birakma

» Pulmoner rehabilitasyon

> Ast

Maruziyetin durdurulmasi: Bronsiyolitis obliterans ile iliskili
bir ila¢ alan hastada ilacin kesilmesi Onerilir ancak bazen suglunun
ilac mi, ilacin alinmasina gerek olan hastalik mi1 (6rnegin RA)
oldugu agik degildir. Bir ¢alismada elektronik sigara ile iligkili
hastalik durumunda maruziyetin sonlanmasi, semptomlarla birlikte,
solunum fonksiyonlar1 ve goriintiileme bulgularinin da degismesine
yol agmuistir (9).

Farmakoterapi:

» Makrolidler: Yaygin panbronsiyolitte basarili olmalarindan
dolayi,  transplantasyonla  iligkili ~ olmayan  bronsiyolitis
obliteranslarin uzun vadeli tedavisinde giderek kullanim
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artmaktadir (8,10). 3-6 aylik kullanimi Onerilir. Bronsiyolitis
obliteransta makrolidlerin etkisi altta yatan hastaliga gore
degisebilir.

» Sistemik glukokortikoidler: Tipik olarak kalict semptomlari
olan ve solunum fonksiyonunda ilerleyici bozulma olan hastalar i¢in
kullanilir. 4-6 hafta i¢inde solunum fonksiyonunda iyilesmeye yol
acmazsa, steroidler azaltilarak kesilir. Sistemik glukokortikoid
tedavisinin transplantasyon dis1 ve romatizmal olmayan hastaliklarla
iligkili bronsiyolitis obliteransta etkinligi belirsizdir. Romatoid
artritle iliskili bronsiyolitis obliteransli bes hastanin ve kriptojenik
bronsiyolit obliteransli yedi hastanin uzun siireli takibini igeren bir
vaka serisinde, hastalarin hicbirinde glukokortikoidlerle anlaml
tyilesme goriilmedi, ancak yalnizca bir hastada ilerleyici solunum
fonksiyon bozuklugu goriildii (11).

» Immiinsiipresif ajanlar: Romatizmal hastaliklarla iliskili
bronsiyolitis obliteransta denenmis ancak net bir fayda
gosterilememistir. Transplantasyonla iligkili olmayan
bronsiyolitisobliteransli  hastalarda  sitotoksik  immiinsiipresif
ajanlardan, bu ajanlarin altta yatan hastalig1 tedavi etmek igin endike
olmadig1 silirece kaginiyoruz. Nakil sonrasi deneyim disinda,
sitotoksik immiinsiipresif ajanlarin akciger fonksiyonunda anlamh
bir diizelme ile iliskili olmadig1 goriilmistiir (12,13).

» Antireflii tedavi: Gastrodzofageal reflii hastalign (GORH),
akciger nakli alicilarinda yaygindir ve asit dist refli,
bronsiyolitisobliterans sendromunun gelisimi ile iliskilendirilmistir
(14,15). Akciger nakli ile iliskili bronsiyolitis obliterans
sendromunun ilerlemesini onlemek i¢in GORH i¢in muhtemelen
cerrahiyi de i¢eren agresif tedavi 6nerilmistir, ancak ek caligmalara
ihtiya¢ vardir (16). Antireflii tedavinin transplant dist bronsiyolitis
obliterans hastaliginda bir rolii olup olmadigi resmi olarak
incelenmemistir.

» Akciger transplantasyonu: 1995'ten 2018'e kadar yapilan
akciger transplantasyonlarinin yaklasik %1’ i bronsiolitis obliterans
tanili hastalardan olugmaktaydi (17).
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Tablo 1. ObliteratifBronsiyolit Nedenleri

inhalasyon hasari

Toksik duman hasari
Mineral tozlar

irritan gazlar

Elektronik sigara
Postenfeksiyoz

Virusler

RSV

Adenoviriis veya rinoviriis

influenza veya
parainfluenza

Varicella zoster

MV

HIvV

Diger enfeksiyoz ajanlar
Bordetalla pertussis

Mpycoplasma pneumoniae

Nocardia
ilag iliskili
Busulfan

Kokain

Altin
Nimesulid
Penisilamin
Rituximab
Sulfasalazin

Sulfamethoxypyridazine

ilag iliskili

Organ transplantasyonu
Kemik iligi

Kalp

Akciger

Romatizmal hastaliklar
Romatoid artrit

Sjogren sendromu

SLE

Polimiyozit/Dermatomiyo
zit

Nadir Durumlar

ARDS

Ataksi telenjektazi
Malign histiyositozis
Paraneoplastik pemfigus

Primer biliyer kolanjit

Ulseratif kolit
Vaskdilitler
idyopatik

Kriptojenik bronsiyolitis
obliterans
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BOLUM I

Kronik Tromboembolik Pulmoner Hipertansiyon

Maside ARI*

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH),
siklikla akut pulmoner tromboemboli (PTE) nin nadir ve ge¢ goriilen
bir komplikasyonudur. Pulmoner arter(PA)’lerin organize olmus
trombiislerle kalict obstriiksiyonu, buna bagli olarak kan akiminda
degisiklik ve pulmoner mikrovaskiiler yatakta revaskiilarizasyon ile
gelisen pulmoner hipertansiyon (PH)’dur (1). Diinya Saglik Orgiitii
Pulmoner Hipertansiyon Siniflandirmasi’nda Pulmoner arterin
tikanmasina bagli PH grubunda (Grup 4) yer alir. 6. Diinya Pulmoner
Hipertansiyon Sempozyumu’nda alinan karara gore, ortalama
pulmoner arter basinci (mPAP)’nin >20 mmHg, ortalama pulmoner
kapiller kama basinci (PCWP)<’nin 15 mmHg ve pulmoner vaskiiler
direng (PVR)’in> 3 Wood birimi tizerinde olmasi ile tan1 konulan
prekapiller pulmoner hipertansiyondur (2).

! Uzman Doktor, Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim ve Aragtirma Hastanesi
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1. insidans

KTEPH kliniginin akut PTE nedeni ile degerlendirilen
hastalarla benzer olmasi ve erken semptomlarin az olmasi nedeniyle
KTEPH’in gercek prevalansi ve insidansi bilinmemektedir. Ancak
akut PTE sonras1 % 1-5 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (3).
Retrospektif bir seride, PTE'li 899 hastadan yaklasik %]1'inde
KTEPH gelistigini bildirilmistir (4). PTE hastalarinin prospektif
olarak iki y1l takip edildigi bir ¢alismada ise hastalarin %2.8-4.8'inde
KTEPH gelistigi bildirilmistir (5).

2.Patogenez

Akut PTE'li ¢ogu hastada KTEPH gelismedigi bilinmektedir
(6). Trombiisiin rezoliisyonun saglanamamasinda en onemli risk
faktoriiniin  hiperkoagiilopati ve fibrotik  pihtilar  oldugu
diistiniilmektedir.

KTEPH gelisiminde rol aldig1 diisiiniilen diger nedenler:
- Endojen fibrinolitik mekanizmalarda yetersizlik

- Plazmin aracili lizise direncli fibrin varyantlarina sahip
olmalari (7)

- Tromboemboli olmaksizin arteriyopatinin veya in situ
trombozun varligidir (8).

3. Risk Faktorleri

KTEPH gelisimi i¢in birgok risk faktorii tanimlansa da higbiri
kesinlik kazanmamustir. Klok ve arkadaslari tarafindan yapilan
calismada, akut PTE'li hastalarda sag ventrikiiler (RV) fonksiyon
bozuklugunun KTEPH gelisimi i¢in belirleyici olabilecegini
belirtilmistir (9).

Belirtilen diger risk faktorleri arasinda provoke edilmemis
PTE, akut olaymn tanmisinin ge¢ konulmasi (6rnegin iki hafta),
trombiis ylikiiniin fazla olmasi, tekrarlayan embolik olaylar,
trombofilik bozukluklar (6rnegin antifosfolipid antikor sendromu),
kanser Oykiisii, inflamatuvar bagirsak hastaliklari, splenektomi,
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kadin cinsiyetinde ileri yas, ‘0’ dis1 kan gruplari yer almaktadir (10)
(11) (12).

4 Klinik Bulgular ve Fizik Muayene

KTEPH'li hastalar tipik olarak ilerleyici nefes darligi ve
egzersiz intoleransi ile bagvurur. Ilerleyen donemlerde basvuran
hastalarda RV disfonksiyona bagh olarak periferik 6dem, egzersize
bagli gogiis agrisi, senkop veya halsizlik goriilebilir. Goglis agrist,
bacaklarda agri-sislik gibi PTE veya venoz tromboemboli (VTE) ile
uyumlu bulgular da goriilebilir.

KTEPH’te fizik muayene tamamen normal olabilecegi gibi
hastaligin ileri evresinde sag kalp yetersizligine bagli bulgular da
gozlenebilir. Pretibial 6dem, asit, juguler vendz dolgunluk ve pletore
eslik edebilir. Ayrica kardiyak muayenede; S2’nin pulmoner
komponentinde sertlesme, sag ventrikiiler Ss, trikiispit yetersizligine
bagli pansistolik iiflirlim ve pulmoner yetersizlige bagl diastolik
iiflirtim tespit edilebilen diger bulgular arasindadir. Solunum sistemi
muayenesi genellikle normaldir. Ancak RV yetmezlige bagh plevral
stvi gelismesi halinde oskiiltasyonda akciger seslerinde azalma,
vibrasyon torasikte azalma, perkiisyonda matite alinabilir.

5. Goriintiileme Bulgular:
5.1. Akciger Grafisi Bulgular

KTEPH’i olan bir hastada siklikla akciger grafisi anormaldir
ancak izlenen bulgular siklikla KTEPH’ten bagimsiz, PH ile
iliskilidir.

-Pulmoner konusta belirginlesme: Pulmoner trunkus ve sol ana
PA’deki cap artis1 nedeniyle ortaya ¢ikar.

-Pulmoner arter ¢apinda artis: PA basincinin artmasi halinde,
pulmoner arter ¢ap1 siklikla 16 mm tizerindedir.

-Budanmis aga¢ manzarasi: Artmis pulmoner vaskiiler basing
ile iliskili olarak bliyiik pulmoner arterlerde genisleme ve distaldeki
arterlerin kanlanmanin azalmasina bagl olarak periferik pulmoner
arterlerin izlenememesi durumudur.
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-Atriyal genisleme: PH etiyolojisine bagli olarak sag ve/veya
sol atriyumda genisleme olabilir. RV is yiikiiniin artis1 ve trikiispit
yetersizligi bagli olarak sag atriyal biiyiime goriilebilir.

-Sag ventrikiil hipertrofisi: Pulmoner arter basincindaki artis
RV’nin 6n yiikiiniinde artisa sebep olur. Bu da RV hipertrofisi ile
sonuclanabilir. Bu durum da direkt grafide kardiyak apeksin yukari
dogru yiikselmesi ile kendini gosterir.

5.2. Bilgisayarh Tomografi Bulgular:

PH etiyolojisi arastirilirken en sik kullanilan goriintiileme
yontemlerinden birisi bilgisayarlt tomografi(BT)’dir. PH’nin BT
bulgular1 4 grupta incelenebilir.

5.2.1. Ekstrakardiyak vaskiiler bulgular

Pulmoner trunkus g¢apinin artmasi: Bifurkasyon seviyesinde
ana pulmoner arterin uzun aksindan Ol¢iim yapilir. 29 mm ve
iizerinde olmasi halinde PH akla getirilmelidir.

Pulmoner trunkus ¢apinin asendan aorta ¢apina oraninda artis:
Olgiim, aksiyal kesitlerde sag ana pulmoner arter bifurkasyonu
seviyesinden yapilir ve bu oran 1’in iizerinde ise PH ac¢isindan
uyaricidir.

Genislemis pulmoner arterler

Gegirilmis pulmoner emboli bulgusu: Dilate pulmoner trunkus
varliginda (>29 mm); lober pulmoner arterlerin 3 veya daha
fazlasinda genisleme olmasi, segment arteri/brons ¢api orani 1:1-
1:1.25 araligindan fazla olmasi ve arteriyel genislemeye neden
olacak parankimal bozukluk olmamasi1 durumudur.

5.2.2. Kardiyak bulgular
Sag ventrikiil hipertrofisi (duvar kalinlig1 >4 mm)

Sag ventrikiil genislemesi (aksiyel planda dl¢iilmelidir, sag/sol
ventrikiil oran1 >1)

Interventrikiiler septumda diizlesme

--30--



Sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda azalma
Inferiyor vena kava ve hepatik venlerde genisleme
5.2.3. Parankimal Bulgular

Neovaskiilarizasyon: Sentrilobuler pulmoner arteriollerden
¢ikan, sinirlari belirsiz, normal pulmoner arter anatomisine uymayan
vaskiiler yapilar olusmasi durumudur. Ciddi PH’nin gostergesidir.

5.2.4. Mediastinal Bulgular
Ozellikle KTEPH te bronsial arter hipertrofisi goriilebilir.
6. Transtorasik Ekokardiyografi Bulgular

Transtorasik ~ Ekokardiyografi(EKO), PH’nin  Kkardiyak
etkilerini kolayca goriintiileme, etiyolojik alt tiplerini saptama,
tedavinin takibi ve prognozun degerlendirmesinde girisimsel
olmayan en 6nemli goriintiileme yontemidir (13).

PH’de ekokardiyografik olasiligi1 degerlendirmenin ilk
adimu, zirve trikiispit yetersizlik akimi hizi1 (TYAH) dlgmektir. Bu
akim 3.4 m/s’den fazlaysa, PH olma olasilig1 yliksektir. Hasta ileri
bir merkeze yonlendirilmelidir.

