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ONSOZ

Cecil Textbook of Medicine Kitabnin ilk baskisinin yayinlanmasindan bu
yana 90 yildan fazla bir siire iginde, i¢ hastaliklar1 hakkinda bildigimiz
neredeyse her sey degisti. Tip bilimindeki ilerleme simdi daha da artan
bir ivmeyle gergeklesmektedir ve bunu klinik uygulamadaki déniigiimsel
degisiklikler ve bireysel, sosyal ve kiiresel diizeylerde saghk hizmeti sunu-
mu gergevesinde yapmaktadir. Bu ders kitabi ve ilgili elektronik tirtinleri,
hizla degisen bu bilgilere nasil erismeyi tercih ederlerse etsinler, 6grenci-
lere ve deneyimli uygulayicilara hitap etmesi gereken cesitli formatlarda
en son tibbi bilgileri igermektedir.

Cecil'in spesifik bilgileri degisse bile, nedenini (hastaligin altinda ya-
tan genetik, genomik ve patobiyoloji) ve nasilini (randomize kontrollii
calismalara ve meta-analizlere, - kanita dayali olmasi-) dikkatlice agikla-
yan kapsamli bir tip kitabi gelenegine sadik kaldik. Fizyoloji ve patofizyo-
lojinin taumlar1, bakimuin ger¢ekten miimkiin oldugunca kesin ve kisisel
olabilmesi igin uzman olmayanlara faydali olmaya ¢alisan pratik bir for-
matta en son genetik gelismeleri igerir.

Tip, hastaligin kesinligi ve bir hastayr degerlendirmek igin mevcut
sinirh zamanin, hekimlerin entelektiiel meraklarini tatmin etme yete-
neklerini azalttig1 bir doneme girmistir. Sonug olarak, bu ¢agda oldukea
kolay elde edilen bilgi edinme, ¢ogu zaman tecriibe ile karistirilmaktadur.
Bu ikilemi yalnizca bilgilendirmekle kalmayip ayni zamanda yeni soru-
lar1 tegvik eden ve yeni bilgiye giden gelecekteki yol hakkinda bir fikir
veren bir ders kitabiyla ele almaya ¢aligtik. Kanut derecesi A olan durum-
lar, metinde 6zellikle vargulanmigtir ve her béliimiin sonunda atifta bu-
lunulmugtur. Ders kitabinda verilen bilgilere ek olarak, Cecil web sitesi
genigletilmis icerik ve iglevsellik saglar. Cogu durumda, her béliimde atif-
ta bulunulan makalelerin tamamina Cecil web sitesinden erisilebilir. Web
sitesi ayrica diger Kanit diizeyi A bilgileri, diger kamitlar ve yeni kesifleri
igerecek sekilde siirekli olarak giincellenmektedir.

Her organ sistemine iliskin bolimler, o organ sisteminin iglev bo-
zukluguyla iligkili temel semptom, bulgu veya laboratuvar anormallikle-
ri olan hastalara yaklagimi 6zetleyen bir boliumle baglar. E-Tablo 1-1'de
6zetlendigi gibi, metin, bir doktorun 100°den fazla yaygin semptom,
belirti ve laboratuvar anormalligine nasil yaklagmas: gerektigine iligkin,
genellikle kolay bagvuru igin bir akis semasi, bir tablo veya her ikisi ile
birlikte agik ve 6zlii bilgiler saglar. Bu sekilde Cecil, yalmzca siipheleni-
len veya bilinen hastaliklar1 olan hastalar igin degil, aym zamanda ilk de-
gerlendirmeyi gerektiren teshis edilmemis semptom veya bulgular1 olan
hastalar i¢in de tan1 ve tedaviye rehberlik eden kapsamli bir metin olmaya
devam etmektedir.

Her baski yeni yazarlar getirdigi gibi, ge¢mis editorlere ve yazarlara
olan minnettarhgmz1 da hatirlatir. Cecil'in 6nceki editorleri arasinda
Amerikan tibbinin kisa ama dikkate deger bir sekilde seckin liderlerinden
olusan bir grup vardir: Russell Cecil, Paul Beeson, Walsh McDermott,
James Wyngaarden, Lloyd H. Smith, Jr.,, Fred Plum, J. Claude Bennett ve
Dennis Ausiello. Yeni bir yardimci editér olan Nancy Davidson'u mem-
nuniyetle kargilarken, James Doroshow’a ve temellerini tizerine kurdu-
gumuz 6nceki baskilardan diger yardima editorlere de minnettarhgumzi
ifade ediyoruz. Geri donen yardima editorlerimiz—Mary K. Crow, Jeff-
rey M. Drazen, Robert C. Griggs, Donald W. Landry, Wendy Levinson,
Anil Rustgi, W. Michael Scheld ve Allen M. Spiegel—yazarlarin segimi,
tiim yazilarin gozden gegirilmesi ve onaylanmasi gibi kritik katkilarda bu-
lunmaya devam ediyor. Ancak editérler, kitaptan ve béliimler arasindaki
entegrasyondan tamamen sorumludur.

Cecil’in gelenegi, tiim bolimlerin her alanda seckin uzmanlar tara-
findan yazilmasidir. Bu yazarlardan ikisi, “Aort Hastaliklar1” boliimiiniin
yazar1 Frank A. Lederle ve “Arteriyel Hipertansiyon” béliimiiniin yazari
Ronald Victor, béliimlerini gonderdikten sonra vefat ettiler ve vefatlari-
nin yasini tutuyoruz.

Ayrica Timothy Gahr, Maribel Lim, Eva Allen ve Magdalena
Fuentes’in New York'taki editoryal yardimlar1 i¢in minnettariz. Biirolar1-

muzdaki bu kisiler ve digerleri, bitmeyen yazigmalar, sekiller ve izinler aki-
sim1 yonetmek igin yazarlar ve editorlerle ¢ahisirken olaganiistii bir 6zveri
ve sogukkanlilik gosterdiler.

Goldman-Cecil Medicine’in bu sayis1 birgok yeni yazar icermektedir.
Ayrica, bu baskiya dahil edilen veya bu baski igin degistirilen tablolarin
yanu sira bu baskiya dahil edilen sekilleri de saglayan eski yazarlara da te-
sekkiir etmek isteriz. Ayrica, Goldman-Cecil Medicine’in 6zelligi olan sab-
lonlu format ve kapsamh diizenleme nedeniyle, bazi yeni boliimler, ge-
nellikle yayinlanmadan 6nce kapsaml bir sekilde revize edilen bu 6nceki
bolimlerdeki ilkeleri, kavramlar1 ve organizasyonel yonleri icermektedir.
Boliimlerinin alfabetik sirasina gore tesekkiir edecegimiz onceki yazarlar
arasinda Victoria M. Taylor, Steven A. Schroeder, Thomas B. Newman,
Charles E. McCulloch, Thomas H. Lee, F. Daniel Duffy, Lawrence S.
Neinstein, Steven E. Hyman, Grant W. Cannon, Cem Gabay, Carlo Pat-
rono, Jack Hirsh, Adam Perlman, Sandesh C.S. Nagamani, Pawet Stan-
kiewicz, James R. Lupski, Sekar Kathiresan, David Altshuler, G6ran K.
Hansson, Anders Hamsten, L. David Hillis, Bruce W. Lytle, William C.
Little, Donna Mancini, Yoshifumi Naka, Dennis E. Niewoehner, Frank
J. Accurso, Emanuel P. Rivers, Marsha D. Ford, Geoffrey K. Isbister, Itz-
chak Slotki, Mark L. Zeidel, David H. Kim, Perry J. Pickhardt, Martin
J. Blaser, Stephen Crane Hauser, H. Franklin Bunn, Gordon D. Ginder,
Martin H. Steinberg, Asok C. Antony, Ayalew Tefferi, Michael Glogauer,
Marc E. Rothenberg, William L. Nichols, Lawrence T. Goodnough, Ad-
rian R. Black, Kenneth H. Cowan, Susan O’Brien, Elias Jabbour, Marshall
R. Posner, Charles D. Bl anke, Douglas O. Faigel, David Spriggs, John D.
Hainsworth, F. Anthony Greco, Clay F. Semenkovich, Stephen G. Kaler,
Bruce R. Bacon, Bruce R. Bistrian, Stephen A. McClave, Mark E. Mo-
litch, Matthew Kim, Paul W. Ladenson, Kenneth R. Hande, Robert W.
Rebar, Deborah Grady, Elizabeth Barrett-Connor, Samuel A. Wells, Jr.,
Stephen I. Wasserman, Larry Borish, Suneel S. Apte, Joel A. Block, Car-
la Scanzello, Robert M. Bennett, Ilseung Cho, S. Ragnar Norrby, Lionel
A. Mandell, Donald E. Low, Kenneth L. Gage, Atis Muehlenbachs, Stu-
art Levin, Kamaljit Singh, Richard L. Guerrant, Dirk M. Elston, Larry J.
Anderson, Martin Weisse, Mark Papania, Letha M. Healey, Tamsin A.
Knox, Christine Wanke, Kristina Crothers, Alison Morris, Toby A. Ma-
urer, Thomas S. Uldrick, Robert Yarchoan, Robert Colebunders, Ralph
F. J6zefowicz, Michael Aminoff, Eelco F.M. Wijdicks, Myron Yanoff, Do-
uglas Cameron, David H. Chu, James C. Shaw, Neil J. Korman ve Ronald
J. Elin yer almaktadur. “Safra kesesi ve safra yollar1 hastaliklari” bolimiine
katkida bulunan Michael G. House’a ve “Jinekolojik Kanserler” bolimii-
ne katkida bulunan Anna Louise Beavis'e de tegekkiir ederiz. Kamu ¢ali-
sanlari tarafindan yazilan boliimler, yazarlarin tavsiyelerini ve sonuglarim
yansitir ve ¢aligtiklart kurumun resmi konumunu yansitmayabilir.

Elsevier'de en ¢ok Dolores Meloni ve Laura Schmidt’e borglu hisse-
diyoruz ve siikranlarimizi sunariz. Ayrica planlama ve prodiiksiyon i¢in
kritik rol oynayan Lucia Gunzel, Dan Fitzgerald ve Maggie Reid’e tesek-
kiir ediyoruz.

Hayatimiz boyunca fark yaratan, dikkate deger doktorlarla ¢aligtik ve
bu paradigmayi 6rnekleyen birkag kisinin—Eugene Braunwald, Lloyd H.
Smith, Jr.,, Frank Gardner ve William Castle- akil hocaligini ve destegini
hissetmekten olduk¢a mutluyuz. Son olarak, Goldman ailesine—Jill, Jeff,
Abigail, Mira, Samuel, Daniel, Morgan, Robyn, Tobin, Dashel ve Alden-
ve Schafer ailesine—Pauline, Eric, Melissa, Nathaniel, Caroline, Pam,
John, Evan, Samantha, Kate, Sean, Patrick ve Meghan—gelenegimizi siir-
dirmeye ve giiniimiiz doktorlarinin ihtiyaglarini kargilamaya caligan bir
kitab1 diizenlemek igin gereken zamani ve odaklanmay: anladiklar: igin
tesekkiir etmek istiyoruz.

LEE GOLDMAN, MD
ANDREW L. SCHAFER, MD






CEVIRI EDITORU ONSOZU

Cecil Textbook of Medicine 26. bask: ile, 100 yila yakin bir siiredir siirekli
glincellenerek, erigkin hastalarin dahili hastaliklar1 ile ugragan tiim he-
kimlerin ihtiyaclarina cevap verebilecek kapasitede, genis kapsaml ola-
rak diizenlenmis, stirekli degisen ve gelisen tip literatiiriine paralel sekilde
giincellenerek son tibbi gelismeleri okuyucularina sunan ana kaynak ki-
taplardan biridir.

Kitabin 26. baskisinda; 3000 tizerindeki sayfa, tamamina yakin
glincellenmis ve yenilenmis bilgi sunmaktadir. Her ne kadar bu bilgiler
yenilense ve degisse de, kitabin bir gelenek haline gelen hastaliklarin ve
tedavilerin nedenini ve nasilin1 kapsamli bir sekilde agiklayan yapisina sa-
dik kalindig1 gériilebilir. I¢ hastaliklari alaninda tiim igerik en son bilgiyi
verecek sekilde giincellenmigtir. Her b6liim, 6nce hastaligin ve durumun
temel 6zellikleriyle baglayip yaygin semptom, belirti ve laboratuvar anor-
malligine nasil yaklagmasi gerektigine iligkin, okuyucu dostu akig semas,
bir tablo veya her ikisi ile birlikte agik ve 6zlii bilgiler saglar. Kanit diizeyi
A seviyesinde kanita dayali klinik bilgi sunan icerigiyle tiim bilgiler, giigli
bir gekilde bilimsel olarak desteklenmistir. Referanslarin biiyiik bir kism1
glincellenmistir.

I¢ Hastaliklarinin en bilindik ve en kapsamli kaynaklardan biri olan
ve yukarida belirttigim sekilde tamamen yenilenerek gozden gegirilmig

olan Cecil Textbook of Medicine 26. baskinin dilimize kazandirilmasi
son derece azimli olan ve iistiin gayret gosteren 29 kisim editorii ve geviri
ekibinde yer alan 307 arkadagimiz sayesinde olmugtur. Bu igerikte ve kap-
samda bir kitabin dilimize kazandirilmasinda hiz kisitlayici olan “zaman”
degiskenini, 13 ay gibi kisa bir siirede agmamizi saglayan tiim ekip arka-
daglarimiza, kisim editorlerine, Giines Tip Kitabevleri sahibi Sayin Murat
Yilmaz’a ve kitabin dizgi, mizanpaj caligmalarini yapan Saymn fhsan Agin‘a
tesekkiirlerimi sunarim.

Giderek daha da profesyonellesen bu ceviri siirecinin siiphesiz olarak
en ¢ok beslendigi kaynak okuyucularin geri bildirimleridir. Ne kadar dik-
kat edilse de gozden kagmus hatalarimiz olabilir. Bu hatalarin, kitabin ana
akigin bozacak, 6nemli bir yanhshga sebep olacak mahiyette olmadigin
umuyor, affiniza siiniyor ve tespit ettiginiz hatalar1 bizlere bildirmenizi
rica ediyoruz.

Tiim okuyucularimiza ve Tiirk tibbina faydali olmasi dilegimizle.

PROF. DR. SERHAT UNAL
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Public Health, Boston, Massachusetts

Whooping Cough and Other Bordetella Infections

Jeffrey S. Ginsberg, MD

Professor of Medicine, McMaster University Michael G. DeGroote
School of Medicine, Hamilton, Ontario, Canada

Venous Thrombosis and Embolism

Geoffrey S. Ginsburg, MD, PhD

Professor of Medicine and Pathology and Director, Duke Center for
Applied Genomics & Precision Medicine, Duke University, Durham,
North Carolina

Applications of Molecular Technologies to Clinical Medicine

Marshall J. Glesby, MD, PhD

Professor of Medicine, Weill Cornell Medical College, New York, New
York

Systemic Manifestations of HIV/AIDS

John W. Gnann, Jr.,, MD

Professor of Medicine, Medical University of South Carolina,
Charleston, South Carolina

Mumps; Herpes Simplex Virus Infections

Matthew R. Golden, MD, MPH

Professor of Medicine, University of Washington School of Medicine;
Director, HIV/STD Program, Public Health - Seattle & King
County, Seattle, Washington

Neisseria Gonorrhoeae Infections

David L. Goldman, MD

Associate Professor of Pediatrics, Microbiology and Immunology,
Children’s Hospital at Montefiore/Albert Einstein College of
Medicine, Bronx, New York

Mycoplasma Infections

Lee Goldman, MD

Harold and Margaret Hatch Professor, Chief Executive, Columbia
University Irving Medical Center, Dean of the Faculties of Health
Sciences and Medicine, Columbia University, New York, New York

Approach to Medicine, the Patient, and the Medical Profession: Medicine as
a Learned and Humane Profession; Approach to the Patient with
Possible Cardiovascular Disease

Larry B. Goldstein, MD

Ruth L Works Professor and Chairman, Department of Neurology,
University of Kentucky College of Medicine; Co-Director, Kentucky
Neuroscience Institute, Lexington, Kentucky

Approach to Cerebrovascular Diseases; Ischemic Cerebrovascular Disease

Richard M. Gore, MD

Professor of Radiology, University of Chicago Pritzker School of
Medicine; Chief, Section of Gastrointestinal Radiology, NorthShore
University HealthSystem, Evanston, Illinois

Diagnostic Imaging Procedures in Gastroenterology

Jason Gotlib, MD, MS

Professor of Medicine, Stanford University School of Medicine,
Stanford Cancer Institute, Stanford, California

Polycythemia Vera, Essential Thrombocythemia, and Primary Myelofibrosis



Eduardo Gotuzzo, MD

Professor Emeritus, Alexander von Humboldt Tropical Medicine
Institute, Universidad Peruana Cayetano Heredia; Principal
Professor of Medicine and Tropical Diseases, National Hospital
Cayetano Heredia, Lima, Peru

Cholera and Other Vibrio Infections; Trematode Infections

Leslie C. Grammer, MD

Professor of Medicine, Northwestern University Feinberg School of
Medicine, Chicago, Illinois

Drug Allergy

Hartmut Grasemann, MD, PhD

Professor of Pediatrics, The Hospital for Sick Children and University
of Toronto, Toronto, Ontario, Canada

Cystic Fibrosis

M. Lindsay Grayson, MBBS, MD, MS

Professor of Medicine, University of Melbourne, Director, Infectious
Diseases & Microbiology, Austin Health, Melbourne, Victoria,
Australia

Principles of Anti-Infective Therapy

Harry B. Greenberg, MD

Professor of Medicine and of Microbiology and Immunology, Stanford
University School of Medicine, Stanford, California

Rotaviruses, Noroviruses, and Other Gastrointestinal Viruses

Steven A. Greenberg, MD

Professor of Neurology, Brigham and Women’s Hospital and Harvard
Medical School, Boston, Massachusetts

Inflammatory Myopathies

David M. Greer, MD, MA

Professor and Chair of Neurology, Boston University School of
Medicine, Boston, Massachusetts

Coma, Vegetative State, and Brain Death

Robert C. Griggs, MD

Professor of Neurology, Medicine, Pediatrics, Pathology & Laboratory
Medicine, University of Rochester School of Medicine & Dentistry,
Rochester, New York

Approach to the Patient with Neurologic Disease

Lev M. Grinberg, MD, PhD

Professor and Chair, Department of Pathology, Ural State Medical
University, Ekaterinburg, Russia

Anthrax

Daniel Grossman, MD

Professor of Obstetrics, Gynecology and Reproductive Sciences,
University of California, San Francisco, School of Medicine, San
Francisco, California

Contraception

Lisa M. Guay-Woodford, MD

Richard L. Hudson Professor of Pediatrics, George Washington
University School of Medicine and Health Science and Director,
Center for Translational Research, Children’s National Medical
Center, Washington D.C.

Hereditary Nephropathies and Developmental Abnormalities of the
Urinary Tract

Roy M. Gulick, MD, MPH

Professor of Medicine, Weill Cornell Medical School; Attending
Physician, NewYork-Presbyterian Hospital, New York, New York

Antiretroviral Therapy for Human Immunodeficiency Virus and Acquired
Immunodeficiency Syndrome
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Rajesh Gupta, MD, MEd

Associate Professor of Medicine, University of Toronto; General
Internist, Medicine, St. Michael’s Hospital, Toronto, Ontario, Canada

Medical Consultation in Psychiatry

Colleen Hadigan, MD, MPH

Staff Clinician, National Institutes of Health, Laboratory of
Immunoregulation, NIAID, Bethesda, Maryland

Microbial Complications in Patients Infected with Human
Immunodeficiency Virus

Melissa M. Hagman, MD

Associate Professor of Medicine, Program Director, Internal Medicine
Residency-Boise, University of Washington, Boise, Idaho

Nonpneumococcal Streptococcal Infections and Rheumatic Fever

Klaus D. Hagspiel, MD

Professor of Radiology, Medicine (Cardiology) and Pediatrics; Chief,
Division of Noninvasive Cardiovascular Imaging, Department of
Radiology and Medical Imaging, University of Virginia School of
Medicine, Charlottesville, Virginia

Noninvasive Cardiac Imaging

H. Hunter Handsfield, MD

Professor of Medicine Emeritus, University of Washington School of
Medicine, Seattle, Washington

Neisseria Gonorrhoeae Infections

Raymond C. Harris, MD

Anne and Roscoe R. Robinson Chair and Professor of Medicine and
Associate Chair, Division of Nephrology, Medicine, Vanderbilt
University School of Medicine, Nashville, Tennessee

Diabetes and the Kidney

Frederick G. Hayden, MD

Stuart S. Richardson Professor Emeritus of Clinical Virology and
Professor Emeritus of Medicine, Department of Medicine,
University of Virginia School of Medicine, Charlottesville, Virginia

Influenza

Frederick M. Hecht, MD

Professor of Medicine, University of California, San Francisco, School
of Medicine, San Francisco, California

Complementary, Alternative, and Integrative Medicine

Douglas C. Heimburger, MD, MS

Professor of Medicine, Vanderbilt University School of Medicine;
Associate Director for Education & Training, Vanderbilt Institute for
Global Health, Vanderbilt University, Nashville, Tennessee

Nutrition’s Interface with Health and Disease

Donald D. Hensrud, MD, MPH

Associate Professor of Preventive Medicine and Nutrition, Mayo Clinic
College of Medicine and Science, Rochester, Minnesota

Nutrition’s Interface with Health and Disease

Erik L. Hewlett, MD

Professor of Medicine, Microbiology, Immunology and Cancer
Biology, University of Virginia School of Medicine, Charlottesville,
Virginia

Whooping Cough and Other Bordetella Infections

Richard J. Hift, MMed(Med), PhD

Professor of Medicine, University of KwaZulu-Natal, Durban,
KwaZulu-Natal, South Africa

The Porphyrias
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David R. Hill, MD, DTM&H

Professor of Medical Sciences, Director, Global Public Health,
Quinnipiac University Frank H Netter MD School of Medicine,
Hamden, Connecticut

Giardiasis

Nicholas S. Hill, MD

Professor of Medicine, Tufts University School of Medicine; Chief,
Division of Pulmonary, Critical Care and Sleep Medicine, Tufts
Medical Center, Boston, Massachusetts

Respiratory Monitoring in Critical Care

Christopher D. Hillyer, MD

President and Chief Executive Officer, New York Blood Center;
Professor of Medicine, Weill Cornell Medical College, New York,
New York

Transfusion Medicine

Brian D. Hoit, MD

Professor of Medicine, Physiology and Biophysics, Case Western
Reserve University School of Medicine; Director of
Echocardiography, Harrington Heart & Vascular Center, University
Hospital Cleveland Medical Center, Cleveland, Ohio

Pericardial Diseases

Steven M. Holland, MD

Director, Division of Intramural Research, Chief, Inmunopathogenesis
Section, National Institute of Allergy and Infectious Diseases, NIH,
Bethesda, Maryland

The Nontuberculous Mycobacteria

Steven M. Hollenberg, MD

Professor of Medicine, Cooper Medical School of Rowan University;
Director, Coronary Care Unit, Cooper University Hospital, Camden,
New Jersey

Cardiogenic Shock

Edward W. Hook, Ill, MD

Professor of Medicine and Director, Division of Infectious Diseases,
University of Alabama at Birmingham School of Medicine,
Birmingham, Alabama