PA’nin ¢ap1 siklikla genislemistir ve 25 mm iizerindedir.
PH’de sag ventrikiilde genisleme izlenebilir. Sistolik fonksiyonlari
azalmis ve basing yiiklenmesine bagli olarak sag ventrikiil duvar
kalimhig artabilir. Bu durumda EKO’da diyastol sonunda sag
ventrikiil bazal ¢apinin sol ventrikiil bazal ¢apina oran1 >1 olarak
izlenir.

7. Solunum Fonksiyon Testi Bulgulari

Pulmoner hipertansiyon tan1 algoritmasinda etiyolojiyi
belirlemek ic¢in Onerilen tetkikler arasindadir. KTEPH’e 06zgi
herhangi bir bulgu yoktur. Asil amag¢ kronik akciger hastaliklarina
baglh PH’yi (Grup 3 PH) dislamaktir. Akciger hastaliklarindan
bagimsiz olarak degerlendirildiginde karbon monoksit diflizyon
kapasitesi (DLCO)’nin azalmasit PH olgularinda en sik rastlanilan
solunum fonksiyon bozuklugudur. Gerek pulmoner arteriyel
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hipertansiyon gerekse de diger PH tiplerinde DLCO kapasitesinin

ileri derecede azalmasi (< %45) kotii sonlanim ile iliskilendirilmistir
(14).

8. Arter Kan Gazi1 Bulgulan

KTEPH’e 0zgili olmasa da alveoler hiperventilasyon
nedeniyle, arteriyel karbondiyoksit basinci azalmis olup arteriyel
oksijen basinci normal ya da hafif distiktiir (15). Ayrica oksijen
destek tedavisini planlamak amaciyla da arter kan gazi analizi
yapilmalidir.

9. Biyokimyasal Testler

Pulmoner hipertansiyon ve/veya KTEPH igin tanisal, spesifik
biyokimyasal test yoktur. PH’ye baglhi u¢ organ hasarinin
tanimlanmas1 i¢in biitiin hastalarda rutin biyokimya, hemogram
testlerinin yapilmasi onerilir (16). Diger PH nedenlerinin diglanmasi
amaciyla; altta yatan bag dokusu hastaligi (sistemik sklerozis,
sistemik lupus eritematozis gibi) i¢in romatolojik testler, hepatit ve
HIV tetkiklerinin génderilmesi dnerilir.

Pulmoner hipertansiyonda miyokard duvarinda artan stres
kardiyomiyositlerden BNP, NT-pro-BNP’nin salinnminda artisa
neden olur ve kotii prognositik faktorler arasinda yer alir (17).

KTEPH olgularinda ekspirasyon havasinda 6l¢iilen nitrik oksit
(FENO)’in saglikli kontrol grubuna kiyasla daha diisiik oldugu
gosterilmistir (18). Ancak rutinde degerlendirilen parametreler
arasinda degildir.

10. KTEPH Tanis1

KTEPH konusunda farkindaligin yeterince olmamasi
nedeniyle tan1 ¢ogu zaman gecikmektedir. Bu nedenle akut PTE
klinik tablosu 1ile basvuran her hastada KTEPH akilda
bulundurulmalidir. BTPA’de intraluminal dolum defekti disinda
trombiisiin damar duvarina paralel seyretmesi ve genis ac1 yapmast,
poststenotik dilatasyon veya anevrizma, bant olusumu, mozaik
perfiizyon, trombiis icerisinde rekanalizasyon ya da kalsifikasyon
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gibi KTEPH diistindiirecek bulgular arasindadir. Akut PTE
hastasinda, KTEPH asagidaki durumlarda o&zellikle dikkate
edilmelidir.

- BTPA’da radyolojik bulgularin KTEPH’yi diislindiirmesi
ve/veya EKO’da tahmini oPAB > 60 mmHg olmasi,

- PTE sonras1 takiplerde semptomlarin gerilememesi
- KTEPH igin risk faktoriiniin olmasi

- KTEPH tahmin puanmi gibi skorlar1 yiiksek olan
asemptomatik hastalar (19)

Akut PTE hastalarinda “Leiden KTEPH tahmin puan1t” olarak
adlandirilan skorlama sistemi erken tanida yol gdsterici olabilir. Bu

skorlama sistemininde toplam puanin 6’nin iizerinde olmas1 KTEPH
icin yiiksek riskli olarak kabul edilir (19).

Tablo 1. Leiden KTEPH tahmin puani

Leiden KTEPH tahmin puani
Unprovoke PTE varliginda +6 Diabetes mellitus varliginda -3
puan puan

Hipotiroidizm varliginda +3 puan | Trombolitik ya da cerrahi tedavi
Semptomlarin PTE tanisindan > 2 | uygulanmis ise -3 puan

hafta 6nce baslamig ise + 3 puan
Tomografide sag ventrikiil
disfonksiyonu varliginda +2 puan

PTE: Pulmoner Tromboembolizm KTEPH: Kronik Tromboembolik
Pulmoner Hipertansiyon

KTEPH tanist igin Oncelikli yapilmasi gereken tetkik
ventilasyon/perfiizyon (V/P) akciger sintigrafisidir. Sintigrafide
ventilasyon defekti gézlenmeyip, en az bir segmental ya da daha
genis perflizyon defektinin saptanmasi taniy1 desteklemektedir. V/Q
sintigrafisine SPECT eklenmesi KTEPH tanisinda duyarliligi
artirmaktadir (20). Sintigrafi, KTEPH i¢in %96-97 duyarliliga ve
%90-95 ozgiilliige sahiptir. (21). Bu nedenle Normal bir V/Q
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sintigrafisi varhiginda KTEPH sekilde dislanabilir. Ayrica
parankimal akciger hastalig1i yoksa, perfiizyonun normal olmasi,
%098’lik bir negatif prediktif degerle KTEPH i diglamaktadir (22).

EKO ile Pulmoner arter basincinda artis saptanan hastada,
sintigrafide herhangi bir perfiizyon defekti s6z konusu oldugunda
sag kalp kateterizasyonu (SKK) yapilarak, PH tanisi
dogrulanmalidir. Bu sebeple siliphelenilen hastalar KTEPH
merkezlerine ge¢ kalinmadan yonlendirilmelidir.

Pulmoner anjiyografi ile SKK, KTEPH tanis1 ve cerrahiye
uygun hastalarin belirlenmesinde altin standart olarak kabul
edilmektedir (23).

En az {i¢ aylik etkin antikoagiilasyona ragmen asagidaki
kriterlerin varliginda tani kesinlesir (2)

1. Pulmoner hipertansiyon semptomlarinin olmasi,

2. Sag kalp kateterizasyonunda ortalama PAB > 20 mmHg,
pulmoner arter kapiller kama basinci (PAWP) < 15 mmHg veya
Olclilemeyen PAWP olmasi,

3. Pulmoner arterlerde  kronik/organize  trombiisiin
goriintiilenmesi

KTEPH ile uyumlu hikaye, semptom ve bulgular

EKO'da pulmoner hipertansiyon olasthgmm
orta/yiiksek olmas:
Sintigrafide herhangi bir perfiizyon defektinin
gonilmesi
KTEPH & d 1l bir merkeze yénl

Sekill. Kronik Tromboembolik Pulmoner Hipertansiyon Tanisal
Yaklasim

--34--



11. KTEPH’te Tedavi

KTEPH kuskusu olan her hasta, taninin kesinlestirilmesi ve
tedavinin belirlenmesi i¢in hizla deneyimli bir PH merkezine
yonlendirilmelidir. Tedavisi; gogiis hastaliklari, kardiyoloji, kalp
damar cerrahisi, radyoloji, niikleer tip, anestezi ve yogun bakim
uzmanlarindan olusan multidisipliner konseyde
degerlendirilmelidir.

11.1.Cerrahi Tedavi

KTEPH’te tek kiratif tedavi pulmoner endarterektomi
(PEA)’dir (24). Tan1 yontemlerindeki gelismeler, cerrahi teknikler
ve postoperatif bakimdaki ilerlemeler sayesinde diisiik mortalite ile
uygulanabilmektedir. Basarili bir PEA sonrasi hemodinaminin
normallesmesi beklenir, egzersiz kapasitesi iyilesir ve sagkalimi
artar (25).

Ameliyat kararn verilirken en 6nemli parametreler PH siddeti,
RV yetersizliginin derecesi ve obstrilksiyonun seviyesi ve
ulagilabilirligidir.

KTEPH’1i her hastada onceligin cerrahi tedavi oldugu akilda
bulundurulmalidir. Genel olarak komorbiditesi az olup, trombiisiin
proksimalde oldugu hastalar PEA’dan belirgin fayda gortir.

PEA asagidaki 4 kritere gore karar verilir (26):
Trombiisiin cerrahi erisilebilirligi

Hemodinami ve/veya ventilasyon bozuklugunun varligi ve

ciddiyeti
Komorbiditelerinin ameliyatin mortalite riski izerine etkisi
Hastanin ameliyat i¢in rizasinin olmasi

Ana pulmoner arterler, lober arterler, segmenter ve
subsegmenter arterler seviyesinde bir kronik trombiis varlig
operasyon i¢in uygun kabul edilmektedir. Ancak daha distal
hastalia cerrahi olarak ulagsmak miimkiin degildir.
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PEA’den daha az fayda gorecegi diisiiniilen hasta gruplar
asagida belirtilmistir.

VTE 0ykiisiiniin olmamast
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) fonksiyonel sinif IV

Hastanin ileri derecede akciger veya sol kalp hastaliginin
olmas1

fleri derecede sag kalp yetmezligi (ileri derecede artis
pulmoner vaskiiler direng)

Onemli dl¢iide alt lob hastaligimin olmamasi (27)

KTEPH’te wuzun siire yiliksek basing altinda kalan,
fonksiyonlart bozulmus bir RV olmasi nedeniyle bu hastalarda
operasyon Oncesi sag kalp yetersizligi bulgular1 goézlenir. Bu
nedenle operasyon Oncesi ileri sag kalp yetmezligi olan hastalar i¢in
medikal tedavi baglanmasi yaygindir ancak kesin tedaviyi
geciktirmesi agisindan tartismali bir konu olmaya devam etmektedir

(2).
11.2. Balon Pulmoner Anjioplasti

Balon pulmoner anjioplasti (BPA) subsegmentin distalindeki
lezyonlarda, vaka tecriibesi fazla olan merkezlerde cerrahinin uygun
olmadig: hastalarda yapilabilir (19). Ayrica, cerrahi sonrasi rezidii
lezyonlar veya rekiirrent trombiisler i¢in de BPA diisiiniilebilir.

BPA i¢in en genis ¢apli verilerin elde edildigi ¢ok merkezli bir
calismada PAB’nin geriledigi ve hemodinamik sonuglarin diizeldigi
bildirilmistir (28). Ancak mortalitesinin PEA ile benzer oldugu bu
sebeple  deneyimli  merkezlerde  uygulanmasi  gerektigi
vurgulanmastir.

11.3. KTEPH’te Medikal Tedavi

KTEPH’in optimal medikal tedavisi; antikoagiilanlar, kalp
yetmezligi durumunda ditiretikler ve hipoksemi durumunda oksijen
desteginden olusur. Hastaligin temel patofizyolojik 6zelligi pihtinin
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coziinmesinde yetersizlik ve tekrarlayan PTE oldugundan omiir
boyu terapdtik antikoagiilasyon onerilir.

Tedavide vitamin K antagonistleri (VKA) yaygin olarak
kullanilir. Son yillarda yeni nesil oral antikoagiilanlarin (YOAK)
alternatif olarak verildigi goriilese de yapilan birka¢ caligmada
rekiirrensin  daha sik oldugu izlenmistir (29) (30).  Ayrica
antifosfolipid antikor sendromlu hastalarda (KTEPH’te normal
populasyona gore sik gozlenir) VKA’lar onerilir.

Uygun KTEPH hastalarinda PH’nin medikal tedavisinde
onaylanan tek ilag, ¢oOziilebilir guanilat siklaz stimiilatorii olan
Riociguat’tir (31). Oral bir ilag olan riociguatin baslangi¢ dozu 0.5
mg, giinde ii¢ kezdir. Yan etkiler kontrol edilerek titre edilir ve
optimal doz olan giinde ii¢ kez 2.5 mg’a ulasilir.

PH’de medikal tedavi asagidaki durumlarda onerilir (32):

Kiigtik damar vaskiilopatisi ve/veya distal trombiisleri oldugu
icin PEA yapilamayan hastalar

PEA i¢in uygun olduklar1 halde hemodinamisi bozuk hastalar
PEA’ye ragmen kalic1 pulmoner hipertansiyonu olan hastalar
Pulmoner endarterektomiyi kabul etmeyen hastalar

DSO fonksiyonel sinif (FS) III-IV’te ameliyat edilemeyen ve
riociguata yeterli yamit alinamayan durumlarda treprostinil
diistiniilebilir (33). FS I11-1V olan PH hastalarini i¢eren bir ¢aligmada
inhale ilioprostun, pulmoner hemodinamiyi, semptomlar1 ve yasam
kalitesinin iyilestigi belirtilmistir. (34). Ancak bu ilaglarin deneyimli
merkezlerde degerlendirilmesi ve endikasyon dis1 onaya
basvurulmasi gerekmektedir.

Kronik Tromboembolik Hastahk(KTEH)

Hastada bagka bir nedenle agiklanamayan nefes darligi,
azalmis fonksiyonel kapasite, yetersiz kardiyak rezerv ile birlikte
PA’da perfiizyon defekti mevcuttur. Bu hasta grubunda trombiis
devam etmesine ragmen hemodinamik bulgular (0PAB) istirahatte
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normaldir ve PH goriilmez. Bu durum kronik tromboembolik
hastalik (KTEH) veya Post-Pulmoner Emboli Sendromu olarak
adlandirilir.