Granuloma Inguinale (Donovanosis); Syphilis; Nonsyphilitic
Treponematoses

Jo Howard, MB BChir

Consultant Haematologist and Lead Clinician, Haematology, Guy’s
and St Thomas’ National Health Service Foundation Trust;
Honorary Reader, King’s College London, London, United
Kingdom

Sickle Cell Disease and Other Hemoglobinopathies

David J. Hunter, MBBS, MPH, ScD

Richard Doll Professor of Epidemiology and Medicine, Nuffield
Department of Population Health, University of Oxford, Oxford,
United Kingdom

Epidemiology of Cancer

Khalid Hussain, MB ChB, MD, MSc

Professor of Pediatrics, Weill Cornell Medicine-Qatar; Division
Chief-Endocrinology, Vice Chair for Research, Program
Director-Research, Sidra Medicine, OPC, Doha, Qatar

Hypoglycemia and Pancreatic Islet Cell Disorders

Michael C. lannuzzi, MD, MBA

Professor and Chairman, Department of Internal Medicine,
Northwell-Staten Island University Hospital and Donald and
Barbara Zucker School of Medicine at Hofstra/Northwell, New York

Sarcoidosis

Robert D. Inman, MD

Professor of Medicine and Immunology, University of Toronto and
Kremil Research Institute, University Health Network, Toronto,
Ontario, Canada

The Spondyloarthropathies

Sharon K. Inouye, MD, MPH

Professor of Medicine, Harvard Medical School; Director, Aging Brain
Center, Marcus Institute for Aging Research-Hebrew SeniorLife,
Boston, Massachusetts

Neuropsychiatric Aspects of Aging; Delirium in the Older Patient

Michael G. Ison, MD, MS

Professor of Medicine (Infectious Diseases) and Surgery (Organ
Transplantation), Northwestern University Feinberg School of
Medicine, Chicago, Illinois

Influenza; Adenovirus Diseases

Karen R. Jacobson, MD, MPH

Assistant Professor of Medicine, Medical Director, Boston Tuberculosis
Clinic, Boston University School of Medicine, Boston,
Massachusetts

Tuberculosis

Michael R. Jaff, DO

Professor of Medicine, Harvard Medical School, Boston,
Massachusetts; President, Newton-Wellesley Hospital, Newton,
Massachusetts

Other Peripheral Arterial Diseases

Joanna C. Jen, MD, PhD

Professor of Neurology, David Geffen School of Medicine at UCLA,
Los Angeles, California

Neuro-Ophthalmology; Smell and Taste; Hearing and Equilibrium

Dennis M. Jensen, MD

Professor of Medicine, David Geffen School of Medicine at UCLA;
Staff Physician, Medicine-GI, VA Greater Los Angeles Healthcare
System; Director, Human Studies Core & GI Hemostasis Research
Unit, CURE Digestive Diseases Research Center, Los Angeles,
California

Gastrointestinal Hemorrhage

Michael D. Jensen, MD

Professor of Medicine, Mayo Clinic College of Medicine and Science,
Rochester, Minnesota

Obesity

Robert T. Jensen, MD

Chief, Cell Biology Section, Digestive Diseases Branch, National
Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases, National
Institutes of Health, Bethesda, Maryland

Neuroendocrine Tumors

Alain Joffe, MD, MPH

Retired. Most recently, Associate Professor of Pediatrics, Johns
Hopkins University School of Medicine and Director, Student
Health and Wellness Center, Johns Hopkins University, Baltimore,
Maryland

Adolescent Medicine

Stuart Johnson, MD

Professor of Medicine/Infectious Disease, Loyola University Chicago
Stritch School of Medicine, Maywood, Illinois; Physician
Researcher, Research Service, Hines VA Hospital, Hines, Illinois

Clostridial Infections



Robin L. Jones, MD, BSc, MB

Consultant Medical Oncologist, Royal Marsden Hospital and Institute
of Cancer Research, London, United Kingdom

Malignant Tumors of Bone, Sarcomas, and Other Soft Tissue Neoplasms

Sian Jones, MD

Associate Professor of Clinical Medicine, Weill Cornell Medical
College, New York, New York

Systemic Manifestations of HIV/AIDS

Jacqueline Jonklaas, MD, PhD

Professor of Medicine, Georgetown University School of Medicine,
Washington, D.C.

Thyroid

Richard C. Jordan, DDS, PhD

Professor of Pathology, Oral Pathology & Radiation Oncology,
University of California, San Francisco, School of Medicine, San
Francisco, California

Diseases of the Mouth and Salivary Glands

Charles J. Kahi, MD, MS

Professor of Clinical Medicine, Indiana University School of Medicine;
GI Section Chief, Richard L. Roudebush VAMC, Indianapolis,
Indiana

Vascular Diseases of the Gastrointestinal Tract

Moses R. Kamya, MB ChB, MMed, MPH, PhD

Professor of Medicine, Makerere University School of Medicine,
Kampala, Uganda

Malaria

Louise W. Kao, MD

Associate Professor of Clinical Emergency Medicine and Director,
Medical Toxicology Fellowship Program, Indiana University School
of Medicine, Indianapolis, Indiana

Chronic Poisoning: Trace Metals and Others

Steven A. Kaplan, MD

Professor of Urology, Icahn School of Medicine at Mount Sinai;
Director, Men’s Health Program, Mount Sinai Health System, New
York, New York

Benign Prostatic Hyperplasia and Prostatitis

Daniel L. Kastner, MD, PhD

Scientific Director, Division of Intramural Research, National Human
Genome Research Institute, National Institutes of Health, Bethesda,
Maryland

The Systemic Autoinflammatory Diseases

David A. Katzka, MD

Professor of Medicine, Mayo Clinic College of Medicine and Science,
Rochester, Minnesota

Diseases of the Esophagus

Debra K. Katzman, MD

Professor of Pediatrics, The Hospital for Sick Children and University
of Toronto; Senior Associate Scientist, Research Institute; Director,
Health Science Research, Faculty of Medicine, University of
Toronto, Toronto, Ontario, Canada

Adolescent Medicine

Carol A. Kauffman, MD

Professor of Internal Medicine and Chief, Infectious Diseases, Veterans
Affairs Ann Arbor Healthcare System, University of Michigan
Medical School, Ann Arbor, Michigan

Endemic Mycoses; Cryptococcosis; Candidiasis
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Kenneth Kaushansky, MD

Professor of Medicine, Senior Vice President for Health Sciences, and
Dean, Stony Brook University School of Medicine, Stony Brook,
New York

Hematopoiesis and Hematopoietic Growth Factors

Keith S. Kaye, MD, MPH

Professor of Medicine, University of Michigan Medical School, Ann
Arbor, Michigan

Diseases Caused by Acinetobacter and Stenotrophomonas Species

Armand Keating, MD

Professor of Medicine and Professor, Institute of Biomaterials and
Biomedical Engineering, University of Toronto, Toronto, Canada

Hematopoietic Stem Cell Transplantation

Robin K. Kelley, MD

Associate Professor of Clinical Medicine, University of California, San
Francisco, School of Medicine, San Francisco, California

Liver and Biliary Tract Cancers

Morton J. Kern, MD

Professor of Medicine and Associate Chief of Cardiology, University of
California, Irvine, Orange, California; Chief of Medicine, Long
Beach Veterans Health Care System, Long Beach, California

Catheterization and Angiography

Gerald T. Keusch, MD

Professor of Medicine, Boston University School of Medicine, Boston,
Massachusetts

Shigellosis

Fadlo R. Khuri, MD

President and Professor of Hematology and Medical Oncology,
American University of Beirut; Adjunct Professor of Medicine,
Pharmacology
and Otolaryngology, Emory University School of Medicine, Atlanta,
Georgia

Lung Cancer and Other Pulmonary Neoplasms

Louis V. Kirchhoff, MD, MPH

Professor of Internal Medicine (Infectious Diseases), Psychiatry, and
Epidemiology, University of Iowa Carver College of Medicine and
College of Public Health, Iowa City, Iowa

Chagas Disease

Ajay J. Kirtane, MD

Associate Professor of Medicine, Columbia University Vagelos College
of Physicians and Surgeons; Chief Academic Officer, Center for
Interventional Vascular Therapy; Director, Columbia University
Irving Medical Center Cardiac Catheterization Laboratories, New
York
New York

Catheterization and Angiography

Amy D. Klion, MD

Senior Clinical Investigator, Laboratory of Parasitic Diseases, National
Institute of Allergy and Infectious Diseases, National Institutes of
Health, Bethesda, Maryland

Eosinophilic Syndromes

David S. Knopman, MD

Professor of Neurology, Mayo Clinic College of Medicine and Science,
Rochester, Minnesota

Regional Cerebral Dysfunction: Higher Mental Functions; Cognitive
Impairment and Dementia
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Christine J. Ko, MD

Professor of Dermatology and Pathology, Yale University School of
Medicine, New Haven, Connecticut

Approach to Skin Diseases

Dimitrios P. Kontoyiannis, MD, ScD

Texas 4000 Distinguished Endowed Professor For Cancer Research,
Deputy Head, Division of Internal Medicine, University of Texas
MD Anderson Cancer Center, Houston, Texas

Mucormycosis; Mycetoma and Dematiaceous Fungal Infections

Barbara S. Koppel, MD

Chief of Neurology, Metropolitan Hospital, New York, New York and
Professor of Clinical Neurology, New York Medical College, Valhalla,
New York

Nutritional and Alcohol-Related Neurologic Disorders

Kevin M. Korenblat, MD

Professor of Medicine, Washington University School of Medicine in
St. Louis, St. Louis, Missouri

Approach to the Patient with Jaundice or Abnormal Liver Tests

Bruce R. Korf, MD, PhD

Professor of Genetics, University of Alabama at Birmingham and Chief
Genomics Officer, UAB Medicine, Birmingham, Alabama

Principles of Genetics

Mark G. Kortepeter, MD, MPH

Professor of Epidemiology, College of Public Health, University of
Nebraska, Omaha, Nebraska; Adjunct Professor of Preventive
Medicine and Medicine, Uniformed Services University of the
Health Sciences, Bethesda, Maryland

Bioterrorism

Shyamasundaran Kottilil, MD, PhD

Professor of Medicine and Associate Chief of Infectious Diseases at the
Institute of Human Virology, University of Maryland School of
Medicine, Baltimore, Maryland

Antiviral Therapy (Non-HIV)

Joseph A. Kovacs, MD

Senior Investigator, Critical Care Medicine Department, National
Institutes of Health Clinical Center, Bethesda, Maryland

Pneumocystis Pneumonia

Thomas O. Kovacs, MD

Professor of Medicine, David Geffen School of Medicine at UCLA,
Los Angeles, California

Gastrointestinal Hemorrhage

Kris V. Kowdley, MD

Director, Liver Care Network and Organ Care Research, Swedish
Medical Center; Clinical Professor of Medicine, Washington State
University, Elson S. Floyd College of Medicine, Seattle, Washington

Iron Overload (Hemochromatosis)

Monica Kraft, MD

Robert and Irene Flinn Professor and Chair, Department of Medicine,
Deputy Director, Asthma and Airway Disease Research Center,
University of Arizona Health Sciences, Tucson, Arizona

Approach to the Patient with Respiratory Disease

Christopher M. Kramer, MD

Ruth C. Heede Professor of Cardiology and Professor of Radiology,
University of Virginia School of Medicine, Charlottesville, Virginia

Noninvasive Cardiac Imaging

Donna M. Krasnewich, MD, PhD

Program Director, NIGMS, National Institutes of Health, Bethesda,
Maryland

Lysosomal Storage Diseases

Alexander Kratz, MD, PhD, MPH

Professor of Clinical Pathology and Cell Biology, Columbia University
Vagelos College of Physicians and Surgeons; Director, Automated
Core Laboratory and Point of Care Testing Service, Columbia
University Irving Medical Center and NewYork-Presbyterian
Hospital, New York, New York

Reference Intervals and Laboratory Values

Virginia Byers Kraus, MD, PhD

Professor of Medicine, Adjunct Professor of Pathology and
Orthopaedic Surgery, Duke University School of Medicine, Duke
Molecular Physiology Institute, Durham, North Carolina

Osteoarthritis

William E. Kraus, MD

Richard and Pat Johnson Distinguished University Professor, Duke
University School of Medicine, Durham, North Carolina

Physical Activity

Peter J. Krause, MD

Senior Research Scientist, Yale University School of Public Health, Yale
University School of Medicine, New Haven, Connecticut

Babesiosis and Other Protozoan Diseases

Daniela Kroshinsky, MD, MPH

Associate Professor of Dermatology, Massachusetts General Hospital,
Harvard Medical School, Boston, Massachusetts

Macular, Papular, Purpuric, Vesicobullous, and Pustular Diseases

John F. Kuemmerle, MD

Charles M. Caravati Professor of Medicine, Chair, Division of
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, Medical College of
Virginia, Virginia Commonwealth University, Richmond, Virginia

Inflammatory and Anatomic Diseases of the Intestine, Peritoneum,
Mesentery, and Omentum

Ernst J. Kuipers, MD, PhD

Professor of Medicine, Erasmus MC University Medical Center,
Rotterdam, Netherlands

Acid Peptic Disease

Daniel Laheru, MD

Ian T. MacMillan Professorship in Clinical Pancreatic Research, Johns
Hopkins University School of Medicine, Baltimore, Maryland

Pancreatic Cancer

Donald W. Landry, MD, PhD

Samuel Bard Professor and Chair, Department of Medicine, Columbia
University Vagelos College of Physicians and Surgeons and
Physician-in-Chief, Columbia University Irving Medical Center,
New York, New York

Approach to the Patient with Renal Disease

Anthony E. Lang, MD

Jack Clark Chair in Parkinson’s Disease Research and Director,
Division of Neurology, University of Toronto; Director, Morton and
Gloria Shulman Movement Disorders Clinic and Edmond J Safra
Program in Parkinson’s Disease, University Health Network, Toronto
Western Hospital, Toronto, Ontario, Canada

Parkinsonism; Other Movement Disorders



Richard A. Lange, MD, MBA

Rick and Ginger Francis Endowed Professor and President, Texas Tech
University Health Sciences Center, El Paso; Dean, Paul L. Foster
School of Medicine, El Paso, Texas

Acute Coronary Syndrome: Unstable Angina and Non-ST Elevation
Mpyocardial Infarction

Frank A. Lederle, MD*

Formerly Professor of Medicine, University of Minnesota School of
Medicine; Director of the Minneapolis Veterans Administration
Center for Epidemiological and Clinical Research, Minneapolis,
Minnesota

Diseases of the Aorta*Deceased.

William M. Lee, MD

Meredith Mosle Chair in Liver Disease and Professor of Internal
Medicine, University of Texas Southwestern Medical Center at
Dallas, Dallas, Texas

Toxin- and Drug-Induced Liver Disease

James E. Leggett, MD

Department of Medical Education, Providence Portland Medical
Center; Associate Professor of Medicine Emeritus, Division of
Infectious Diseases, Oregon Health & Science University, Portland,
Oregon

Approach to Fever or Suspected Infection in the Normal Host

Glenn N. Levine, MD

Professor of Medicine, Baylor College of Medicine; Director, Cardiac
Care Unit, Michael E. DeBakey VA Medical Center, Houston, Texas

Antithrombotic and Antiplatelet Therapy

Marc S. Levine, MD

Emeritus Professor of Radiology, University of Pennsylvania Perelman
School of Medicine, Philadelphia, Pennsylvania

Diagnostic Imaging Procedures in Gastroenterology

Stephanie M. Levine, MD

Professor of Medicine, University of Texas Health San Antonio, San
Antonio, Texas

Alveolar Filling Disorders

Gary R. Lichtenstein, MD

Professor of Medicine, University of Pennsylvania Perelman School of
Medicine; Director, Center for Inflammatory Bowel Disease,
Department of Medicine, Hospital of the University of Pennsylvania,
Philadelphia, Pennsylvania

Inflammatory Bowel Disease

Jeffrey M. Liebmann, MD

Shirlee and Bernard Brown Professor and Vice Chair, Department of
Ophthalmology, Columbia University Vagelos College of Physicians
and Surgeons, New York, New York

Diseases of the Visual System

Henry W. Lim, MD

Chairman and C.S. Livingood Chair Emeritus of Dermatology, Henry
Ford Hospital; Senior Vice President for Academic Affairs, Henry
Ford Health System, Detroit, Michigan

Eczemas, Photodermatoses, Papulosquamous (Including Fungal) Diseases,
and Figurate Erythemas

Aldo A.M. Lima, MD, PhD

Professor, Institute of Biomedicine, Federal University of Ceara,
Fortaleza, Ceard, Brazil

Cryptosporidiosis; Trematode Infections
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Geoffrey S.F. Ling, MD, PhD

Professor of Neurology, Johns Hopkins University School of Medicine,
Baltimore, Maryland

Traumatic Brain Injury and Spinal Cord Injury

Mark S. Link, MD

Professor of Medicine, University of Texas Southwestern Medical
Center, Dallas, Texas

Electrocardiography

Donald M. Lloyd-Jones, MD, ScM

Chair and Eileen M. Foell Professor of Preventive Medicine, Senior
Associate Dean for Clinical & Translational Research, Northwestern
University Feinberg School of Medicine, Chicago, Illinois

Epidemiology of Cardiovascular Disease

Bennett Lorber, MD, DSc

Thomas M. Durant Professor of Medicine and Professor of
Microbiology and Immunology, Lewis Katz School of Medicine at
Temple University, Philadelphia, Pennsylvania

Listeriosis

Arnold Louie, MD

Professor of Medicine, Molecular Genetics and Microbiology and
Associate Director, Institute for Therapeutic Innovation, University
of Florida College of Medicine, Orlando, Florida

Antibacterial Chemotherapy

Daniel R. Lucey, MD, MPH

Adjunct Professor, Department of Medicine/Infectious Diseases,
Georgetown University Medical Center, Washington, D.C.

Anthrax

Jeffrey M. Lyness, MD

Professor of Psychiatry & Neurology and Senior Associate Dean for
Academic Affairs, University of Rochester School of Medicine &
Dentistry, Rochester, New York

Psychiatric Disorders in Medical Practice

C. Ronald MacKenzie, MD

C. Ronald MacKenzie Chair in Ethics and Medicine, Hospital for
Special Surgery; Professor of Clinical Medicine and Medical Ethics,
Weill Cornell Medical College, New York, New York

Surgical Treatment of Joint Diseases

Harriet L. MacMillan, CM, MD, MSc

Chedoke Health Chair in Child Psychiatry and Professor of Psychiatry
& Behavioural Neurosciences and of Pediatrics, Offord Centre for
Child Studies, McMaster University Michael G. DeGroote School of
Medicine, Hamilton, Ontario, Canada

Intimate Partner Violence

Robert D. Madoff, MD
Professor of Surgery, University of Minnesota, Minneapolis, Minnesota
Diseases of the Rectum and Anus

Frank Maldarelli, MD, PhD

Head, Clinical Retrovirology Section, HIV Dynamics and Replication
Program, NCI-Frederick, Frederick, Maryland

Biology of Human Immunodeficiency Viruses

Atul Malhotra, MD

Kenneth M. Moser Professor of Medicine, Chief of Pulmonary and
Critical Care Medicine, Director of Sleep Medicine, University of
California, San Diego, School of Medicine, La Jolla, California

Disorders of Ventilatory Control
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Mark J. Manary, MD

Helene B. Roberson Professor of Pediatrics, Washington University
School of Medicine in St. Louis, St. Louis, Missouri; Senior
Lecturer, Department of Community Health, University of Malawi
College of Medicine, Blantyre, Malawi

Protein-Energy Malnutrition

Peter Manu, MD

Professor of Medicine and Psychiatry, Donald and Barbara Zucker
School of Medicine at Hofstra/Northwell, Hempstead, New York;
Director of Medical Services, South Oaks Hospital, Amityville, New
York

Medical Consultation in Psychiatry

Luis A. Marcos, MD, MPH

Associate Professor of Clinical Medicine, School of Medicine, Stony
Brook University, Stony Brook, New York

Trematode Infections

Ariane J. Marelli, MD, MPH

Professor of Medicine and Director, McGill Adult Unit for Congenital
Heart Disease, McGill University Health Centre, Montreal, Quebec,
Canada

Congenital Heart Disease in Adults

Xavier Mariette, MD, PhD
Professor of Rheumatology, Université Paris-Sud, AP-HP, Le Kremlin
Bicétre, France

Sjogren Syndrome

Andrew R. Marks, MD

‘Wu Professor and Chair, Department of Physiology and Cellular
Biophysics, Director, Helen and Clyde Wu Center for Molecular
Cardiology, Columbia University Vagelos College of Physicians &
Surgeons, New York, New York

Cardiac and Circulatory Function

Kieren A. Marr, MD

Professor of Medicine and Oncology and Director, Transplant and
Oncology Infectious Diseases, John Hopkins University School of
Medicine, Baltimore, Maryland

Approach to Fever and Suspected Infection in the Immunocompromised
Host

Thomas J. Marrie, MD

Professor of Medicine and Dean Emeritus, Faculty of Medicine,
Dalhousie University, Halifax, Nova Scotia, Canada

Legionella Infections

Paul Martin, MD

Professor of Medicine and Chief, Division of Gastroenterology and
Hepatology, University of Miami Miller School of Medicine, Miami,
Florida

Approach to the Patient with Liver Disease

Fernando J. Martinez, MD, MS

Bruce Webster Professor of Internal Medicine and Chief, Division of
Pulmonary and Critical Care Medicine, Weill Cornell Medical
College, New York, New York

Interstitial Lung Disease

Joel B. Mason, MD

Professor of Medicine and Nutrition, Tufts University School of

Medicine; Director, Vitamins & Carcinogenesis Laboratory, U.S.D.A.