Akut PTE sonrast hastalarin %30’unda yeni baslamis veya
artmis dispne ve %50’sinde kalic1 perflizyon defektleri goriilebilir
(Klok FA v. K. 2010). Bu durum KTEH’in tanisim
zorlagtirmaktadir. Ayrica KTEH’in ayirict tanisinda diger akciger
hastaliklar1 ve sol kalp yetmezligi akla getirilmelidir. Solunum
fonksiyon testi, Toraks BT, kardiyopulmoner egzersiz testleri ve
EKO ile ayirici tan1 yapilmasi Onerilir.

KTEH’te istirahatte PH olmasa da egzersiz kapasitesindeki
azalmanin iki nedeni tanimlanmustir.

-Egzersize bagli PH: Pulmoner arter basing-akim iliskisindeki
egim artis (36)

-Artmis Olii-bosluk ventilasyonu ve yetersiz ventilasyonudur
(37).

Posttrombotik tikanikliklari devam eden bu hastalarda bu
konuda uzmanlagmis bazi merkezlerde PEA yapildigi litaratiirde yer
almaktadir (38). Ancak antikoagiilan tedavinin devami disinda
onayl1 herhangi bir ilag¢ ve/veya girisimsel tedavi bulunmamaktadir.
Bu hastalarin deneyimli merkezlerde yakindan takibi 6nerilir.
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BOLUM IV

Malign Plevral Efiizyonda Kalici Tiinelli Plevral
Kateterin Endikasyonlar: ve Spontan Plorodezis
Olusumundaki Etkinligi

Hidir ESME

Giris

Malign plevral efiizyon (MPE), ileri evre akciger kanserli
hastalarin %50’sinde ortaya ¢ikar (1). Ayrica akciger dis1 kanserlerin
metastatik plevral tutulumunda da gelisebilir. Bu komplikasyon
kemoterapiye ragmen tekrarlayabilir ve bu nedenle tedavisi zordur.
MPE, terminal donem kanserli hastalarda nefes darligi ve koti
yasam kalitesine yol acar (2). MPE'nin geleneksel tedavi segenekleri
arasinda torasentez, gogiis tiipli drenaji, kimyasal ve cerrahi plérodez
yer alir (3). Bununla birlikte, MPE siklikla tekrarlar ve tekrarlanan
torasentez veya gogiis tiipii drenaji gerektirir (4). Interkostal gdgiis
tiipii yoluyla yapilan kimyasal plorodez, uzun siire hastanede
kalmay1 gerektirebilir ve baglangictaki basariya ragmen MPE
genellikle birkag¢ ay sonra tekrarlar (5). Cerrahi plorodez, sagkalimi

—-A4--



kisa olan kanser hastalari i¢in genellikle ¢ok invazivdir (6). Sistemik
kemoterapi MPE'yi azaltabilir ancak basari sansi diisiiktiir (7). Kalici
tiinelli plevral kateter (KTPK) daha yaygin olarak kullanilmaya
baslanana kadar, diren¢gli MPE'de semptomlarin giderilmesini
saglamak ve tekrarlanan miidahaleleri ve hastaneye yatis1 en aza
indirmek siirekli bir zorluktu (8). MPE tedavisinde KTPK ¢ok
onemli bir secenektir. KTPK, son 30 yilda piyasaya siiriilmesinden
bu yana giderek artan siklikta kullanilmaktadir. Bu yazimizda
KTPK’nin yerlestirilmesi i¢in hasta se¢imi ve endikasyonlari, klinik
sonuclart ve komlikasyonlarin1 literatiir esliginde Ozetlemeye
calistik.

Hasta secimi ve endikasyonlar

KTPK artitk yaygin olarak kullanilmakta ve MPE’nin
tedavisinde yer alan diger prosediirlere alternatif olarak
sunulmaktadir (9). Bu muhtemelen yerlestirme kolaylifina ve
semptomlarda iyilesme saglarken hastaneye yatis ve sedasyona
ihtiyac duyulmamasina baghdir (9,10,15). Talk ve diger
sklerozanlarin bir KTPK araciligiyla uygulanmast bir tedavi
segenegidir ve son yayinlarin odak noktasi olmustur (16).

KTPK hemen her hastaya yerlestirilebilir ve plevral sivinin
diizenli olarak evde drenajina olanak taniyarak semptomlarda ve
yasam kalitesinde iyilesme saglar (10,11,13,14). Belirli hasta
popiilasyonlari, diger tedavi yaklasimlariyla karsilastirildiginda
KTPK yerlestirilmesinden daha fazla fayda saglayabilir. Plevral sivi
drenajindan sonra paryetal ve viseral plevranin yeterli sekilde
birlesmedigi, tuzaklanmis akcigeri olan hastalarda kilavuzlar
kimyasal ploredez yerine KTPK yerlestirilmesini 6nermektedir (15-
17). MPE ve tuzaklanmis akciger i¢in KTPK kullanimini bildiren ilk
yayinlardan biri 2001 y1linda Pien ve ark. tarafindan yapilmistir (18).
Yazarlar hastalarin 3'i daha 6nce radyasyon tedavisi, talk ploredez
girisimi veya dekortikasyon ile tedavi edilmis ancak semptomlari
basarili bir sekilde ¢ozlilememis 11 hasta ile ilgili deneyimlerini
paylasmiglardir. Semptom ve radyografik iyilesmenin nasil
belirlendigine iliskin spesifik ayrintilar verilmemis olsa da,
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KTPK’nin tiim hastalarda oOksiiriikk, nefes darligi ve egzersiz
toleransinda semptomatik fayda sagladigr bildirilmistir (18).
Tuzaklanmis akcigeri olan hastalarda KTPK kullanimina iligkin,
semptom 1iyilesmesi, plorodez orani, KTPK yerlestirilmesinden
sonra medyan sagkalim ve komplikasyonlar dahil olmak iizere ¢esitli
hasta sonuglarini bildiren birkag gozlemsel ¢alisma yayinlanmistir
(19-21). Bu g¢alismalarin ¢ogu hastalarda semptomatik iyilesme
bildirmektedir. AMPLE-2 ¢alismasinda, tuzaklanmis akcigeri olan
hastalarin yaklasik %350'sinde 6 ayda plorodez elde edildigi
bildirilmistir (13). Ayrica tuzaklanmis akcigeri olan hastalarda
KTPK yerlestirmesi, birbirine bagli plevral lokiilasyonlari
birlestirerek bosalmasini saglamada etkili bir tedavi stratejisi
olabilecegi bildirilmistir (16).

Gogiis tiipli veya videotorakoskopik cerrahi ile plorodez
prosediirii hastalarin %30'unda basarisiz olabilir; bu nedenle, bu
hastalarin biiyiik bir kisminda daha ileri miidahaleler gerekli olabilir
(19,22). KTPK'nin uygulanmasindan sonra kateterden talk pudraj
uygulanabilir. Bu uygulama, islemden sonra siirekli plevral sivi
drenajina olanak taniyarak viseral ve parietal plevranin yapismasini
kolaylagtirir ve basarili plérodez sansini artirir (9,23,24). Bu strateji
hastanede kalis siiresini kisaltabilir ¢iinkii standart bir gogiis tiipti
gerekmez ve hastalar taburcu olduktan sonra diizenli drenaja devam
edebilir (23,24).

KTPK yerlestirme, sedasyona gerek kalmadan lokal anestezi
kullanilarak gergeklestirilen basit bir prosediirdiir. Cerrahi bir
prosediir uygulanamayan veya uygulanmasini istemeyen hastalarin
yani sira hastanede kalis siliresini en aza indirmek isteyen hastalar
icin 1yi bir alternatif tedavi secenegi sunar (10,25,26). Bununla
birlikte yasam beklentisi ¢ok kisa olan hastalarda, KTPK veya
plorodez prosediirii yerine tekrarlanan torasentez ve diger
destekleyici tedaviler tercih edilebilir (27). Uygun tedavi se¢ciminde
hasta tercihi g6z ardi edilmemelidir.
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Klinik sonuclar

AMPLE-2 (Australasian Malignant PLeural Effusion-2) ve
ASAP (Impact of Aggressive vs Standard Drainage Regimen Using
a Long Term IPC) adli iki randomize kontrollii ¢alisma, KTPK
takilan hastalarin sonuglarimi  degerlendirmistir (13,14). Bu
calismalarda spontan plérodez ve KTPK nin ¢ikarilmasi vakalarinin
cogunda yerlestirmeden sonraki ilk 60 giin icinde meydana
gelmistir. KTPK'nin plevral sklerozanlarla birlikte plorodez oranlari
da degerlendirilmistir. Bhatnagar ve ark. hastalar1 KTPK ile birlikte
talk bulamaci veya plaseboya randomize etmis ve KTPK ile birlikte
talk bulamaci ile tedavi edilenlerin en azindan ilk takip doneminde
onemli dl¢lide daha yliksek oranda plorodezis sagladigini bulmustur
(12). Glimis nitrat kapli KTPK'lerin giivenligini degerlendiren
kiigiik bir caligmada da yiiksek plérodez oranlar1 ve plorodeze kadar
gecen medyan siire 4 giin olarak bildirilmistir (28).

TIME2 (Malign Effiizyonda Ikinci Terapétik Miidahale)
calismasinda, KTPK'lerin dispneyi gidermede gogls tiipi
yerlestirme ve talk bulamac¢ plérodezden daha etkili olup olmadigi
arastiritlmistir. Her iki grupta da dispnede iyilesme goriilmiis ve 3.
ayda 2 grup arasinda anlamli bir fark bulunmamuistir, ancak 6. ayda
KTPK uygulanan hastalarda talk plérodez uygulanan hastalara gore
daha az dispne goriilmistir (10). Mevcut verilerin gozden
gecirilmesi, KTPK yerlestirilmesinin nefes darligt ve yasam
kalitesinde kimyasal ploredez ile elde edilenle karsilagtirilabilir bir
iyilesmeye yol actigin1 gostermektedir. Buna ek olarak, KTPK ile
birlikte talk bulamaci uygulamasi kombinasyonu, tek bagina KTPK
ile karsilastirlldiginda hastanin nefes darligi ve yasam kalitesi
skorlarin1 daha da 1yilestirmektedir (12).

MPE'li hastalarin ¢ogu hastanede uzun silire yatmaktadir.
Hastanede yatis oranlarinin azaltilmasi ve yatis siirelerinin
kisaltilmasi, 6zellikle yasamlarinin sonlarina dogru bir¢ok hasta i¢in
onceliklidir (25). 1ki randomize kontrollii c¢alisma, KTPK
yerlestirilmesini kimyasal plorodez ile karsilastirmis ve hastanede
yatig siiresini birincil caligma sonucu olarak degerlendirmistir.
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AMPLE (Australasian Malignant PLeural Effusion) calismasi,
KTPK ile tedavi edilenlerde, ilk hastaneye yatis da dahil olmak
tizere, ilk prosediirden sonraki ilk yil iginde toplam hastaneye yatis
glinlerinde 6nemli bir azalma oldugunu bulmustur (25). Putnam ve
arkadaslart da plorodez grubuyla karsilastirildiginda KTPK
grubunda hastanede ilk kalis siiresinin onemli 6l¢lide daha kisa
oldugunu belirlemistir (29). Diger iki ¢alisma, KTPK yerlestirilen ve
talk plorodez uygulanan hastalarda KTPK'nin ilk hastanede kalis
stiresini kisalttigin1 bulmustur (10,26). Genel olarak, literatiirde
KTPK yerlestirmenin gogiis tiipleri veya torakoskopi kullanilarak
yapilan kimyasal plorodez ile karsilastirildiginda daha az hastanede
kalis gilinii ile iliskili oldugu agiktir. Saglik hizmetleri maliyeti
acisindan bakildiginda, torakoskopik veya gogiis tiipii plorodezi igin
gereken ilk hastaneye yatis daha maliyetlidir, ancak MPE sorununu
yonetmek i¢in yasam beklentisi ve hastanin yasami boyunca toplam
maliyetin dikkate alinmasim1 gerektirir. Beklenen sagkalim stiresi
daha kisa olan hastalar icin KTPK stratejilerinin toplam maliyeti
daha diisiik olabilirken, daha uzun yasamasi beklenen hastalar igin
kimyasal plérodez daha ucuz olabilir (30). Bireysel hasta tercihleri,
algilanan fayday1 ve yasam kalitesini gii¢lii bir sekilde etkiler, bu
nedenle maliyet-etkinlik analizi uygun sekilde ve dikkatle
uygulanmali, her karar i¢in bireysel diizeydeki faktorlerin dikkate
alindigindan emin olunmalidir.

Mevcut verilere gore, tekrarlayan, semptomatik MPE igin
kimyasal ploredez ile tedavi edilen hastalara kiyasla KTPK
uygulanan hastalar arasinda mortalite agisindan bir fark
goriinmemektedir (31).