Human Nutrition Research Center at Tufts University, Boston,
Massachusetts
Vitamins, Trace Minerals, and Other Micronutrients

Henry Masur, MD

Chief, Critical Care Medicine Department, Clinical Center, National
Institutes of Health, Bethesda, Maryland

Microbial Complications in Patients Infected with Human
Immunodeficiency Virus

Amy J. Mathers, MD

Associate Professor of Medicine and Pathology, Associate Director of
Clinical Microbiology, Medical Director Antimicrobial Stewardship,
University of Virginia School of Medicine, Charlottesville, Virginia

Infections Due to Other Members of the Enterobacteriaceae, Including
Management of Multidrug-Resistant Strains

Eric L. Matteson, MD, MPH

Professor of Medicine, Mayo Clinic College of Medicine and Science,
Rochester, Minnesota

Infections of Bursae, Joints, and Bones

Michael A. Matthay, MD

Professor of Medicine and Anesthesia, University of California, San
Francisco, San Francisco, California

Acute Respiratory Failure

Emeran A. Mayer, MD

Professor of Medicine and Psychiatry, Executive Director G.
Oppenheimer Center for Neurobiology of Stress and Resilience,
David Geffen School of Medicine at UCLA, Los Angeles, California

Functional Gastrointestinal Disorders: Irritable Bowel Syndrome,
Dyspepsia, Esophageal Chest Pain, and Heartburn

Stephan A. Mayer, MD

William T. Gossett Endowed Chair of Neurology, Henry Ford Health
System, Professor of Neurology, Wayne State University School of
Medicine, Detroit, Michigan

Hemorrhagic Cerebrovascular Disease

F. Dennis McCool, MD

Professor of Medicine, Warren Alpert Medical School of Brown
University, Providence, Rhode Island; Memorial Hospital of Rhode
Island, Pawtucket, Rhode Island

Diseases of the Diaphragm, Chest Wall, Pleura, and Mediastinum

lain Mclnnes, PhD

Professor of Experimental Medicine and Director, Institute of
Infection, Immunity and Inflammation, University of Glasgow,
Glasgow, United Kingdom

Rheumatoid Arthritis

William J. McKenna, MD

Emeritus Professor of Cardiology, Institute of Cardiovascular Science,
University College London, London, United Kingdom

Diseases of the Myocardium and Endocardium

Vallerie McLaughlin, MD

Professor of Medicine, University of Michigan Medical School;
Director, Pulmonary Hypertension Program, Ann Arbor, Michigan

Pulmonary Hypertension

John J.V. McMurray, BSc, MB ChB, MD

Professor of Medical Cardiology, British Heart Foundation
Cardiovascular Research Centre, University of Glasgow; Honorary
Consultant Cardiologist, Queen Elizabeth University Hospital
Glasgow, Glasgow, Scotland, United Kingdom

Heart Failure: Management and Prognosis



Kenneth R. McQuaid, MD

Professor of Clinical Medicine and Vice-Chair, Department of
Medicine, University of California, San Francisco, School of
Medicine; Chief of Gastroenterology and of the Medical Service,
San Francisco Veterans, Affairs Medical Center, San Francisco,
California

Approach to the Patient with Gastrointestinal Disease

Paul S. Mead, MD, MPH

Chief, Bacterial Diseases Branch, Division of Vector-Borne Diseases,
Centers for Disease Control and Prevention, Fort Collins, Colorado

Plague and Other Yersinia Infections

Robert T. Means, Jr., MD

Professor of Internal Medicine, East Tennessee State University James
H. Quillen College of Medicine, Johnson City, Tennessee

Approach to the Anemias

Graeme Meintjes, MB ChB, MPH, PhD

Professor of Medicine, University of Cape Town, Cape Town, South
Africa

Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome in HIV/AIDS

Genevieve B. Melton-Meaux, MD, PhD

Professor of Surgery, University of Minnesota Medical School,
Minneapolis, Minnesota

Diseases of the Rectum and Anus

Samuel T. Merrick, MD

Professor of Clinical Medicine, Weill Cornell Medical College, New
York, New York

Systemic Manifestations of HIV/AIDS

Marc Michel, MD

Professor and Head of the Unit of Internal Medicine, Henri Mondor
University Hospital, Assistance Publique Hopitaux de Paris,
Université Paris-Est Créteil, Creteil, France

Autoimmune and Intravascular Hemolytic Anemias

Jonathan W. Mink, MD, PhD

Professor of Neurology, University of Rochester School of Medicine &
Dentistry, Rochester, New York

Congenital, Developmental, and Neurocutaneous Disorders

William E. Mitch, MD
Professor of Medicine, Baylor College of Medicine, Houston, Texas
Chronic Kidney Disease

Bruce A. Molitoris, MD

Distinguished Professor of Medicine, Indiana University School of
Medicine, Indianapolis, Indiana

Acute Kidney Injury

José G. Montoya, MD

Professor of Medicine, Division of Infectious Diseases and Geographic
Medicine, Stanford University School of Medicine, Stanford,
California; Director, Palo Alto Medical Foundation Toxoplasma
Serology Laboratory, National Reference Center for the Study and
Diagnosis of Toxoplasmosis, Palo Alto, California

Toxoplasmosis

Ernest Moy, MD, MPH

Executive Director, Office of Health Equity, Veterans Health
Administration, Washington, D.C.

Measuring Health and Health Care
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Debabrata Mukherjee, MD, MS

Professor and Chairman, Department of Internal Medicine, Chief,
Cardiovascular Medicine, Texas Tech University Health Sciences
Center, El Paso, Texas

Acute Coronary Syndrome: Unstable Angina and Non-ST Elevation
Myocardial Infarction

Andrew H. Murr, MD

Professor and Chairman, Department of Otolaryngology-Head and
Neck Surgery, University of California, San Francisco, School of
Medicine, San Francisco, California

Approach to the Patient with Nose, Sinus, and Ear Disorders

Daniel M. Musher, MD

Distinguished Service Professor of Medicine and Professor of
Molecular Virology and Microbiology, Baylor College of Medicine;
Staff Physician, Infectious Disease Section, Michael E. DeBakey VA
Medical Center, Houston, Texas

Overview of Pneumonia

Robert J. Myerburg, MD

Professor of Medicine and Physiology, Department of Medicine,
University of Miami Miller School of Medicine, Miami, Florida

Approach to Cardiac Arrest and Life-Threatening Arrhythmias

Kari C. Nadeau, MD, PhD

Naddisy Family Foundation Professor of Allergy and Director, Sean N.
Parker Center for Allergy and Asthma Research at Stanford
University, Stanford, California

Approach to the Patient with Allergic or Immunologic Disease

Stanley J. Naides, MD
President, Stanley J. Naides, M.D., P.C., Dana Point, California
Arboviruses Causing Fever and Rash Syndromes

Theodore E. Nash, MD

Principal Investigator, Clinical Parasitology Section, National Institutes
of Allergy and Infectious Diseases, National Institutes of Health,
Bethesda, Maryland

Giardiasis

Avindra Nath, MD

Chief, Section of Infections of the Nervous System, National Institutes
of Neurological Diseases and Stroke, National Institutes of Health,
Bethesda, Maryland

Cytomegalovirus, Epstein-Barr Virus, and Slow Virus Infections of the
Central Nervous System; Meningitis: Bacterial, Viral, and Other; Brain
Abscess and Parameningeal Infections

Genevieve Neal-Perry, MD, PhD

Professor of Obstetrics and Gynecology and Director of the
Reproductive Endocrinology and Infertility Center, University of
Washington School of Medicine, Seattle, Washington

Menopause

Anne T. Neff, MD

Professor of Medicine, Hematology/Medical Oncology, Cleveland
Clinic Lerner College of Medicine; Staff Physician, Cleveland Clinic
Foundation, Cleveland, Ohio

Von Willebrand Disease and Hemorrhagic Abnormalities of Platelet and
Vascular Function

Eric G. Neilson, MD

Vice President for Medical Affairs and Lewis Landsberg Dean and
Professor of Medicine and of Cell and Developmental Biology,
Northwestern University Feinberg School of Medicine, Chicago,
Illinois

Tubulointerstitial Diseases
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Christina A. Nelson, MD, MPH

Medical Officer, Bacterial Diseases Branch, Division of Vector-Borne
Diseases, Centers for Disease Control and Prevention, Fort Collins,
Colorado

Plague and Other Yersinia Infections

Lewis S. Nelson, MD

Professor and Chair, Department of Emergency Medicine; Director,
Division of Medical Toxicology, Rutgers New Jersey Medical School,
Newark, New Jersey

Acute Poisoning

Eric J. Nestler, MD, PhD

Nash Family Professor of Neuroscience, Director, Friedman Brain
Institute, Icahn School of Medicine at Mount Sinai, New York,
New York

Biology of Addiction

Anne B. Newman, MD, MPH

Distinguished Professor and Chair, Department of Epidemiology,
Katherine M. Detre Endowed Chair of Population Health Sciences;
Director, Center for Aging and Population Health, Professor of
Medicine, and Clinical and Translational Science Graduate School of
Public Health, University of Pittsburgh; Clinical Director, Aging
Institute of UPMC and Pitt, Pittsburgh, Pennsylvania

Epidemiology of Aging: Implications of an Aging Society

Lindsay E. Nicolle, MD

Professor Emeritus, Department of Internal Medicine, University of
Manitoba, Winnipeg, Manitoba, Canada

Approach to the Patient with Urinary Tract Infection

Lynnette K. Nieman, MD

Senior Investigator, Diabetes, Endocrinology and Obesity Branch,
NIDDK/NIH, Bethesda, Maryland

Approach to the Patient with Endocrine Disease; Adrenal Cortex;
Polyglandular Disorders

Gaetane Nocturne, MD, PhD

Associate Professor of Rheumatology, Université Paris-Sud, AP-HP, Le
Kremlin Bicétre, France

Sjogren Syndrome

Christopher M. O’Connor, MD

Adjunct Professor of Medicine, Duke University School of Medicine,
Durham, North Carolina; CEO, Inova Heart and Vascular Institute,
Fairfax, Virginia

Heart Failure: Pathophysiology and Diagnosis

Francis G. 0’Connor, MD, MPH

Professor and Medical Director, Consortium for Health and Military
Performance, Uniformed Services University of the Health Sciences,
Bethesda, Maryland

Disorders Due to Heat and Cold; Rhabdomyolysis

Patrick G. O'Connor, MD, MPH

Dan Adams and Amanda Adams Professor and Chief, General Internal
Medicine, Yale University School of Medicine, New Haven,
Connecticut

Alcohol Use Disorders

James R. O’Dell, MD

Bruce Professor and Vice Chair of Internal Medicine, University of
Nebraska Medical Center College of Medicine; Chief of
Rheumatology, Medicine, Omaha VA, Omaha, Nebraska

Rheumatoid Arthritis

Anne E. O’'Donnell, MD

The Nehemiah and Naomi Cohen Chair in Pulmonary Disease
Research, Chief, Division of Pulmonary, Critical Care and Sleep
Medicine, Georgetown University Medical Center, Washington, D.C.

Bronchiectasis, Atelectasis, Cysts, and Localized Lung Disorders

Jae K. Oh, MD

Professor of Medicine, Mayo Clinic College of Medicine and Science,
Rochester, Minnesota; Director, Heart Vascular Stroke Institute,
Samsung Medical Center, Seoul, Gangnam, South Korea

Pericardial Diseases

Pablo C. Okhuysen, MD

Professor of Infectious Diseases, Infection Control and Employee
Health, University of Texas MD Anderson Cancer Center; Adjunct
Professor of Infectious Diseases, Baylor College of Medicine;
Adjunct Professor of Epidemiology, Human Genetics and
Environmental Health, University of Texas School of Public Health;
Adjunct Professor of Infectious Diseases, McGovern Medical School
at the University of Texas Health Science Center at Houston,
Houston, Texas

Approach to the Patient with Suspected Enteric Infection

Michael S. Okun, MD

Professor and Chair of Neurology, Fixel Institute for Neurological
Diseases, University of Florida College of Medicine, Gainesville,
Florida

Parkinsonism; Other Movement Disorders

Jeffrey E. Olgin, MD

Gallo-Chatterjee Distinguished Professor and Chief of Cardiology,
University of California, San Francisco, School of Medicine, San
Francisco, California

Approach to the Patient with Suspected Arrhythmia

Nancy J. Olsen, MD

Professor of Medicine, Penn State Milton S. Hershey Medical Center,
Hershey, Pennsylvania

Biologic Agents and Signaling Inhibitors

Walter A. Orenstein, MD, DSc

Professor of Medicine, Pediatrics, Epidemiology & Global Health,
Emory University School of Medicine; Associate Director, Emory
Vaccine Center, Atlanta, Georgia

Immunization

John J. O'Shea, MD

Scientific Director, National Institute of Arthritis and Musculoskeletal
and Skin Diseases, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland

Biologic Agents and Signaling Inhibitors

Douglas R. Osmon, MD

Professor of Medicine, Mayo Clinic College of Medicine and Science;
Consultant, Division Infectious Disease, Mayo Clinic, Rochester,
Minnesota

Infections of Bursae, Joints, and Bones

Catherine M. Otto, MD

J. Ward Kennedy-Hamilton Endowed Chair in Cardiology and
Professor of Medicine, University of Washington School of
Medicine; Director, Heart Valve Clinic, Associate Director,
Echocardiography, University of Washington Medical Center,
Seattle, Washington

Echocardiography



Martin G. Ottolini, MD

Professor of Pediatrics and Director, Capstone Student Research
Program, Uniformed Services University of the Health Sciences;
Consultant, Pediatric Infectious Diseases, Pediatrics, Walter Reed
National Military Medical Center, Bethesda, Maryland

Measles

Peter G. Pappas, MD

Professor of Medicine, University of Alabama at Birmingham School of
Medicine, Birmingham, Alabama

Candidiasis; Mycetoma and Dematiaceous Fungal Infections

Ben Ho Park, MD, PhD

The Donna S. Hall Professor of Medicine, Vanderbilt University
School of Medicine; Co-Leader Breast Cancer Research; Director of
Precision Oncology; Associate Director for Translational Research,
Vanderbilt-Ingram Cancer Center, Nashville, Tennessee

Cancer Biology and Genetics

Pankaj Jay Pasricha, MD

Professor of Medicine and Neuroscience, Johns Hopkins University
School of Medicine, Baltimore, Maryland

Gastrointestinal Endoscopy

Manisha Patel, MD, MS

Measles, Mumps, Rubella, Herpesvirus, and Domestic Polio
Epidemiology Team Lead, National Center for Immunization and
Respiratory
Diseases, Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta,
Georgia

Mumps

Robin Patel, MD

Elizabeth P. and Robert E. Allen Professor of Individualized
Medicine and Professor of Medicine and of Microbiology;
Chair, Division of Clinical Microbiology; Consultant, Divisions
of Clinical Microbiology and Infectious Diseases; Director,
Infectious Diseases Research Laboratory, Mayo Clinic College
of Medicine and Science, Rochester, Minnesota

Introduction to Microbial Disease: Pathophysiology and Diagnostics

David L. Paterson, MBBS, PhD

Professor of Medicine and Director, Centre for Clinical Research,
University of Queensland, Herston, Queensland; Consultant
Infectious Diseases Physician, Department of Infectious Diseases,
Royal Brisbane and Women’s Hospital, Brisbane, Australia

Infections Due to Other Members of the Enterobacteriaceae, Including
Management of Multidrug-Resistant Strains

Jean-Michel Pawlotsky, MD, PhD

Professor, Department of Virology, Henri Mondor University Hospital,
Creteil, France

Acute Viral Hepatitis; Chronic Viral and Autoimmune Hepatitis

Thomas H. Payne, MD

Professor of Medicine, University of Washington School of Medicine;
Medical Director, Information Technology Services, UW Medicine,
Seattle, Washington

Statistical Interpretation of Data and Using Data for Clinical Decisions

Richard D. Pearson, MD

Professor Emeritus of Medicine, University of Virginia School of
Medicine, Charlottesville, Virginia

Antiparasitic Therapy

Trish M. Perl, MD, MSc

Jay Sanford Professor of Medicine and Chief of Infectious Diseases and
Geographic Medicine, University of Texas Southwestern Medical
Center Dallas, Texas

Enterococcal Infections
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Michael A. Pesce, PhD

Professor Emeritus of Pathology and Cell Biology, Columbia
University Vagelos College of Physicians and Surgeons, New York,
New York

Reference Intervals and Laboratory Values

Brett W. Petersen, MD, MPH

Epidemiology Team Lead, Poxvirus and Rabies Branch, Centers for
Disease Control and Prevention, Atlanta, Georgia

Smallpox, Monkeypox, and Other Poxvirus Infections

William A. Petri, Jr., MD, PhD

Wade Hampton Frost Professor of Epidemiology and Vice Chair for
Research, Department of Medicine, University of Virginia School of
Medicine, Charlottesville, Virginia

Relapsing Fever and Other Borrelia Infections; African Sleeping Sickness;
Amebiasis

Marc A. Pfeffer, MD, PhD

Dzau Professor of Medicine, Harvard Medical School; Senior
Physician, Brigham and Women’s Hospital, Boston, Massachusetts

Heart Failure: Management and Prognosis

David S. Pisetsky, MD, PhD

Professor of Medicine and Immunology, Duke University School of
Medicine, Chief, Rheumatology, VA Medical Center, Durham,
North Carolina

Laboratory Testing in the Rheumatic Diseases

Frank Powell, PhD

Professor of Medicine, University of California, San Diego, School of
Medicine, La Jolla, California

Disorders of Ventilatory Control

Reed E. Pyeritz, MD, PhD

Professor of Medicine, University of Pennsylvania Perelman School of
Medicine, Philadelphia, Pennsylvania

Inherited Diseases of Connective Tissue

Thomas C. Quinn, MD, MSc

Professor of Medicine and Pathology, Director, Center for Global
Health, Johns Hopkins University School of Medicine; Associate
Director, National Institute of Allergy and Infectious Diseases,
National Institutes of Health, Baltimore, Maryland

Epidemiology and Diagnosis of Human Immunodeficiency Virus Infection
and Acquired Immunodeficiency Syndrome

Jai Radhakrishnan, MD, MS

Professor of Medicine, Columbia University Vagelos College of
Physicians and Surgeons; Clinical Chief, Division of Nephrology,
Columbia University Irving Medical Center, New York, New York

Glomerular Disorders and Nephrotic Syndromes

Jerald Radich, MD

Associate Professor of Medical Oncology, Clinical Research Division,
Fred Hutchinson Cancer Research Center and University of
Washington School of Medicine, Seattle, Washington

Chronic Myeloid Leukemia

Petros I. Rafailidis, MD, PhD, MSc

Assistant Professor Internal Medicine-Infectious Diseases, Democritus
University of Thrace; Beta University Department of Internal
Medicine, University General Hospital of Greece, Alexandroupolis,
Greece; Senior Researcher, Alfa Institute of Biomedical Sciences,
Athens, Greece

Pseudomonas and Related Gram-Negative Bacillary Infections
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Ganesh Raghu, MD

Professor of Medicine and Laboratory Medicine (adjunct), University
of Washington School of Medicine; Director, Center for Interstitial
Lung Diseases, UW Medicine; Co-Director, Scleroderma Clinic,
University of Washington Medical Center, Seattle, Washington

Interstitial Lung Disease

Margaret V. Ragni, MD, MPH

Professor of Medicine, and Clinical Translational Science, University of
Pittsburgh School of Medicine; Director, Hemophilia Center of
Western Pennsylvania, Pittsburgh, Pennsylvania

Hemorrhagic Disorders: Coagulation Factor Deficiencies

Srinivasa N. Raja, MD

Professor of Anesthesiology, Critical Care Medicine, and Neurology;
Director of Pain Research, Division of Pain Medicine, Johns
Hopkins University School of Medicine, Baltimore, Maryland

Pain

S. Vincent Rajkumar, MD

Edward W. and Betty Knight Scripps Professor of Medicine, Mayo
Clinic College of Medicine and Science, Rochester, Minnesota

Plasma Cell Disorders

James D. Ralston, MD, MPH

Senior Investigator, Kaiser Permanente Washington Health Research
Institute, Seattle, Washington

Comprehensive Chronic Disease Management

Stuart H. Ralston, MB ChB

Professor of Rheumatology, University of Edinburgh, Edinburgh,
United Kingdom

Paget Disease of Bone

Didier Raoult, MD, PhD

Professor, Aix-Marseille Université, Faculté de Médecine, Chief,
Institut Hospitalo-Universitaire Méditerranée-Infection, Marseille,
France

Bartonella Infections; Rickettsial Infections

Adam J. Ratner, MD, MPH

Associate Professor of Pediatrics and Microbiology and Chief, Division
of Pediatric Infectious Diseases, New York University School of
Medicine, New York, New York

Haemophilus and Moraxella Infections

Annette C. Reboli, MD

Dean and Professor of Medicine, Cooper Medical School of Rowan
University and Cooper University Hospital, Camden, New Jersey

Erysipelothrix Infections

K. Rajender Reddy, MD

Ruimy Family President’s Distinguished Professor of Internal
Medicine, University of Pennsylvania Perelman School of Medicine,
Philadelphia, Pennsylvania

Bacterial, Parasitic, Fungal, and Granulomatous Liver Diseases

Donald A. Redelmeier, MD

Professor of Medicine, University of Toronto; Canada Research Chair,
Medical Decision Science; Senior Scientist, Evaluative Clinical
Sciences, Sunnybrook Research Institute; Staff Physician,
Sunnybrook Health Sciences Centre, Toronto, Ontario, Canada

Postoperative Care and Complications

Susan E. Reef, MD

Medical Epidemiologist, Global Immunization Division, Centers for
Disease Control and Prevention, Atlanta, Georgia

Rubella (German Measles)

John Reilly, MD

Richard D. Krugman Endowed Chair and Dean, School of Medicine,
and Vice Chancellor for Health Affairs, University of Colorado
School of Medicine, Aurora, Colorado

Chronic Obstructive Pulmonary Disease

Megan E. Reller, MD, PhD

Associate Professor of Medicine, Duke University School of Medicine,
Durham, North Carolina

Zoonoses

Neil M. Resnick, MD

Thomas Detre Professor of Medicine and Chief, Division of Geriatric
Medicine and Gerontology, University of Pittsburgh Medical Center,
Pittsburgh, Pennsylvania

Urinary Incontinence

David B. Reuben, MD

Archstone Professor and Chief, Division of Geriatrics, David Geffen
School of Medicine at UCLA, Los Angeles, California

Geriatric Assessment

Jennifer G. Robinson, MD, MPH

Professor of Epidemiology and Medicine, Director, Prevention
Intervention Center, Department of Epidemiology, University of
Iowa Carver College of Medicine, Iowa City, Iowa

Disorders of Lipid Metabolism

Inez Rogatsky, PhD

Professor of Microbiology and Immunology, Weill Cornell Medical
College; Senior Scientist, Arthritis and Tissue Degeneration
Program, Hospital for Special Surgery, New York, New York

Immunomodulatory Drugs

Joseph G. Rogers, MD

Professor of Medicine, Duke University School of Medicine, Durham,
North Carolina

Heart Failure: Pathophysiology and Diagnosis

Jean-Marc Rolain, PharmD, PhD

Professor, Aix-Marseille Université and Institut Hospitalo-Universitaire
Meéditerranée Infection, Marseille, France

Bartonella Infections

Barrett J. Rollins, MD, PhD

Linde Family Professor of Medicine, Dana-Farber Cancer Institute,
Brigham & Women’s Hospital and Harvard Medical School, Boston,
Massachusetts

Histiocytoses

José R. Romero, MD

Horace C. Cabe Professor of Infectious Diseases, Department of
Pediatrics, University of Arkansas for Medical Sciences; Director,
Pediatric Infectious Diseases Section, Arkansas Children’s Hospital;
Director, Clinical Trials Research, Arkansas Children’s Research
Institute, Little Rock, Arkansas

Enteroviruses

Karen Rosene-Montella, MD

President, Karen Rosene, LLC; Senior Consultant the Levinson
Institute; Professor Emerita of Medicine, Warren Alpert Medical
School at Brown University, Providence, Rhode Island

Common Medical Problems in Pregnancy

Philip J. Rosenthal, MD

Professor of Medicine, University of California, San Francisco, School
of Medicine, San Francisco, California

Malaria



James A. Russell, MD

Professor of Medicine, University of British Columbia, Vancouver,
British Columbia

Shock Syndromes Related to Sepsis

Anil K. Rustgi, MD

Irving Professor of Medicine, Director, Herbert Irving Comprehensive
Cancer Center; Chief, NewYork-Presbyterian Hospital/Columbia
University Irving Medical Center Cancer Service, Columbia
University Vagelos College of Physicians and Surgeons, New York,
New York

Neoplasms of the Esophagus and Stomach

Daniel E. Rusyniak, MD

Professor of Emergency Medicine, Indiana University School of
Medicine, Indianapolis, Indiana