Komplikasyonlar

KTPK'lerin vurgulanan tiim faydalarina ragmen, potansiyel
komplikasyonlar1 da vardir. En yaygin uzun vadeli komplikasyonlar
arasinda tikanan kateter, tiinel metastazi ve enfeksiyon yer
almaktadir, ancak bunlarin her biri nispeten nadir goriilen
durumlardir. Herhangi bir komplikasyon sonucu KTPK'nin
cikarilmasi hastalarin %10'undan daha azinda goriiliir (27). Drene
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olmayan bir kateter basarili plorodezin bir isareti olabilir, ancak
hastalarin %5 ila %14'liinde neden kateterin tikanmasidir (32).
Kateter drenaji kesildiginde, gogiis gorlintiilemeyle plevral boslugun
degerlendirilmesi ve hasta semptomlarinin gozden gegirilmesi
endikedir. Inatg1 bir plevral efiizyon ve solunum semptomlari
varliginda kateterin ttkanmasi olasidir. KTPK'nin bir fibrin pihtis1 ile
tikanmasi miimkiin olabilir veya semptomatik plevral lokiilasyonlar
da gelisebilir. KTPK'nin salin ile yikanmasi kateter tikanikliginin
tedavisi i¢in Onerilen ilk adimdir. Plevral sivi drenaji salinle
yikamadan sonra diizelmezse, intraplevral fibrinolitiklerin
uygulanmasi endike olabilir. Semptomatik plevral lokiilasyonlarin
tedavisi i¢cin KTPK yoluyla intraplevral fibrinolitiklerin kullanimini
degerlendiren ¢esitli ¢aligmalar bildirilmistir (32-34). Cogu ¢alisma,
fibrinolitik uygulamasinin 60 ila 120 dakikalik bir bekleme
siiresinden sonra KTPK drenajini iyilestirmede basarili olabilecegini
gostermektedir, ancak bir¢ok hastada tekrarlayan uygulamalar
gerekmektedir (32). Alteplaz, genellikle 2 ila 10 mg dozunda en sik
bildirilen fibrinolitiktir. Gilbert ve ark. yakin tarihli bir konsensiis
bildirisinde KTPK agikligin1 yeniden tesis etmek icin alteplaz
onerilirken, Miller ve meslektaslarinin kilavuzlarinda belirli bir
fibrinolitik veya doz 6nerilmemektedir (32,35). Hastalarin %3'linden
azinda goriildigli bildirilmesine ragmen, kanama fibrinolizin en
yaygin komplikasyonudur ve bu nedenle kullanimdan 6nce bireysel
kanama riski dikkate alinmalidir (32-34). Enfeksiyonlar, 6zellikle
ampiyem, KTPK kullanimiyla iliskili en endise verici potansiyel
komplikasyonlardir. Seliilit ve dren yeri enfeksiyonlar1 biraz daha
sik goriiliir, ancak plevral bosluk enfeksiyonlarinin MPE i¢in KTPK
uygulanan hastalarin %5'inden azinda gorildiigi bildirilmistir
(16,32). KTPK ile iligkili plevral enfeksiyonlari olan hastalarin
klinik sonuglarin1 degerlendiren en biiyiik c¢alismada iligkili
mortalite oran1 %6 olarak bildirilmistir, bu da sonug¢larin daha 6nce
bildirilenden ¢ok daha i1yi oldugunu diisiindiirmektedir (36). KTPK
ile iligkili enfeksiydz komplikasyonlarin yonetimine yonelik yeni
kilavuzlar ve uzman paneli 6nerileri artik mevcuttur (32,35). Seliilit,
cikis yeri ve tiinel yolu enfeksiyonlar1 genellikle cilt patojenlerini
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yeterince kapsayan ayaktan antibiyotiklerle yonetilebilir, ancak
tiinel yolu enfeksiyonlar i¢in daha uzun siireli tedavi gerekebilir.
Plevral bosluk enfeksiyonundan siiphelenildiginde, plevral sivi
kiltiirleri alinmalidir. Kiiltiir sonuglar1 beklenirken anaerobik
kapsama da dahil olmak iizere genis spektrumlu intravendz
antibiyotikler baslanmalidir. Drenaj saglanamamis veya Onemli
lokiilasyonlar mevcutsa, akciger dekortikasyonu ihtiyacin1 dnlemek
amaciyla intraplevral fibrinolitikler Onerilir. Bir KTPK'nin
cikarilmasinin ve gogis tiipii yerlestirilmesinin gerekli olabilecegi
birka¢ durum vardir. Bu durumlar arasinda plevral bosluk
enfeksiyonuna eslik eden tiinel yolu enfeksiyonu, fibrinolitik
uygulamasina ragmen zayi1f plevral sivi drenaj1 veya agresif tedaviye
zayif klinik yanit yer almaktadir (32,35). Tarihsel olarak, aktif olarak
kemoterapi ile tedavi edilen hastalarin KTPK ile iliskili enfeksiyoz
komplikasyon riskinde artis olabilecegine dair endiseler olmustur,
ancak mevcut kanitlar aksini gostermektedir (32,37). Halihazirda
kemoterapi uygulamasindan once profilaktik KTPK c¢ikarilmasi
veya sistemik tedaviye hazirlik icin KTPK yerlestirilmemesi
yoniinde bir Oneri bulunmamaktadir (32). Tiinel yolu metastazi,
KTPK'li hastalarin %5'inden azinda goriilen nadir bir durumdur.
Timor hiicrelerinin plevral bosluktan subkutan doku yoluyla gog
etmesinden kaynaklandig: diistiniilmektedir ve en sik mezotelyoma
hastalarinda goriiliir. Tan1 perkiitan biyopsi ile elde edilebilir ve
tedavi genellikle lokalize radyasyondan olusur.
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BOLUM 111

Plevral Efiizyonlar

Mustafa KUPELI
Arif Osman TOKAT

Giris

Plevra akcigerleri ve gogiis duvarini Orten zardir. Plevra,
histolojik olarak seréz bir yapiya sahiptir. Salgilayict bir epitel
tabakas1 mevcut olup bu tabaka mezotel hiicrelerden olusmustur ve
hemen bu tabakanin altindaki kolajen ve elastin liflerden zengin
gevsek bir bag dokusu bulunmaktadir. Bag dokusunda kan
damarlar1, kapillerler ve lenfatikler yer alir. Akcigerleri siki bir
sekilde saran plevra viseral plevra, gogiis duvarini, mediasteni ve
diyaframin {izerini Orten plevra ise parietal plevra olarak
isimlendirilmistir (Fisk & Branley, 2013). Plevral aralik viseral ve
paryetal plevralarin arasinda kalan bosluga verilen isimdir. Plevral
aralik icerisinde kendine has kompozisyona sahip olan plevral sivi
bulunur. Plevral sivi soluk alip verme esnasinda akcigerlerin
geniglemesini kolaylastirici bir rol iistlenir ve siirtiinmeyi azaltarak
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akcigerlerin korunmasinda da onemli yararlar saglar. Fizyolojik
olarak normal bir insanda plevral sivi 12-15 ml arasindadir. Plevral
stv1 viseral ve parietal plevradaki kapillerler, akcigerin interstisyel
alan1 ve diyaframdaki kiigiik porelardan peritondan gegen peritoneal
stvi’nin birlesmesi ile olusur (Kiafar & Gilani, 2008). Plevral sivi
yapimi1 ve emilimi parietal plevra ve viseral plevra arasindaki kii¢iik
kilcal daamarlarin yapilarin diizenliligi, hidrostatik ve onkotik
basinglari ve lenfatik drenaj ile dengede tutulmaya calisilir (Jany &
Welte, 2019). Bu mekanizmalardan herhangi biri bozuldugu zaman
plevral sivi birikimi olusmaya baslar. Bu durumlara neden olan
mekanizmalar Ozetlersek artmis kilcal damar gegirgenligi veya
damar bozulmasi inflamasyon, enfeksiyon, pulmoner enfarktiis,
travma, sistemik ve/veya pulmoner dolasimin hidrostatik kilcal
basincinda artis konjestif kalp yetmezligi, superior vena kava
sendromu kolloid ozmotik basincin azalmasit hipoalbiiminemi,
karaciger sirozu, lenfatik drenajin azalmasi malignite, travma,
iyatrojenik gibi durumlarda olusarak plevral efiizyonlara neden
olmaktadir.

Plevral eflizyonlarin semptom vermesi icin biiylik miktarda
hacimlere ulasmis olmasi Onemlidir. Bazen kronik olarak uzun
stirede plevral efiizyon olusmas1 da organlarin tolere etmesine bagh
olarak semptom olusturmaz (Smyrnios et al., 1990). Burada
hastadan alinan anamnez ¢ok degerlidir. Semptom verdiklerinde en
cok goriilen semptom genellikle nefes darlig1 olarak karsimiza ¢ikar
(Ahmad et al., 2009). Sivinin plevral aralikta yer kaplamasina bagl
olarak restriktif tip te bir solunum defektine yol acar. Total akciger
kapasitesi, fonksiyonel Kkapasite ve zorlu vital kapasite azalir.
Efilizyonun neden oldugu baski nedeni ile olusan atelektazi nedeni
ile ventilasyon/perfiizyon oraninda bozukluklar meydana gelir.
Plevranin dogrudan etkilendigi patolojilerde derin inspirasyonda
artan kiint, batic1 veya keskin tarzda plevral irritasyona bagl olarak
gogiis agrilan goriilebilir. Oksiiriik, genellikle non-prodiiktif olarak
kendisini gosterir ve ¢ok siddetli degildir. Yapilan fizik muayenede
ipsilateral hemitoraksin solunuma daha az katilinasi, perkiisyonda
matite, vokal fremitusta azalma, solunum seslerinde azalma veya
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sesin dinlemekle hi¢ alinamamasi gibi muayene bulgular ortaya
cikabilir. Fizik muayenede plevral efiizyon diisliniilen hastada
bundan sonraki asama radyolojik tetkiklerle ietnerek durum
degerlendirmesi yapilmalidur. Tlk istenecek tetkik PA Akciger grafisi
(Resim 1) istemektir burada 6nemli olan yaklasik 200ml kadar sivi
birikmesi siniiste toplanabilecegi i¢in 200 ml kadar olan sivilar
gozden kacabilmektedir (Saguil et al., 2014).

Resim 1. Sol Hemitoraksta Plevral Efiizyonu olan Hastanin PA AC
Grafisi

Plevral eflizyonlar lokiile, bilateral veya masif olabilirler.
Lokiile olanlar genellikle ampiyem gibi enflamasyonun ve
yapisikligin  yogun goriildiigi durumlarda olabilirler. Bilateral
efiizyon ise genellikle kalp yetmezligini disiindiiriir. Masif
efiizyonlarda genellikle malignite siiphesi akla getirilebilir. Ozellikle
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lokiile eflizyonlarda Torakal Ultrasonografi hastadan sivi bosaltmak
ve tahlil icin sivi alinmasinda ¢ok yardimci olur. Diger bir
degerlendirme yontemi olarak giliniimiizde yaygin olarak kullanilan
Bilgisayarli Toraks Tomografisi (BTT) (Resim 2-3) ¢ok degerli bir
tetkik yontemidir. Ozellikle plevral efiizyonun degerlendirilmesinde
ve altta yatan patolojiler hakkinda degerli bilgiler verebilir fakat altta
yatan durum hakkinda daha iyi bilgi verebilmesi i¢in hastanin
plevral eflizyonu bosaltildiktan sonra BTT istenmesi sartlar
elverdik¢e daha uygun bir durumdur.

3135723
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Resim 2 — Ayni hastamin Bilgisayarli Toraks Tomografisi
(Mediasten Penceresi)
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Resim 3 — Ayni hastamin Bilgisayarli Toraks Tomografisi
(Parankim Penceresi)

Minimal bir girisimsel islem olan torasentez, plevral sivilar
hakkinda daha ileri bilgiler verebildigi i¢in, ne kadar anamnez, fiziki
muayene ve radyolojik tetkikler ¢ok iyi bilgiler verseler bile, bazi
hastalarda torasentez iglemi uygulamak yazilan nedenden dolay1
gerekli bir islemdir (Doelken, 2010). Plevral siviyi tahlil etmek igin
kolay, ucuz ve riski daha az olan bir girisimdir. Risklerinin arasinda
islem sonrast pnOmotoraks olabilecegi de gbz Oniinde
bulundurularak islem sonrasinda durumun PA AC grafisi
cektirilerek degerlendirilmesi uygun bir yontemdir. Torasentez
uygun bir igne ve enjektor yardimi ile uygun bolgeden intraplevral
araliga girilerek birikmis siviyr enjektér ile ¢ekme girisimidir.
Cekilen bu s1v1 biyokimyasal, mikrobiyolojik ve patolojik tahlillere
gonderilir.

Plevral efiizyonlar transiida ve eksiida olmak tizere iki grupta
incelenirler. Transiidatif sivilar, genellikle hidrostatik ve onkotik
giicler arasindaki dengesizligin veya lenfatik obstriiksiyonun sonucu
olarak gelisirler ve protein icerik bakimindan diisiik sivilardir.
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Eksiidatif sivilar ise genellikle kilcal damarlar yapilarindaki ve
plevral ylizeydeki permeabilite artisina bagli olarak gelisirler ve
protein bakimindan zengindirler. Plevral sivinin transuda veya
eksiida olmasi bazi zamanlarda alinan sivinin gézlemlenerek
bulanik, hemorajik veya kotii kokulu olmasina bagl olarak eksuda
karakterinde oldugu soylenebilir fakat bu ayrim yapilabilmesi i¢in
esas olarak biyokimya testlerinden faydalanilir (Ferreiro et al.,
2017). Transiida/eksiida ayrimi yapilmasi teshis ve sonrasinda
tedavinin planlanmasi agisindan son derece onemlidir. Bu ayrimi
yapmak icin yapilmasi Light ve ark. tarafindan 1972 yilinda
yayinlanan ve hala standart olma 6zelligini koruyan bazi kriterlerle
yapilmaktadir. Light kriterlerine gore parametrelerden herhangi
birinin varliginda s1v1 eksiida olarak kabul edilir (Light, 2002):

Plevral s1vi/serum protein oran> 0.5
Plevral sivi/serum LDH orani>0.6
Plevral stvi LDH> normal serum LDH st limitinin 2/34.

Swvinin eksiida ve transiida ayriminmi yapabilmek i¢in ayni
zamanda da hastadan kan alinmali es zamanli olarak yukaridaki
kriterlere bakarak degerlendirilmelidir. Buna ilaveten bazi
kaynaklara gore LDH degerinin yiiksek olmasi eksiida teshisi igin
yeterli oldugunu bildirmektedir (Light, 2011). Plevral sivida LDH
degerinin 1000 IU/L {izerinde olmasi basta ampiyem olmak iizere
malign plevral efiizyonu diislindiirmelidir. Plevral sivida goriiniim
olarak siit karakterinde olmasi goriiniim olarak silotoraksi akla
getirmelidir.

Alman plevral sivinin yayma yapmak, hiicre sayimi yapmak,
Gram boyama, kiiltiir ve sitolojik (Ferreiro et al., 2015)incelemede
onemli bilgiler vermektedir. Hiicre sayiminda lenfositlerin baskin
olmas1 daha ¢ok tiiberkiiloz akla getirmekle birlikte lenfoma gibi
malign hastaliklarda (Ferreiro et al., 2014)da olusabildigi akilda
tutulmalidir. Gram boyama ve Kkiiltiir yapildiginda enfeksiyoz
hastaliklar hakkinda bilgi verebilir. Sitolojik incelemede goriilen
malign hiicreler malign hastaliklarin 6zelliklede akciger kanserinin
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tan1  ve tedavisinin yapilmasit konusunda Dbiiyiik bilgiler
saglamaktadir.

Bu yukarida saydigimiz islemleri yapabilmek icin en basit
yontem torasentezdir. Torasentezde hastadan numune almak veya
stvinin  bosaltilmas1 igin yapilabilir. Ozellikle dispnesi olan
hastalarda yapilan bosaltici torasentez hastanin nefes almasinin
rahatlamasinda yardimci olmaktadir (Kiafar & Gilani, 2008). Bu
arada alinan s1v1 tetkik amaci ile laboratuvara gonderilir. Torasentez
basit bir islem olmakla beraber bazi komplikasyonlart da olan bir
islemdir. En ¢ok goriilen komplikasyonu pndmotorakstir (Jany &
Welte, 2019). Bu nedenle torasentez yapilmadan 6nce ve yapildiktan
sonra bir PA AC grafisi ile hasta degerlendirilmesi yapilmalidir.
Torasentez hastanin plevral eflizyonunun durumuna gére uygun olan
bir yerden gdgiis kafesi i¢ine interkostal araliktan bir siringa yardimi
ile girilmesidir. Ozellikle sivinin az oldugu durumlarda toraksa
ultrason esliginde islem yapilmasi hastanin ve islemin konforunu
artirmaktadir. Torasentez sonucunda gonderilen sividan yeterli
teshis elde edilemiyorsa daha ileri girisimsel islemler yapilabilir.

Sonug¢ olarak plevral eflizyonlar plevral boslukta sivi
birikmesidir. Plevral sivilarin incelenmesi hastaliklarin teshisinde ve
tedavisinin yonetiminde 6zellikle erken teshisinde hizli bir bi¢imde
sonug verebilecek biiyiik oranda glivenilir bir 6gedir.
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BOLUM V

Kapsaisinin Solunum Yollarina Etkisi

Zeliha DEMIR GIDEN!?

Giris

Kapsaisin; Solanaceae familyasindan, tiir adi Capsicum
annuum olan ac1 kirmizi biberden elde edilir. Biber Giiney Amerika
kokenli olup; hemen hemen diinyanin her tarafina yayilmistir.
Kirmiz1 biber baharat olarak yaygin kullanimi yaninda genis bir
fizyolojik ve farmakolojik etki yelpazesine sahiptir, safra olusumunu
uyarir ve kolesteroliin viicuttan atilimi i¢in 6nemli olan safra
asitlerinin sekresyonunu artirir. Aci ve tatli biberin biyokimyasal
farky; tath biberde de aci biberde oldugu gibi kapsaisin benzeri
bilesiklerin kayda deger miktarlarda bulundugu gosterilmistir. Her
ikisinin de molekiil yapisinda bir vanilil ¢ekirdegine bagli dalli bir
yag asiti bulunmaktadir. Bu bitkilerin duyusal 6zellikleri arasindaki
en belirgin fark temel yapiya baglanan agil ve valinil gruplarinin

1 Uzman Doktor, Sanhurfa Egitim ve Arastirma Hastanesi
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baglanma seklinden kaynaklanmaktadir. Aci biberde amid bagi
(kapsaisin), tatli biberde ester bagi bulunmaktadir (Hamadaa & ark.,
2001).

Kapsaisin (trans-8-metil-N-vanilil-6-nonenamid), molekiiler
formiile sahip kristalimsi, lipofilik, renksiz ve kokusuz bir
alkaloiddir. Kapsaisinin molekiiler formiili C18H27NO3 olup
vanilloid kimyasal ailesinin bir {iyesidir. Vanilloidler, biyolojik
aktivitelerini indiikleyen bir vanilil (4-hidroksi-3-metoksibenzil)
kismina sahiptir. Diger vanilloidlerde oldugu gibi kapsaisin de
yapisal olarak bir benzen halkasindan ve bir amid grubuna sahip
hidrofobik karbon kuyrugundan olusur (Al-Samydai & ark., 2019;
Akyuz & ark., 2018). Kapsaisin renksiz, kokusuz, kristal ve lipofilik
bir madde olup suda coziiniirligii ¢ok diistiktiir (25 °C'de 10,3
mg/L), ancak etanol, kloroform, metanol, aseton ve alkalin sulu
cozeltilerde ¢oziiniir (Hayman & Kam 2008; Wang & ark., 2014).
Bu bilesik asitlerde ve alkalilerde 25°C'de oldukga stabildir. Ayrica
erime noktas1 62—65 °C ve molekiil agirligi 305,4 kDa olan kirli
beyaz bir katidir (Shah & ark., 2020). i1k olarak 1876 yilinda Tresh
tarafindan kristalize edilen ve adlandirilan kapsaisinin molekiiler
yapist 1919 yilinda Nelson ve Dawson tarafindan ¢oziilmiistiir (Sekil
1) (Reyes & ark., 2011). Sadece Capsicum meyvelerinden elde
edilen kapsaisin molekiilii kristal formda ilk olarak 1816 yilinda
Bucholz ve 30 yi1l sonra da Thresh tarafindan izole edilmistir (King
& ark., 1905).
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Sekil 1. Kapsaisinin Yapisi.
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1878’de Hogyes, capsicol olarak isimlendirdigi bu bilesigin
mukoz membranlarla temas ettiginde yanma hissine neden
olmasimin yani sira gastrik salgida da artisa neden oldugunu
kanitlamistir. Kapsaisinin yapis1 kismen 1919 yilinda Nelson
tarafindan aciklanmis (Nelson & ark., 1919) ve 1930 yilinda ilk defa
Spath ve Darling tarafindan sentezlenmistir (Spéth & Darling, 1930).
Kosuge ve Inagaki aci biberden kapsaisinoid adini verdikleri
kapsaisine benzeyen maddeleri izole etmislerdir (Kosuge & Inagaki,
1962).

Kapsaisin ve ilgili bilesikler, kapsaisinoidler ad1 verilen dogal
olarak olusan bir kimyasal grup olusturur. Kapsaisinoidler olarak
bilinen bilesikler, ac1 biber meyvesinin yanma hissi veren baharatl
aromasimna neden olur. Aci1 biberdeki birincil kapsaisinoid
kapsaisindir,  bunu  dihidrokapsaisin,  nordihidrokapsaisin,
homodihidrokapsaisin ve homokapsaisin takip eder. Kapsaisin ve
dihidrokapsaisin, act biber meyvesindeki kapsaisinoidlerin yaklasik
%90"1m1 olusturur, en gii¢lii iki kapsaisinoiddir ve molekiilleri sadece
acil grubunun doygunlugu bakimindan farklilik gosterir (Bernal &
ark., 1993; Walpole & ark., 1996).

Biberde bulunan kapsaisin aci tat duyusunu hem uyarmakta
hem de duyarsizlastirmaktadir ancak bu etki biberin miktari, dilin 6n
ve arka bolgesine gore degismektedir. Biberin uyardigi aci tat
duyusu dilin arka kismindaki sirkiimvallat bolgede fungiform
bolgeden daha fazla alinmaktadir ve biber dilde kemestezik bir etki
meydana getirmektedir. Kapsaisin ve buna benzer bilesikler hep
birlikte vaniloidler olarak bilinen alkaloidlerdir. Vaniloidler hiicre
iizerinde bulunan sinirleri uyaran vaniloid reseptor tip 1’1 uyararak
etki gosterirler. Vaniloid reseptor tip 1; act vaniloid bilesikler, hiicre
dis1 protonlar veya asirt sicaklik tarafindan uyarilan bir katyon
kanalidir nérojenik inflamasyonda Kilit rol oynar (Green & Hayes,
2003).

Kapsaisinin ciltten topikal olarak etkili bir sekilde emildigi
bilinmektedir (Pershing & ark., 2004). Oral uygulamali hayvanlarda
kapsaisinin dokulardaki dagilimi, eliminasyonu ve diger aktif
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prensipleri iizerine yapilan kapsamli bir ¢aligmada, oral olarak
uygulanan kapsaisinin yaklasik %94'i emildi ve uygulamadan 1 saat
sonra kandaki maksimum konsantrasyona ulasildi. Ek olarak,
uygulanan kapsaisinin kanda, karacigerde, bobrekte ve bagirsakta
maksimum %24,4'liik dagilimi 1 saat i¢inde goriilmiis ve daha sonra
4 giin sonra tespit edilemeyene kadar belirgin sekilde azalmistir
(Suresh & Srinivasan, 2010). insan derisinde yapilan in vitro
calismalarda, kapsaisinin biyotransformasyonunun yavas oldugu ve
kapsaisinin ¢ogunun degismeden kaldigi, kiiciik bir kisminin ise
vanililamin ve vanilil asite metabolize oldugu bulunmustur. Bu,
sitokrom P450 enzimlerinin, hepatik metabolizmadaki rolleriyle
karsilastirildiginda  derideki kapsaisin  donilislimiine minimal
diizeyde katildigin1 gostermektedir. Kapsaisin esas olarak bobrekler
tarafindan elimine edilir ve doniistiirilmemis kiigiik bir kism1 digki
ve idrarla atilir (Kawada, & Iwai, 1985). Kapsaisinoidler,
intragastrik olarak siganlara verilisi takiben kolaylikla absorplanir.
Genel dolasima ve ekstra hepatik organlara ulasmadan Once
karacigerde metabolize edilir (Donnerer & ark., 1990). Kapsaisinin
mide ve ince barsaklardan hizli bir sekilde absorplandigi siganlarda
yapilan in vivo ve in situ ¢ahigmalarda gdzlenmistir. In vivo
caligmalarda verilen dozun yaklasik %85’inin gastrointestinal
kanaldan 3 saat igerisinde absorblandigi bulunmustur. Yine aym
calismada kapsaisinin in situ olarak uygulanmasindan 60 dakika
sonra mide, jejunum ve ileumdan sirastyla %50, 80 ve 70 oraninda
absorplandig1 gosterilmistir (Kawada & ark., 1984).

Kapsaisinin antik ¢aglardan beri farmakolojik etkileri oldugu
diisiiniilmiistiir, Ornegin Mayalar biberi astim, oksiiriik ve bogaz
agrisini tedavi etmek i¢in kullanmiglardir (Bobinaité & ark., 2012).
Columbia'da aksamdan kalma (sarhosluk) durumu hafifletmek igin
act biber kullamlmistir (Wen & Zheng, 2018). Diger bazi
kullanimlar arasinda ayak mantarin1 iyilestirmek i¢in ayaklara
kirmiz1 ezilmis meyveler koymak ve haslanmis yesil meyvelerden
bir icecek hazirlayarak yilan 1siriklarint iyilestirmek yer alir
(Bosland & Votava, 2000). Kapsaisin ve kapsaisinoid grubunun
diger iyelerinin gastrointestinal sistem, kardiyovaskiiler sistem,
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solunum sistemi, limbik sistem ve termoregiilator sistem iizerinde
etkileri mevcuttur. (Surh & Lee, 1995). Bugiine kadar yapilan
aragtirmalar, kapsaisinoidlerin ve 6zellikle kapsaisinin, antioksidan
(Materska & Perucka, 2005), analjezik, antimikrobiyal (Lu & ark.,
2020; Srinivasan, 2016), antikarsinojenik (Szallasi, 2022), anti-
obezite (Leung, 2008), enerji metabolizmasini tesvik etme ve yag
birikimini baskilama (Ohnuki et al., 2001) ve antiinflamatuar
(Sancho & ark., 2002) gibi islevler saglayan ¢ok ¢esitli biyolojik ve
fizyolojik aktivitelere sahip oldugunu gostermistir.

Ancak  bu  molekillerin  potansiyel = uygulamalari,
keskinliklerinin neden oldugu tahris nedeniyle sinirlidir; bu, dogal
ve istenmeyen etkiler olmaksizin benzer molekiillerin
arastirllmasimna ve karakterizasyonuna yol agmistir (Gonzilez
Molinillo & ark., 2010). Kapsaisin, cilt tahrigsine neden olabilmesine
ragmen farkli noropatik agri  durumlarinin  hafifletilmesini
amaclayan topikal tedavilere dahil edilmistir. Kapsaisin ve
analoglari, post-herpetik nevralji, kas-iskelet sistemi agrisi,
diyabetik noropati, osteoartrit ve romatoid artrit gibi kronik agr
sendromlarimi tedavi etmek icin topikal kremler ve bantlarda
kullanilmistir (Backonja & ark., 2010; Tesfaye, 2009). Ayrica
dokiintii, sedef hastaligi, mastektomi ve mesane bozukluklarindan
kaynaklanan agrilarin tedavisinde de uygulanmistir (Seraglio & ark.,
2019). Olumsuz etkiler (yanma, batma ve eritem) normalde
uygulama bolgesiyle smirlidir, ancak kremin solunmasindan
kaynaklanan solunum tahrisleri ve ara sira sistemik etkiler rapor
edilmistir (Sawynok & ark., 2005). Agrn gidermedeki gercek
etkinligi, katilimc1 sayisinin az olmasi ve ¢alismalarda kullanilan
agr1 tanimlarinin farkli olmasi nedeniyle hala siiphelidir. Bununla
birlikte, tek basina veya diger tedavilerle birlikte uygulandiginda
diger tedavilere yanit vermeyen hastalarda agrinin giderilmesi igin
1yi bir alternatif oldugu goriilmektedir (Derry & ark., 2009).

Solunum Yollarina EtKisi

Kapsaisinin faydalar1 olmakla birlikte baz1 olumsuz etkileri de
bulunmaktadir. Dermatite neden olabilir, kurutulup 6giitiilmis olan
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biber, hatta meyvenin kokusu bile mukoz dokular i¢in tahris edici
ozellige sahiptir. Agiz ve bogazda submukoz fibroza yol agar.
Kapsaisin, tiikiiriik, burun akintis1 ve ter salgisini arttirir. Isot biberi
yuksek oranlarda kapsaisin i¢cermektedir. Aci kirmizibiber tozu
kapsaisinden dolay1 potent bronkokonstruktor etkilidir. Kapsaisin
solunum yoluyla alindiginda akcigerde doza bagli daralmaya neden
olmaktadir (Ceylan, 2013).

Kirmiz1 biberin i¢indeki bir madde olan kapsaisinin duysal
sinir sisteminin miyelinsiz yavas C-liflerini stimiile ettigi bilinir.
Gergekten C-lifleri norotoksik kapsaisine duyarliliklar ile
karakterizedir. Yiiksek dozlarda kapsaisin, noropeptidleri etkin
bigimde etkisizlestirirken, kiigiik dozlarda C-lif sonlarindan
noropeptidleri salar. Substans P, norokinin A ve kalsitonin geni ile
iligkili peptid takikininleri dahil bu néropeptidler, solunum epitelinin
C-liflerindeki  vezikiillerde  bulunur.  Aktivasyon  Oksiiriik,
bronkokonstriiksiyon ve mukus sekresyonu gibi ¢esitli etkilere yol
acar (James & Nijkamp, 1999). Fuller ve arkadaglari inhale
kapsaisinin insan havayollarindaki nonmyelinize sinir reflekslerinin
arastirilmasinda kullanilabilecegini (Fuller & ark., 1985), Holst ve
arkadaslar ise ekzemali hastalarda kapsaisin indiiklemesi sonrasi
gelisen Oksiiriik reflekslerini degerlendirmis ve kapsaisinin tanisal
olarak giivenli olmadigin belirtmistir (Holst & ark., 2010).

Kapsaisin, akciger sisteminde, solundugunda doza bagh bir
sekilde Oksiiriik ve siirekli bronkokonstriksiyona neden olabilen,
bronsiyal asir1 duyarliliin  bir gostergesi olarak kullanilir
(Dicpinigaitis & Alva, 2005). Solunum sisteminde ¢esitli kosullarda
ve farkli deneysel modellerde yogun olarak calisilan kapsaisin,
eylemlerinde biiyiik bir pleomorfizm sergilemistir ve zaman zaman
patolojik durumlarda ters etkiler gostererek cok sayida sinyal
yolunun tetiklenmesinde yakindan rol almaktadir (Ilie & ark., 2010).

Etken maddesi kapsaisin olan goz yasartici biber gazi veya gaz
bombasi, giinlimiizde tiim diinyada emniyet gii¢leri tarafindan
topluluklar1 dagitmak, ayn1 zamanda kisisel korunma amaciyla da
kiiciik ambalajlar halinde kullanilmaktadir (Mori & ark., 2006).
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Kalabalik kontrolii i¢in dagitilanlar gibi kapsaisin aerosollerine uzun
siire maruz kalmak toksik olabilir, solunum yollarini tahris edebilir
ve sinir hasarina neden olabilir (Copeland & Nugent, 2010). Asir
dozlarda ve belirli kosullar altinda kapsaisin hapsirma, 6kstiriik, asir
mukus salgilanmasi, agr1 ve ciddi komplikasyonlar gibi onemli
solunum semptomlarina neden olabilir ve test hayvanlar iizerinde
belirli konsantrasyonlarda 6ldiiriicti oldugu gosterilmistir (Satpute &
ark, 2018). Ayrica fare modellerinde intravenéz kapsaisin
uygulamasinin aninda apneyi tetikledigi ve ardindan solunum
hizinda bir artis oldugu gosterilmistir (Hedner & ark., 1985).

Dogrudan etkilere neden olabilsede, kapsaisinin eylemlerinin
coguna reseptorii TRPV1 araciligiyla aracilik edilir. TRPV1, yapisal
olarak TRP 1iyon kanallar1 ailesine ait, segici olmayan bir
reseptordiir. Kapsaisinin yani sira, yiiksek sicaklik, asitlik (pH <6.0),
endokannabinoidler, endojen lipitler ve ¢ok sayida inflamasyon
aracis1 veya cesitli norotransmiterler gibi diger potansiyel
aktivatorler gibi farkli faktorler tarafindan da aktive edilebilir
(Filippi & ark., 2016). Reseptor aktivasyonu, omurilige ve beyne,
yanma, batma, kasinti, 1sinma veya karincalanma hissi gibi cesitli
etkiler treten uyarilar gonderir. Kapsaisine duyarli sinirlerin
sonlanmalari, 6rnegin P maddesi (SP) veya kalsitonin geniyle iligkili
peptid (CGRP) gibi ¢ok sayida noropeptit icerir. Bunlarin
aktivasyonunu, proinflamatuar peptitlerin lokal salinimindan dolay1
norojenik inflamasyon olarak bilinen gegici bir inflamatuar siire¢
takip eder (De Logu & ark., 2016; Grigore & ark., 2019). Solunum
yollarindaki TRPV1 reseptorlerinin = sayist  viicudun diger
bolgelerindeki kadar fazla olmasa da solunum sisteminin tiim organ
ve yapilarinda bulunur (Grace & ark, 2014). TRPV1 reseptorleri esas
olarak, nosiseptif noronlardan (Kunert-Keil & ark., 2006)
kaynaklanan, genellikle polimodal duyarliliga sahip lifler olarak
taninan akciger C lifi aferentlerinde (Fisher, 2009) eksprese edilir.
Cogu C lifi, 6nemli bir solunum yolu tahris edici madde olarak gorev
yapan kapsaisine kars1 duyarlidir (Alamri & ark., 2017). TRPV1
ayn1 zamanda brons epitel hiicrelerinde de tanimlanmistir (De Logu
& ark, 2016). TRPV1'in yam sira, Gegici Reseptdr Potansiyeli
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Ankirin 1 (TRPAT1) reseptoriiniin de bir C-lifleri popiilasyonunda
hava yollarinda birlikte eksprese edildigi ortaya ¢ikti ve kalsiyum
iyonlarina kars1 gecirgen oldugu gosterildi (Bessac & Jordt, 2008).
TRPAL, kapsaisin tarafindan dogrudan uyarilmamasina ragmen,
cesitli dogal liriinler tarafindan aktive edilebilir (Bandell & ark.,
2004), ancak aym zamanda TRPV1'i de igeren inflamatuar sinyal
yollar1 yoluyla duyarlilastirilabilir ve potansiyel olarak kimyasal
duyarliligin artmasina katkida bulunabilir (Bessac & Jordt, 2008;
Brooks, 2008).

TRPV1'in aktivasyonu cesitli etkiler gostermistir (Zholos,
2015). Cesitli calismalar TRPV1 agonistlerinin insan akcigerindeki
alveoler epitel hiicrelerinde apoptoza neden olabilecegini
gostermistir. Sicanlarda kapsaisinoidlerin 30 dakika siireyle
solunmasi, hava yollarinda inflamatuar reaksiyona, trakea ve burun
boslugundaki epitelyal hiicrelerin tahrip olmasina ve bronsiyol ve
alveol hiicrelerinde hasara neden olur (Reilly & ark., 2003).

Ayrica, in vivo bir fare ¢alismasi, TRPV1 antagonizmasinin
epitelyal hiicrelerin yikimini azaltarak apoptozu Onledigini
gostermistir (Agopyan & ark, 2004). Sik¢a c¢alisitlan TRPV1
antagonistlerinden biri kapsazepindir. Kapsazepin, kapsaisin
kaynakli C lifi aktivasyonunun spesifik bir antagonistidir ve TRPV1
reseptorliniin - ek rollerini, ozellikle de klinik solunum
semptomlarinin  baslangicindaki roliinii ortaya ¢ikarmak igin
kullanilmistir (Cabral & Giusti-Paiva, 2016; Tani & ark, 2017).
TRPV1 oksiirige ve bronkokonstriksiyona aracilik edebilir ve
kapsazepin kullanim1 bu semptomlari in vivo olarak azaltir (Belvisi
& ark., 1992). Ayrica iki ek TRPV1 antagonisti, kobaylarda asit
kaynakli oOksiiriglin Onlenmesinde benzer etkiler gosterdi. Bu
antagonistler kodein ile benzer etki ve etkinlige sahiptir (Leung &
ark., 2007).

Solunum sistemi icinde ayni sinyal yollari, Oksiirliglin
baslangicini, bronkokonstriksiyonu ve hava yolu daralmasin
diizenlerken ayn1 zamanda s1v1 sekresyonunun yani sira tahris hissini
de arttinr. Hava yolu noronlarinin uyarilmasimin olumlu veya
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olumsuz etkileri olabilir. Fare modellerinde hava yolunun
korunmasina, enfeksiyonlara neden olan kimyasal tahris edici
maddelerin ve patojenlerin bertaraf edilmesine, doku iyilesmesinin
korunmasmma ve Dbaslatilmasina ve bagisiklik tepkilerinin
desteklenmesine katkida bulunabilecegi rapor edilmistir (Kim &
ark., 2020). Bununla birlikte, asttm fare modellerinde TRPV1
ndronlarinda gosterildigi gibi, hava yolu néronlarinin uyarilmasi,
solunum hava yollarinda altta yatan hastaliklar1 karmasiklastiran
inflamasyona neden olabilir (Trinkner & ark., 2014). Baral ve
arkadaglar tarafindan yakin zamanda yapilan bir ¢alisma, pulmoner
TRPV1 néronlarmin, CGRP, SP, glutamat ve diger sinyal
molekiilleri araciligtyla bagisiklik hiicreleriyle ¢apraz iletisime dahil
oldugunu ve bu ndronlarin, sitokin ve T hiicresi saliniminin yani sira
notrofil diisiikliigiine de neden olabilecegini gosteriyor (Baral &
ark., 2018). Bu zit bulgular, TRPV1 aktivasyonu tarafindan
tetiklenen karmasik etkiler dizisinin daha fazla arastirilmasi ve
kapsaisinin in vivo etkilerini uygun sekilde terciime edebilen yeni
modeller gelistirme ihtiyacini gii¢clendirmektedir. Bazi solunum yolu
hastaliklarinda histamin, prostaglandinler, sisteinil lokotrienler,
proteazlar, biliyime faktorleri ve bradikinin gibi ¢esitli
proinflamatuar aracilar ve peptidler rol oynar. Bradikinin, solunum
sisteminde bulunan B1 ve B2 reseptdrleri araciligiyla etki gosteren,
SP ve CGRP artistyla iliskili ndroinflamasyonda da rol oynayabilen
proinflamatuar bir molekiildiir (Kim & ark., 2020). Bradikinin
oksiirige ve bronkokonstriksiyona neden olur (Dolovich & ark,
1970) ve bu olumsuz etkilere neden olan c¢esitli hiicrelerin
aktivasyonu yoluyla hava yolu kronik inflamasyonu, duyarlilig1 ve
yeniden yapilanmasinda rol oynar (Ricciardolo & ark., 2018).

Kronik 6ksiirtigii olan 29 hastadan mukozal biyopsi almak i¢in
fiberoptik bronkoskopinin kullanildig1 in vitro arastirma, 16 kontrole
kiyasla bu deneklerde TRPV1 reseptorlerinin sayisinda bir artig
oldugunu gosterdi. Bu veriler kronik oksiiriik ile TRPV1 reseptorleri
arasinda bir korelasyon oldugunu gostermektedir. Artisin nedeni
belirlenemedi. Deneklere ayrica bes veya daha fazla kez oksiiriik
ortaya ¢ikana kadar %0,9 sodyum kloriir i¢inde ¢oziilmiis kapsaisin

--73--



cozeltisinin aerosolleri verildi. Sonuglar, kronik Oksiiriigii olan
hastalarda kapsaisin solundugunda Okstiriik sikliginin arttigin
gostermektedir (Groneberg & ark., 2004). Ayrica soguk havanin
TRPV1'in kapsaisin duyarliligin arttirdig1 ve oksiiriik duyarliligin
arttirdign  goriilmektedir (Millgvist, 2015). Kobaylar iizerinde
yapilan in vivo bir ¢alismada, kapsaisinin aerosol yoluyla solunum
yollarina verilmesi okstiriigii tetiklemis, bir kapsaisin antagonistinin
uygulanmasi ise indiiklenen 0ksiiriigiin azalmasina neden olmustur.
Bu ¢alismada kullanilan kapsaisin antagonisti, kapsaisin reseptoriinii
tamamen bloke etti ve pH degisimine tepkisini engelledi. Ek olarak
kapsaisinin etkilerini bloke eden Ca?* akisim da engelledi. Bu,
kapsaisinin Oksiiriikteki ana roliiniin en Onemli kanitidir ve
gelecekteki insan denemelerine temel olusturmak i¢in 6nemli bir
bulgudur. Etki mekanizmasi ac¢isindan Kkapsaisinin etkilerinin
dogrudan TRPV1 etkileriyle devam ettigi, ayni zamanda SP ve
norokinin A (NKA) gibi tasikininlerin aracilik ettigi goriilmektedir
(McLeod & ark., 2006).

Kapsaisin aerosollerine maruz kaldiktan sonra uzun siireli
solunum etkileri bircok onemli ¢alismada analiz edilmistir. iki
calisma, aci biber iscileri ile saglikli bireyler arasinda solunum
fonksiyonlar1 agisindan herhangi bir fark olmadigini1 gosterdi (Blanc
& ark., 1991: Lankatilake & Uragoda, 1993).

Sonu¢ olarak diinyanin pek cok yerinde baharat olarak
tilketilen ac1 biber, icerdigi kapsaisin nedeniyle tip alaninda da
oldukca yaygin olarak kullanilmaktadir. Cesitli ¢alismalardan elde
edilen sonuglar kapsaisinin ¢esitli farmasotik formlarda noropati
agrilarinin  hafifletilmesinde, artrit, kas ve eklem agrilarinin
semptomatik tedavisinde, Herpes zoster gibi norojenik agrilarin
tedavisinde, obezite ve iilser tedavisinde de endike oldugunu
goOstermistir.  Ayrica, kapsaisinin ¢esitli kanser hiicrelerinde
apoptoza sebep oldugu gosterilmistir. Bunlarin yan1 sira aci biber
kullaniminin yiiksek oldugu tlkelerde mide, agiz boslugu, farinks,
yemek borusu ve girtlak kanseri goriilme olasiliginin 2-5 kat daha
fazla oldugunu gosteren ¢aligsmalar da mevcuttur. Kapsaisin solunum
sisteminde Oksliriglin baslangicini, bronkokonstriksiyonu ve hava
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yolu daralmasini, sivi sekresyonunun yani sira tahris hissini de
arttirir.
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BOLUM VI

Kuaforliik Meslegi ve Saghk Riskleri

Zeliha DEMIR GIDEN!?
Elif DEMIR?

Giris

Calisma ortamindan kaynaklanan fiziksel, kimyasal, biyolojik,
ergonomik ve psikolojik tehlikeler calisanin sagligini olumsuz
etkileyerek meslek hastaliklarina ve is kazalarina neden olmaktadir.
Kuaforler, kuafor ve giizellik salonlar1 gibi kapali ortamlarda, siirekli
ayakta ve yogun bir sekilde ¢alisarak ¢esitli kimyasal ve mekanik
uygulamalarin i yerinde olusturdugu olumsuz etkileriyle periyodik
olarak kars1 karsiya kalmaktadir (Hollund &ark., 2001). Kozmetik
iirlinlerin yapiminda binlerce kimyasal kullanimi s6z konusudur. Bu
iirlinlerin kullanim1 esnasinda baslica deri ve solunum yolu ile ¢ok
sayida tahris edici (irritan), alerjik ve karsinojenik potansiyeli olan
kimyasallara (6rn; amino nitro fenoller, hidrojen peroksit, para-

1 Uzman Doktor, Ozel Sanmed Hastanesi
2 Dogent Doktor, Harran Universitesi
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fenilendiamin, orto ve metatoluidin, N-nitrozodietanolamin, etanol,
aseton, toluen, ksilen, amonyak, terpenler, metilizotiyazolinon,
rezorsinol, hidrokinon, metilmetakrilat, tiyoglikolik asit ve
formaldehit gibi) maruziyet s6z konusu olup, mesleki maruziyetlerin
kisisel maruziyetlere gore cok daha fazla ve uzun siireli oldugu
bilinmektedir (Silverman & ark., 1996; Anonymous, 1993).
Kuaforlerin sagliklar1 kullandiklar kimyasallar nedeniyle olumsuz
etkilenmektedir. Kullanilan {irtinler (sa¢ boyasi, sa¢ spreyi,
permanent yaglar, agartict ajanlar, sampuan vb.) ve is yeri ¢alisma
sartlar1 (toz, duman, buhar, sigara dumani vb.) 6zellikle deneyimsiz
calisanlar lizerinde hem allerjen hem de irritan etkisiyle meslek
hastaliklarina yol agmaktadir (Winder, 1993; Hollund & ark., 1998;
Babish & ark., 1991). Siklikla kullanilan ve insanlar iizerinde
olumsuz etkileri oldugu bildirilen spesifik kimyasallar arasinda
sampuanlardaki ~ formaldehit, sa¢  boyalar1 ve  tirnak
temizleyicilerdeki amonyum  bilesikleri, sa¢ spreylerindeki
amonyum asetat, polivinil ve etanol, sa¢ agarticilarindaki sodyum
persiilfat ve potasyum persiilfat gibi persiilfat tuzlar1 yer alir. Sag
boyalarinda amonyum, potasyum, solventler ve fenilen diamin,
kalict sa¢ kiviricida  gliserol  tiyoglikolat, sa¢c uzatma
yapistiricilarinda stiren ve 1,4 dioksan, fiksatif olarak ftalatlar ve
emiilsiyon ve kremlerde hidrojen peroksit (Pak & ark. 2013; Quiros-
Alcala & ark., 2019).

Kuaforlerin en yaygin olarak kullandiklar1 kimyasal ise sag
boyasi ve sa¢ spreyidir. Giizel goériinmek icin sa¢ boyamanin da
Otesinde rengi solmus, beyazlamis bir sa¢ teline daha geng bir
goriiniim vermek amaciyla sa¢1 boyamak insanin vazgegilmezi
haline gelmistir. Modern toplumlarda bakimli saglar, insanlarin
goriiniiglerini degistirerek kendilerine olan giivenlerinin artmasinda
onemli bir rol oynamaktadir. Insanlar bakimh ve saglikli saclara
sahiptirler ve sag stili bulunduklari ¢evreye olumlu etki yapmaktadir.
Bu nedenle basta kadinlar olmak {izere tiim toplumun kullandig1 sag
boyalari, insan sagligina olumsuz etkileri ne olursa olsun rutin ve
bilingsizce kullanilmaktadir. Kozmetik sektorii, insanoglunun
taleplerini  karsilamak i¢in sa¢ boyalarin gelistirilmesi ve
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kullanima sunulmasi {izerinde arastirmalar yapmak zorunda
kalmistir. Rengi acilmis sa¢1 boyamak ve sagin rengini degistirmek
icin kullanilan kozmetiklere sa¢ boyalar1 denir (Yazan, 2010). Sag
boyalar1 temel olarak dogal ve kimyasal sa¢ boyalar1 olmak {izere iki
gruba ayrilabilir. Dogal sa¢ boyalari kina basta olmak {izere ¢esitli
bitki ekstraktlarindan elde edilebilmektedir. Bu boyalar sa¢ telinin
kimyasal yapisi i¢ine niifus etmedikleri i¢in sacin genel biitiinliigiinii
ve sagligmi bozmazlar. Ancak renk yapilann ¢ok zayiftir ve
yikamayla kolayca akarlar. Kimyasal sa¢ boyalar ise sacin dis
katmanini olusturan kiitikiil pulcuklarim1 agarak orta katmanda
bulunan korteks keratin liflerine baglanarak boyamay1 saglarlar. Bu
sebeple de dogal boyalara oranla kaliciliklar1 daha fazla olmaktadir.
Genel siniflandirmanin 6tesinde sa¢ boyalarini kimyasal yapilarina
(metal, oksidasyon ve kombine sa¢ boyalar1 vb.) veya sa¢ boyasinin
sag ile etkilesimine (gegici, yari sabit ve sabit sa¢ boyalar1 vb.) gore
de siniflandirmak miimkiindiir (Demir, 2007; T.C. Milli Egitim
Bakanligi, 2011). Mevcut sa¢ boyalarindaki renk degisimi ile ilgili
temel prensip, boyama molekiillerinin sa¢ govdesine niifuz
etmesidir. Bu noktada molekiiller, dogal melanin graniillerini
oksitler ve kiitikiile pentre olarak sa¢ rengi degisir (Alessandrin &
Piraccini, 2016). i1k yapay sac boyas1 1856'da laboratuar ortaminda
sentezlenerek ticari olarak kullanilmaya baslanmistir. Sag¢ boyalari,
dereceli sa¢ boyalar1 (kursun, kadmiyum, bizmut veya giimiis tuzlar
vb. gibi metalik boyalar kullanarak), bitkisel sa¢ boyalari (kina gibi),
gecici sa¢ boyalari (su bazli) dayanikli sa¢ boyalar1 (suda ¢dziiniir),
yari-kalict sa¢ boyalart (4-5 kez sampuanlama i¢in dayanikll) ve
kalic1 sa¢ boyalar1 olarak siniflandirilabilir. Kalic1 sa¢ boyalar en
popliler sa¢ boyasi iirlinleridir. Bu tirtinler PPD ¢6zeltisi, hidrojen
peroksit ¢cozeltisi ve krem losyonu gibi yan iirlinlerle yaklagik %6 su
icerir (Sampathkumar &Yesudas, 2009). Sac boyasi kimyasal i¢erigi
asagidaki gibidir:

e 2.4-Diaminodiphenylamine

e N-(2-Methoxyethyl)-p-phenylenediamine

e 2,6-Bis(2-Hydroxyethoxy)-3,5-Pyridinediamine
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2-Methoxymethyl-p-Aminophenol
4,5-Diamino-1-Methylpyrazole

4,5-Diamino-1-((4-Chlorophenyl) Methyl)-1H-Pyrazole
Sulfate

4-Chloro-2-Aminophenol
4-Hydroxyindole
6-Methoxy-2,3-Pyridinediamine
2,3-Naphthalenediol
4-Methoxytoluene-2,5-Diamine
5-Amino-4-Fluoro-2-Methylphenol Sulfate
N,N-Diethyl-m-Aminophenol
3,4-Diaminobenzoic acid
2-Aminomethyl-p-aminophenol
Solvent Red 1 (CI 12150)

Acid Orange 24 (C1 20170)

Acid Red 73 (Cl 27290)
N,N-Dimethyl-2,6-Pyridinediamine
N-Cyclopentyl-m-Aminophenol
2,4-Diamino-5-methylphenetol
1,7-Naphthalenediol

Sa¢ spreyi iceriginde ise; fragrance mix — fragrans

karisimindan (cinnamic alcohol, cinnamic aldehyde, eugenol, alpha-
amylcinnamic aldehyde, isoeugenol, geraniol, hydroxycitronellal,
oak moss) olusur (Yenilmez, 2009).

Gliniimiizde kullanilan sa¢ boyalar1 ise ikinci diinya

savasindan sonra sentetik boyalarin gelismesi ve uygulanmasiyla
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yeni seklini almistir (Shahi ve ark., 2017; Franga ve ark., 2015).
Zaman igerisinde farkli kimyasallar kullanilsa da giliniimiizde sag
boyalar1 igerisinde bulunan p-fenilendiamin (PPD), hidrojen
peroksit ¢ozeltisi, amonyak ve diger kimyasal maddeler, sagh
deriden penetre olarak cilt problemlerine, oral yolla alinarak ise
intoksikasyon, cesitli saglik sorunlar1 ve hatta 6liime yol agmaktadir
(Palisoc, Causing & Natividad, 2017).

Sac boyalar1 ve kanser tiirlerinin etiyolojisinde sa¢ boyalarinin
etkinligi ile ilgili yapilan aragtirmalarda celiskili sonuglar ortaya
cikmistir. Sag¢ boyasi kullanan kadinlardaki meme kanseri riskinin
%23 arttig1 bildirilmesine (Heikkinen & ark., 2015) ragmen,sa¢
boyasi kullannominin  hematopoietik  kanserler ile  iliskisi
bulunmamistir (Grodstein & ark., 1994). Amerikali kadinlar da
yapilan bir diger ¢alismada agiz, gogls, akciger, mesane veya
serviks 6liimciil kanserleri ile daha 6nceki ¢aligmalarin sonucu olan
bolgeler arasinda herhangi bir iligki bulunmadigi bildirilmistir (Thun
& ark.,1994). Sag boyasi kullanimi ile 16semi ve lenfoma gibi kanla
iliskili kanserler arasindaki olas1 baglantiy1 arastiran ¢alismalarda,
uzun siireli ve koyu renk sa¢ boyasi kullananlarda Hodgkin lenfoma
riskini arttirdigi bildirilirken, 16semi ile iligkisi bildirilmemistir. Sag
boyasi kullanimi ve kan ile iligkili kanserler {izerinde bir etkisi varsa
bile  kiigiik  bir etkiye sahip oldugu  belirtilmistir
(https://www.cancer.org/cancer/cancer-causes/hair-dyes.html).
Mesane kanseri ve sa¢ boyalari arasinda iligki saptanmamakla
birlikte, bir ¢alismada pozitif bir iliskiden bahsedilmistir (Eser &
Ozdemir, 2012). Insan saglig1 i¢in birgok zararli kimyasal barindiran
sa¢ boyalar1 ile bilingli ya da bilingsiz zehirlenmeler, Asya
iilkelerinde bati tilkelerine gore daha sik goriilmektedir. Gelismekte
olan bu iilkelerde suisid girisim amagcli sa¢ boyalarinin kullanim
gectigimiz elli yilda %60 oraninda artmistir (Patra & ark., 2015).
Sudan’da yapilan bir ¢alismada; sa¢ boyalari ile zehirlenerek acile
basvuran hastalarda tasikardi, tasipne, kusma, yilizde ve viicutta
0dem, abdominal agri, dispne hatta renal ve kardiyak yetmezlik
sonucu 0liim gerceklesmistir (Elgamel &Ahmed, 2013).
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Sa¢ boyalarindaki phenilendiamin (PDA), o-toluylendiamin,
resorcin, alpha naphthol; bobrek, karaciger ve kalbe zarar
vermektedir. Kursun asetat kanserojen ve asir1 toksiktir. Kuaforlerin
mesane kanser riskindeki artista, sa¢ boyalarinda bulunan aromatik
amin yapisindaki kimyasallara maruziyetlerinin rolii oldugu
diisiiniilmektedir (Silverman & ark., 1996). Ote yandan kalict
ozellikte sa¢ boyasi (oksidatif sa¢ boyalari, yari-kalici sa¢ boyalari)
ile sacimi boyatan bireylerde (06zellikle 1980 yilindan Once
kullananlarda) mesane kanseri, hodgkin dis1 lenfoma ve 16semi
siklig1 arasinda iliski oldugu goriilmiistiir (Cote & ark., 1993). Ancak
IARC, kalic1 sa¢ boyalarinin bireysel kullanimini insandaki kanser
riski agisindan Grup 3 (insandaki karsinojenik etki agisindan
siniflandirilamayan) olarak degerlendirmektedir (Anonymous,
2010). 1970’11 yillardaki ticari sa¢ boyasi formiilasyonlarinin %89’u
mutajenik  Ozellikte aromatik amin yapisinda kimyasallar
icermekteydi. Bu nedenle, bu yillardan sonra sa¢ boyasi
formiilasyonlarindan bu yapidaki kimyasallar ¢ikartilmistir.
Kuaforlerde ve sacimi boyatan bireylerde, mesane kanser riski
konusunda yapilan pek ¢ok calismada gozlenen artmis kanser
riskinin ~ halen  kullanilmakta olan yeni sag  boyalar
formiilasyonlarina maruziyet ile iliskili olmayacagi 6ne siiriilmiistiir.
Avrupa Birligi diizenlemelerinde kozmetik iiriinlerin igerisinde
toluidinler, izomerleri, tuzlar1 ve halojenli ve siilfonlu tiirevlerinin
bulunmasi yasaklanmistir (Anonymous, 2017). Ancak son yillarda
yapilan caligmalarda, Amerika Birlesik Devletleri, Tiirkiye ve
Isveg’te satilan sag¢ boyasi ve perma iiriinlerinde yasaklanmis olan
aromatik amin yapisindaki kimyasallarin (4-aminobifenil, orto- ve
meta-toluidin gibi) bulundugu tespit edilmistir (Turesky & ark.,
2003; Akyiiz ve Ata, 2008; Johansson ve ark., 2015). Sag
boyalarinda yer alan o-toluidinin IARC simiflandirmasinda, Grup
I’de (insan karsinojeni) yer aldigi bilinmektedir (Anonymous,
2010).

Bu kimyasallar i¢inde solunum yollar1 hastaliklarina yol acan
en 6nemli iki madde; p-aminodipfenilamin ve p-fenilenediamindir.
PPD mavi-siyah bir anilin boyasidir, ¢cok alerjen bir maddedir ve en
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yaygin kullanim alanlarindan birisi sa¢ boyalaridir. PPD ya da
toluene-2,5-diamine  ticari sa¢  boyalarimin  %80-99’unda
bulunmaktadir ve kontakt dermatitte major rol oynamaktadir
(Hennen & Blomeke, 2017). Parafenilendiamin,dzellikle siyah sag
boyalarinda kullanilan ve hidrojen peroksit tarafindan okside edilen
renksiz bir bilesiktir. PPD’nin cilt iizerine uygulanmasinda kontakt
dermatitten anafilaksiye kadar degisen komplikasyonlar geligebilir.
Bu maddeye kars1 kontakt duyarlanma ise siklikla mesleksel agidan
berberlerde ve sa¢ boyasi ile temas eden kisilerde goriilmektedir
(Yenigiin&ark.,2010; Ugar & ark.,2011). Avrupa Parlamentosu ve
Avrupa Konseyi Birligi, PPD’nin sa¢ boya konsantrasyonunda en
fazla %0,5 olmasina izin vermektedir. Bu konsantrasyonun iizerine
cikildiginda toksik etkiler artmaktadir. Yayimlanan bir olgu
raporunda, kalict sa¢ boyama uygulamasi sonrasi ylizde, kafa
derisinde ciddi 6dem olustugu, 6liimciil nérolojik komplikasyonlarin
gelistigi rapor edilmistir. Bu konuyla ilgili tek vaka olmasi sebebiyle
komplikasyonlara PPD'nin sebep olup olmadiginin arastiriimasi
Onerilmistir (Jung, Kwon & Kang, 2008). Yapilan diger bir
calismada sa¢ boyama uygulamasi ardindan, iki hastada alerjik
kontakt dermatit sonrasi telogen effluvium olarak adlandirilan sag
dokiilmesi gelistigi ve incelemeye alinan yedi kontakt dermatitli
hastada, ikinci ve dordiincii aylar1 takiben sa¢ kayiplariin arttig
bildirilmistir. Amerikan Gida ve Ilag Dairesinin 2015 yilinda
yaymladig1 kilavuzuna goére; PPD’nin alerjik reaksiyonlara sebep
olan yaygin bir sa¢ boyama maddesi oldugu ve duyarh kisilerin iirlin
etiketlerini kontrol ederek kullanimi Onerilmistir (Tosti & ark.,
2001).

Calisanlar, kuafor salonlarindaki diisiik molekiiler agirliktaki
Kimyasallarla karsilasmalarindan kisa bir siire sonra degisik tipte
akut solunum bulgularinin yaninda, kronik ve tekrarlayict astim
bulgular1 da gosterebilmektedir (Leino & ark., 1997). Hollund’un
eriskin kuaforlerde yaptigi anket ¢alismasinda mesleki kimyasallarla
temasa bagli solunuma ait sikayetlerde gecmis yillara oranla dikkat
cekici bir artis saptanmistir. Elde edilen verilerde en sik %71
orantyla burun akintisi, %41 nefes darligi, %39 goz yasarmasi, %37
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hisilti ve %34 iki haftadan uzun siliren Oksiiriik yakinmalariyla
beraber %34 egzama saptanmistir (Hollund & ark., 2001).
Moscato’nun ¢aligmasinda en sik astima yol agcan ajanin amonyum
persiilfat tuzlar1 oldugu bulunmus ve mesleki astim siiphesiyle gelen
47 kuafor hastanin yarist astim tamis1 alirken, diger yarisindaki
solunum sikayetleri kuafor salonlarina ait 6zel ajanlara bagl irritatif
ve gecici reaksiyonlar olarak degerlendirilmistir ancak ¢alismada
tespit edilen kisitlamanin muhtemelen fibrotik bir siirecle,
muhtemelen tahris edici maddelerle iliskili oldugu diistintilmektedir
(Moscato & ark., 2005).

En sik kimyasal irritanlarin, agartici ajanlar ve sa¢ spreyleri
oldugu bulunmustur (Hashemi & ark., 2010). Sag¢ agartma ve sag
spreyi kullaniminin 6zellikle tehlikeli is gorevleri oldugu rapor
edilmistir (Leino ve ark. 1998). Agartma (yani renk degistirme)
sirasinda kuaforler, dogal sac rengini soldurmak i¢in oksitlenmis toz
ve alkalin soliisyondan olusan bir karisim kullanir. Kuaforler bu
maddeleri karistirdiginda kimyasallarin bir kismi1 havaya karismakta
ve kuaforler tarafindan solunmakta, bdylece kuaforlerin hava
yollarinin astarina ulasarak solunum yolu semptomlarina neden
olabilmektedir  (Quiros-Alcala & ark. 2019). Nedensel
mekanizmalar tahris edici bir mekanizma veya bazi durumlarda agir1
duyarlilik  (yani alerjik) mekanizmast olabilir. Norvegli
arastirmacilar kuafor salonlarindaki kimyasal kirleticileri dlgtiiler ve
salon havasindaki amonyak gibi kimyasallarin (konsantrasyonlari
0,3-10 mg/m3) doygunlugunun, agartma operasyonlar1 sirasinda ve
sonrasinda solunum yollarinin astarinda tahrisi uyarabildigini
bildirdiler (Hollund &Moen, 1998). Muhtemelen kiimiilatif
maruziyet nedeniyle, 40 yas tsti Norvecli kuaforlerde, geng
kuaforlere ve aym yastaki ofis calisanlarina kiyasla hirilti, nefes
darlig1 gibi baz1 solunum semptomlarinin daha yaygin oldugu rapor
edilmistir (Hollund &ark., 2001). Yash kuaforlerde semptomlarin
daha yiiksek oranda goriilmesinin olast agiklamasi, kiimiilatif isle
ilgili maruziyetlerdir. Tiirkiye'de yapilan bir arastirmada, genel
niifusa kiyasla kuaforlerde astim goriilme sikliginin iki kat (%14,6)
oldugu bildirildi. (Akpinar-Elci & ark. 2002). Kuaforlerin saglik
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sonuglar iizerine yakin zamanda yapilan bir inceleme, asir1 solunum
semptomlarinin, akciger fonksiyonlarinda azalmalarin ve akciger
iltihab1 Dbelirteclerinin, kuafor olarak calistiktan sonra kuafor
calisanlar1 arasinda veya egitimdeki isler de dahil olmak iizere
kontrol popiilasyonlariyla karsilagtirildiginda daha yaygin oldugunu
belgelemistir.

Istiya maruz kalmanin diger i¢ mekan kirleticileriyle ilgili
riskleri artirdigr ileri stiriilmiistiir (McCormack & ark., 2016; Rice
v& ark., 2019), dolayistyla Iran'daki sicak iklimde neden bu kadar
glicli saglik etkilerinin gozlemlendigini ve neden i¢ mekan
havalandirma eksikligini agiklayabilir. Havalandirma daha da biiytik
olumsuz saglik etkileriyle iligkiliydi.

Maruz kalinan kimyasal iirlinlere ek olarak; kuafor ve giizellik
merkezlerinde maruz kalinan ugucu organik Dbilesiklerin
konsantrasyonlart da Onemlidir. Mesleki maruziyete sebep
olabilecek ugucu organik bilesiklerden bazilar1 izopropil asetat,
etanol, aseton, metil ve etil metakrilat, n-butil asetat, etil asetat, 2-
butan, 2-propanol, hekzametil disiloksan, toluen ve ksilen olarak
siralanabilir. Giizellik salonu ¢alisanlarinda gézlenen oksidatif stres
ve DNA hasar gostergelerindeki diizensizliklerde, ugucu organik
bilesiklere (etanol, aseton, toluen, 2-propanol, 2-butanon, etil asetat
ve n-butil asetat gibi) diisiik diizeyde mesleki maruziyetin etkisinin
g0z ard1 edilmemesi gerektigi belirtilmektedir (Peter & ark., 2015).

Meslek hastaliklart igerisinde solunum sistemi ile ilgili meslek
hastaliklarinin  giderek arttig1 ifade edilmektedir. Tim mesleki
akciger hastaliklarinin igerisinde mesleki astim (MA) oraninin %29
oldugu ve o6zellikle gelismekte olan iilkelerde bu oranin gittikge
artacag1 belirtilmektedir (Acar & Yenigiin, 2005; Cimrin, 2009;
Hendrick, 2001; Rogers, 1994). Calisanlar, kuafor salonlarindaki
diisiik molekiiler agirliktaki kimyasallarla karsilagsmalarindan kisa
bir siire sonra degisik tipte akut solunum bulgularinin yaninda,
kronik ve tekrarlayict astim bulgular1 da gosterebilmektedir (Leino
& ark. 1997).
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Yiiksek reaktif kimyasallarin kullanildig1 kuafor salonlarinda
hem hava yolu hem de deri ile ilgili bulgularin sikligina ve risk
faktorlerinin etkisine odaklanmis ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
Calisanlarin egitimi ve is yerlerinde yapilmasi gereken koruyucu
onlemler, ¢ikan sonuglarla yenilenmelidir. Cilt bakim egitimi, havlu
olarak kagit olanlarin tercih edilmesi, koruyucu amacli kaliteli
eldiven kullanilmasi, is yerinde koruyucu kremlerin calisanlara
dagitilmasi, kimyasallardan korunmak i¢in uygun is kiyafetlerinin ve
malzemelerinin kullanilmasi, kuafor salonlarinda ¢alisma sartlarinin
diizenlenip, denetlenmesi gerekir. Sag¢ iirlinlerinin giivenlik
degerlendirmeleri esas olarak tiiketicilere yoneliktir ancak bu
islemleri siirekli yapan profesyonel kuaforlerin maruziyeti 6nemli
Olclide daha yiiksek olabilir. Bu veriler kuafor salonlarinda bu
kimyasallara yonelik diizenlemelerin 1iyilestirilmesi gerektigini
ortaya koyuyor. Basta meslek mensuplar1 olmak tizere herkesin bu
konudaki farkindaliklarinin  artmasit  gerekmektedir. Kuafor
tiriinlerine yonelik giivenlik degerlendirmesinde mesleki maruziyet
dikkate alinmal1 ve yalnizca tiiketici giivenligine odaklanmamalidir.
Kullanilan iiriinlerin {iretici firmalar tarafindan sunumunda dogru
etiketleme, kullanim i¢in egitim ve diger bilgileri vermesi ve
kozmetik {triinlerin iiretimi kontrole tabi tutulup, iceriklerinin
denetlenmesi gerekir. Kuafor salonlarinda HEPA filtreli elektrik
stipiirgeleri ve HEPA filtreli klimalarin kullanilmasina 6ncelikle yer
verilmelidir. Kontak dermatit ve solunum bulgulari a¢isindan yiiksek
risk grubuna giren kuaforliik endiistrisinde ise giris oncesi saglik
tarama islemlerinde ciraklarin simdiki ve gegmise ait deri ve
solunum alerji bulgularinin 6zellikle salondaki maddelere maruziyet
sonras1 alevlenmeler gosterip goOstermediginin belirlenmesini
yasallastirmak ve tanimlamak zorunlu hale getirilmelidir. Ozellikle
verilen egitimin saglik ve gilivenlik acisindan yeterliliginin
saglanmasi ve yasallastirilmasi gerekmektedir.
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