Chronic Poisoning: Trace Metals and Others

George Sakoulas, MD

Associate Adjunct Professor, Division of Host-Microbe Systems &
Therapeutics, University of California, San Diego, School of
Medicine, La Jolla, California; Infectious Disease Consultant, Sharp
Healthcare, San Diego, California

Staphylococcal Infections

Robert A. Salata, MD

STERIS Chair of Excellence in Medicine, Professor and Chairman,
Department of Medicine, Case Western Reserve University School
of Medicine; Physician-in-Chief, Master Clinician in Infectious
Diseases, University Hospitals Cleveland Medical Center, Cleveland,
Ohio

Brucellosis

Jane E. Salmon, MD

Collette Kean Research Chair, Hospital for Special Surgery; Professor
of Medicine, Weill Cornell Medical College, New York, New York

Mechanisms of Immune-Mediated Tissue Injury

Edsel Maurice T. Salvana, MD, DTM&H

Associate Professor of Medicine and Director, Institute of Molecular
Biology and Biotechnology, National Institutes of Health, University
of the Philippines College of Medicine, Manila, Philippines

Brucellosis

Nanette Santoro, MD

Professor and E. Stewart Taylor Chair, Department of Obstetrics and
Gynecology, University of Colorado School of Medicine, Aurora,
Colorado

Menopause

Renato M. Santos, MD

Assistant Professor of Medicine, Emory University School of Medicine,
Emory Heart and Vascular Center, John’s Creek, Georgia

Vascular Disorders of the Kidney

Peter A. Santucci, MD

Professor of Medicine, Loyola University Medical Center, Maywood,
Mlinois

Electrophysiologic Interventional Procedures and Surgery

Patrice Savard, MD, MSc

Assistant Professor of Microbiology and Immunology, Université de
Montréal; Director, Unité de Prévention, Centre Hospitalier de
I'Université de Montréal, Québec, Canada

Enterococcal Infections

Michael N. Sawka, PhD

Professor, School of Biological Sciences, Georgia Institute of
Technology, Atlanta, Georgia

Disorders Due to Heat and Cold
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Paul D. Scanlon, MD

Professor of Medicine, Mayo Clinic College of Medicine and Science,
Rochester, Minnesota

Respiratory Testing and Function

Andrew . Schafer, MD

Professor of Medicine, Director, Richard T. Silver Center for
Myeloproliferative Neoplasms, Weill Cornell Medical College, New
York, New York

Approach to Medicine, the Patient, and the Medical Profession: Medicine as
a Learned and Humane Profession; Thrombotic Disorders:
Hypercoagulable States; Approach to the Patient with Bleeding and
Thrombosis; Hemorrhagic Disorders: Disseminated Intravascular
Coagulation, Liver Failure, and Vitamin K Deficiency

William Schaffner, MD

Professor of Preventive Medicine, Vanderbilt University School of
Medicine, Nashville, Tennessee

Tularemia and Other Francisella Infections

W. Michael Scheld, MD

Bayer-Gerald L. Mandell Professor of Infectious Diseases; Professor of
Medicine; Clinical Professor of Neurosurgery; David A. Harrison
Distinguished Educator, University of Virginia Health System,
Charlottesville, Virginia

Introduction to Microbial Disease: Pathophysiology and Diagnostics

Manuel Schiff, MD, PhD

Associate Professor of Pediatrics and Head of Metabolic Unit,
Reference Center for Inborn Errors of Metabolism, Robert Debré
University Hospital, Paris, France

Homocystinuria and Hyperhomocysteinemia

Michael L. Schilsky, MD

Professor of Medicine and Surgery, Yale University School of Medicine,
New Haven, Connecticut

Wilson Disease

Robert T. Schooley, MD

Professor of Medicine, University of California, San Diego, School of
Medicine, San Diego, California

Epstein-Barr Virus Infection

David L. Schriger, MD, MPH

Professor of Emergency Medicine, David Geffen School of Medicine at
UCLA, Los Angeles, California

Approach to the Patient with Abnormal Vital Signs

Lynn M. Schuchter, MD

Professor of Medicine, C. Willard Robinson Professor and Chair of the
Division of Hematology-Oncology, University of Pennsylvania
Perelman School of Medicine, Philadelphia, Pennsylvania

Melanoma and Nonmelanoma Skin Cancers

Sam Schulman, MD, PhD

Professor of Medicine, McMaster University Michael G. DeGroote
School of Medicine, Hamilton, Ontario, Canada

Antithrombotic and Antiplatelet Therapy

Lawrence B. Schwartz, MD, PhD

Charles and Evelyn Thomas Professor of Medicine, Medical College of
Virginia, Virginia Commonwealth University, Richmond, Virginia

Systemic Anaphylaxis, Food Allergy, and Insect Sting Allergy

Carlos Seas, MD, MSc

Associate Professor of Medicine, Universidad Peruana Cayetano
Heredia; Vice Director, Alexander von Humboldt Tropical Medicine
Institute, Attending Physician, Infectious and Tropical Medicine,
Hospital Nacional Cayetano Heredia, Lima, Peru

Cholera and Other Vibrio Infections
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Steven A. Seifert, MD

Professor of Emergency Medicine, University of New Mexico School of
Medicine; Medical Director, New Mexico Poison and Drug
Information Center, Albuquerque, New Mexico

Envenomation, Bites, and Stings

Julian Lawrence Seifter, MD

James G. Haidas Distinguished Chair in Medicine, Brigham and
Women'’s Hospital and Harvard Medical School, Boston,
Massachusetts

Potassium Disorders; Acid-Base Disorders

Duygu Selcen, MD

Professor of Neurology and Pediatrics, Mayo Clinic College of
Medicine and Science, Rochester, Minnesota

Muscle Diseases

Carol E. Semrad, MD

Professor of Medicine, University of Chicago Pritzker School of
Medicine, Chicago, Illinois

Approach to the Patient with Diarrhea and Malabsorption

Harry Shamoon, MD

Professor of Medicine and Senior Associate Dean for Clinical &
Translational Research, Albert Einstein College of Medicine;
Director, Harold and Muriel Block Institute for Clinical and
Translational Research at Einstein and Montefiore, Bronx, New York

Diabetes Mellitus

Pamela J. Shaw, DBE, MBBS, MD

Professor of Neurology, Sheffield Institute for Translational
Neuroscience, University of Sheffield, Sheffield, United Kingdom

Amyotrophic Lateral Sclerosis and Other Motor Neuron Diseases

Beth H. Shaz, MD

Chief Medical and Scientific Officer, New York Blood Center; Adjunct
Assistant Professor, Department of Pathology and Cell Biology,
Columbia University Vagelos College of Physicians and Surgeons,
New York, New York

Transfusion Medicine

Robert L. Sheridan, MD

Professor of Surgery, Harvard Medical School and Massachusetts
General Hospital, COL (ret), U.S. Army, Boston, Massachusetts

Medical Aspects of Trauma and Burns

Stuart Sherman, MD

Glen A. Lehman Professor of Gastroenterology and Professor of
Medicine and Radiology; Clinical Director of Gastroenterology and
Hepatology, Indiana University School of Medicine, Indianapolis,
Indiana

Diseases of the Gallbladder and Bile Ducts

Wun-Ju Shieh, MD, MPH, PhD

Deputy Chief/Medical Officer, Infectious Diseases Pathology Branch,
Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, Georgia

Leptospirosis

Michael E. Shy, MD

Professor of Neurology and Pediatrics, University of Iowa Carver
College of Medicine, Iowa City, Iowa

Peripheral Neuropathies

Ellen Sidransky, MD

Chief, Section of Molecular Neurogenetics, Medical Genetics Branch,
NHGRI, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland

Lysosomal Storage Diseases

Richard M. Siegel, MD, PhD

Clinical Director and Chief, Autoimmunity Branch, National Institute
of Arthritis and Musculoskeletal and Skin Diseases, National
Institutes of Health, Bethesda, Maryland

The Systemic Autoinflammatory Diseases

Costi D. Sifri, MD

Professor of Medicine and Medical Director, Inmunocompromised
Infectious Diseases Program, University of Virginia Health System,
Charlottesville, Virginia

Approach to Fever and Suspected Infection in the Immunocompromised Host

Robert F. Siliciano, MD, PhD

Professor of Medicine, Johns Hopkins University School of Medicine;
Investigator, Howard Hughes Medical Institute, Baltimore,
Maryland

Immunopathogenesis of Human Immunodeficiency Virus Infection

Michael S. Simberkoff, MD

Professor of Medicine, New York University School of Medicine and
Chief of Staft, VA New York Harbor Healthcare System, New York,
New York

Haemophilus and Moraxella Infections

David L. Simel, MD, MHS

Professor of Medicine, Duke University School of Medicine; Chief of
Medical Service, Durham Veterans Affairs Medical Center, Durham,
North Carolina

Approach to the Patient: History and Physical Examination

Karl Skorecki, MD

Professor and Dean, Azriel Faculty of Medicine, Bar-Ilan University,
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Dog. Dr. Vahit Demir
Yozgat $ehir Hastanesi Kardiyoloji Klinigi

Dr. Ebubekir Demir
Saglik Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek Thtisas Egitim ve Aragtirma
Hastanesi Acil Tip Klinigi

Prof. Dr. Nazlim Aktug Demir
Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Uzm. Dr. Miinire Islak Demir
Yozgat Sehir Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 Klinigi

Dog. Dr. Tiilin Demir

Halk Sagligi Genel Midiirligii, Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarlar
ve Biyolojik Uriinler Dairesi Bagkanhgy,
Ulusal HIV-AIDS Dogrulama Merkezi ve Viral Hepatitler Referans
Laboratuvari, Ankara

Uzm. Dr. Emine Kiibra Dindar Demiray
Bitlis I Saglik Midiirligii
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji

Uzm. Dr. Serife Altun Demircan
Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi

Uzm. Dr. Filiz Demird6gen
Erzincan Binali Yildirim Universitesi
Mengiicek Gazi Egitim ve Aragtirma Hastanesi Noroloji Klinigi

Uzm. Dr. Ayse Dikmeer
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalt
Geriatri Bilim Dali

Prof. Dr. Omer Dizdar

Hacettepe Universitesi Kanser Enstitiisit Medikal Onkoloji Bolimii

Uzm. Dr. Giilgin Telli Dizman
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Uzm. Dr. Hasan Dogan
Sinop Atatiirk Devlet Hastanesi Néroloji Klinigi

Dog. Dr. Giirhan D6nmez
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Spor Hekimligi Anabilim Dali

Dr. Emine Duran
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi ¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Romatoloji Bilim Dalt

Uzm. Dr. Emel Duran
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Yogun Bakim Bilim Dali

EVIRIYE KATKIDA BULUNANLAR

Dr. Ceren Damla Durmaz
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi T1ibbi Genetik Anabilim Dalt

Op. Dr. Gorkem Diindar
Nafiz Korez Sincan Devlet Hastanesi
Kulak Burun ve Bogaz Hastaliklar1 Klinigi

Dog. Dr. Ghaniya Daar Ede
Sidra Medicine Pediatrics Department Newborn Intensive Care Unit
Doha Katar

Dog. Dr. Hiiseyin Ede
Hamad Medical Corporation Heart Hospital Cardiology Department
Doha Katar

Dr. Elif Ediboglu
Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalt
Romatoloji Bilim Dali

Dr. Safa Can Efil
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalt

Dr. Ogr. Uyesi Pinar Bakir Ekinci
Lokman Hekim Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Klinik Eczacilik Anabilim Dali

Dog. Dr. Hakan Ekmekci
Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali

Dr. Ogr. Uyesi Giilseren Elay
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Yogun Bakim Bilim Dal

Uzm. Dr. Ahmet Gorkem Er
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Dog. Dr. Harun Erdal
Diskapi Egitim ve Aragtirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Klinigi

Dr. Murat Erden
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali

Dr. Ogr. Uyesi Fettah Eren
Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali

Dog. Dr. Serhat Erol
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali

Dr. Hasim Atakan Erol
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Hematoloji Bilim Dali

Ars. Gor. Dr. Aysenur Ersoy
Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali

Uzm. Dr. Banu Ertiirk
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dalu

Uzm. Dr. Damla Ertiirk
Mus Devlet Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 Klinigi

Dr. Enes Erul
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali



EVIRIYE KATKIDA BULUNANLAR

Uzm. Dr. Damla Eyiipoglu
Mayo Clinic Endokrin Aragtirma Unitesi

Uzm. Dr. Bayram Farisogullari
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalt
Romatoloji Bilim Dal

Dr. Ogr. Uyesi Burak Gezer
Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dalt

Uzm. Dr. Sinem Girgin
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali

Prof. Dr. Banu Giilbay
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dal

Uzm. Dr. Mutlu Giilbay
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Radyoloji Klinigi

Uzm. Dr. Bagdagiil Yiiksel Giiler
Ankara Giilhane Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Klinigi

Dog. Dr. Murat Giiltekin
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali

Dr. Ogr. Gér. Ezgi Giilten
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Dog. Dr. Haluk Giimiis
Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dalt

Dog. Dr. Kudret Esen Giimiisli
Friedrich-Alexander-Univesity of Erlangen Erlangen-Germany

Prof. Dr. G. Serdar Giinalp
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali

Prof. Dr. Kiirsat Giindogan
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali

Prof. Dr. Eren Giindiiz
Eskigehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dalu

Dr. Giirkan Giiner
Hacettepe Universitesi Kanser Enstitiisii Medikal Onkoloji Boliimii

Prof. Dr. Alper Giirlek
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalt
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali

Uzm. Dr. Gamze Giirsoy
Ardahan Devlet Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi

Dr. Deniz Can Giiven
Hacettepe Universitesi Kanser Enstitiisii Medikal Onkoloji Bolimii

Prof. Dr. Giilay Sain Giiven
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalt
Genel Dabhiliye Bilim Dal:

Prof. Dr. Muhammet Giiven
Lokman Hekim Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal:

Dr. Emre Hafizoglu
Ankara Bilkent $ehir Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi

Prof. Dr. Hakan Harputluoglu
Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Anabilim Dalt

Dr. irem Hergiiner
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali

Ars. Gor. Dr. Omer Faruk lidiz
Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali

Dr. Muhammed Cihan Isik
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Uzm. Dr. ibrahim ileri
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalt
Geriatri Bilim Dali

Dr. Ogr. Uyesi Tuba ilgar
Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalt

Uzm. Dr. Burgin Goniil iremli
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali

Doc. Dr. Ozlem Turhan iyidir
Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali

Uzm. Dr. Jabrayil Jabrayilov
Ege Hospital Nefroloji Departmam Bakii, Azerbaycan

Ogr. Gor. Dr. irem Akdemir Kalkan
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalt

Dr. Ecz. Emre Kara
Hacettepe Universitesi Eczacihik Fakiiltesi
Klinik Eczacilik Anabilim Dali

Prof. Dr. Hakan Karabagh
Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi
Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dal

Dr. Ogr. Uyesi Banu Karaca
Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Aragtirma Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 Anabilim Dal

Dr. Tuba Sena Karacesme
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Yesim Siiciillii Karadag
Ankara Bilkent $ehir Hastanesi Noroloji Klinigi

Uzm Dr Mustafa Karagiille
Eskisehir Yunus Emre Devlet Hastanesi Hematoloji Klinigi



Uzm. Dr. Gizem Karahan
Ankara Mamak Devlet Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi

Doc. Dr. Yusuf Karakas
Acibadem Bodrum Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi

Dog. Dr. Ugur Nadir Karakulak
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali

Uzm. Dr. Dilek Karamanlioglu
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi

Ogr. Gor. Dr. Beren Karaosmanoglu
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dalt

Op. Dr. Oguzhan Katar
Gaziantep Islahiye Ilge Devlet Hastanesi
Kulak Burun ve Bogaz Hastaliklar1 Klinigi

Dr. Deniz Ece Kaya
Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii
Biyoistatistik ve Biyoinformatik Bolimu

Prof. Dr. Ergiin Baris Kaya
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Selcuk Kaya
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Uzm. Dr. Aslihan Giiriin Kaya
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali

Uzm. Dr. Elif Kaya
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Yogun Bakim Bilim Dalt

Uzm. Dr. Seda Kayaalti
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Yogun Bakim Bilim Dali

Dog. Dr. Bircan Kayaaslan
Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Sedat Kaygusuz
Kurikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Dr. Seyma Betiil Kayhan
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Dog. Dr. Onur Kaypakh
Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali

Dog. Dr. Neyran Kertmen
Hacettepe Universitesi Kanser Enstitiisit Medikal Onkoloji Bolimii

Dog. Dr. Onur Keskin
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali

Dr. Ogr. Uyesi Burcu Baran Ketencioglu
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Gégiis Hastaliklar1 Anabilim Dali

EVIRIYE KATKIDA BULUNANLAR

Uzm. Dr. Esra Kaya Kilig
Ankara Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi

Dr. Hatice Esranur Kirath
Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Doc. Dr. Ozgiir Kirbas
Lokman Hekim Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dalt

Prof. Dr. Cengiz Kirmaz
Celal Bayar Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Immiinoloji ve Alerji Bilim Dali

Dog. Dr. Nazh Giilsoy Kirnap
Izmir Tinaztepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali

Prof. Dr. Pelin Ozlem Simsek Kiper
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghg: ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali

Prof. Dr. Sedat Kiraz
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalt
Romatoloji Bilim Dali

Uzm. Dr. Cem Kis
Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi I¢c Hastaliklar1 Anabilim Dali
Hematoloji Bilim Dal

Uzm. Dr. Meltem Koca
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalt
Geriatri Bilim Dali

Uzm. Dr. Neriman Sila Ko¢
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalt
Nefroloji Bilim Dali

Dr. Anda¢ Komag
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Romatoloji Bilim Dali

Dr. Esra Gizem Koyuncu
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dal

Dog. Dr. Siiheyla Komiir
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Dr. Berk Késeoglu
Demiroglu Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal:

Uzm. Dr. Bahadir Koylii
Mamak Devlet Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Klinigi

Dog. Dr. Oguzhan Kursun
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Néroloji Klinigi

Prof. Dr. Ozgiir Kurt
Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal



EVIRIYE KATKIDA BULUNANLAR

Prof. Dr. Alparslan Kurtul
Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali

Dr. Ogr. Uyesi Tuba Kuruoglu
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Dr. Ogr. Uyesi Murat Biilent Kiiciikay
Lokman Hekim Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali

Ars. Gor. Dr. Fadime Erdogan Kiiciikdagh
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Néroloji Klinigi

Op. Dr. M. Cagn Kiilekgi
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Kulak Burun ve Bogaz Hastaliklar1 Anabilim Dalt

Dog. Dr. Salih Magin
Selguk Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal

Dr. Sinan Mersin
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Hematoloji Bilim Dali

Uzm. Dr. Hatice Metin
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Yogun Bakim Bilim Dali

Prof. Dr. Oguz Mutlu
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali

Uzm. Dr. Deniz Dogan Miilazimoglu
Saghk Bilimleri Universitesi Giilhane Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Gogus Hastaliklar: Anabilim Dali

Dog. Dr. Umut Ocak
Saghk Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek [htisas Egitim ve Arastirma
Hastanesi Acil Tip Klinigi

Prof. Dr. Arzu Oguz
Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Boliimii

Op. Dr. G6zde Orman
Saghk Bakanligi Ankara Egitim ve Aragtirma Hastanesi Goz Klinigi

Dr. Merve Giiner Oytun
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Geriatri Bilim Dali

Uzm. Dr. Ceren Onal
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dal

Dr. Ramazan Onalan
Yozgat Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali

Uzm. Dr. Gézde Ongiin
Istanbul Ozel Baypark Hastanesi Noroloji Klinigi

Prof. Dr. Serife Giil 0z
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalt
Genel Dabhiliye Bilim Dal:

Uzm. Dr. Mirag Oz
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dal

Uzm. Dr. Zeynep Oz
Ozel Muayenehane, Sakarya

Uzm. Dr. Selcan Arslan Ozel
Kocaeli Derince Egitim Arastirma Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi

Prof. Dr. Demet Ozbabalik
Ozel Muayenehane, Eskisehir

Uzm. Dr. Nurgiil Ozcan
Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tibbi Biyokimya Klinigi

Dr. Biisra Ozcimen
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalt

Ogr. Gor. Dr. Murat Ozdede
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalt
Genel Dahiliye Bilim Dal:

Doc. Dr. Gokhan Ozdemir
Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dalt

Dr. Erdi Ozdemir
Karabiik Egitim ve Aragtirma Hastanesi Ortopedi Klinigi

Dog. Dr. Pinar Altiayhik Ozer
Ozel Muayenehane, Ankara

Docg Dr. Serdar Ozer
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Kulak Burun ve Bogaz Hastaliklar1 Anabilim Dalt

Prof. Dr. Birol Ozer

Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalt
Gastroenteroloji Bilim Dali
Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama ve Aragtirma Merkezi

Prof. Dr. Necla Ozer
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dal

Ars. Gor. Dr. Betiil Ozgiincii
Selguk Universitesi T1p Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dalu

Uzm. Dr. Cihat Ozgiincii
Konya Sehir Hastanesi No6roloji Klinigi

Doc. Dr. Lale Ozisik
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Genel Dahiliye Bilim Dal:

Dr. Ogr. Uyesi Selcuk Oztiirk
Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Serefnur Oztiirk
Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali

Uzm. Dr. Bengi Oztiirk
Kirikkale Yiiksek Thtisas Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Klinigi

Uzm. Dr. Yelda Oztiirk
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalt
Geriatri Bilim Dali

Op. Dr. Erim Pamuk
Ankara Ozel Bilgi Hastanesi Kulak Burun ve Bogaz Hastaliklar Klinigi



Uzm. Dr. Sezgin Pepeler
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Hematoloji Klinigi

Dr. Merve Gokgen Polat
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalt
Hematoloji Bilim Dal

Uzm. Dr. Lala Ramazanova
Bagkent Universitesi T1p Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalu
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dalt

Dr. Yasar Ozan Sarac¢oglu
Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali

Dr. Alper Sari
Saglik Bilimleri Universitesi Digkap: Yildirrmm Beyazit Egitim ve
Aragtirma Hastanesi

Dr. Ogr. Uyesi Isilay Kalan Sari
Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Klinigi

Ogr. Gor. Dr. Nuran Sari
Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Ogr. Gor. Dr. Elif M. Saricaoglu
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Dr. Tugba Saricaoglu
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Sevgi Saryal
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali

Uzm. Dr. Nurhan Sayaca
Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalt
Immiinoloji ve Alerji Bilim Dal

Dr. Yavuz Semiz
Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi
Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Klinigi

Uzm. Dr. Aysegiil inci Sezen

Saghk Bilimleri Tip Fakiiltesi
Bakirkoy Dr. Sadi Konuk Egitim Aragtirma Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji

Uzm. Dr. Burcu Soyak
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali

Dr. Baris Soydas

Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Gastroenteroloji Bilim Dal
Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama ve Arastirma Merkezi

Ogr. Gor. Dr. Meliha Cagla Sonmezer
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Murat Sungur
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi ¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalt
Yogun Bakim Bilim Daly

EVIRIYE KATKIDA BULUNANLAR

Prof. Dr. Sua Siimer
Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Dr. Ozlem Sahan
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali

Dog. Dr. Deniz Goren Sahin

Demiroglu Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Hematoloji Bilim Dali

Dr. Didem Sahin
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Romatoloji Bilim Dali

Dr. Taha Koray Sahin
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalt

Op. Dr. Asena Keles Sahin
Saglik Bakanlig Ordu Universitesi Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Gz Hastaliklar1 Klinigi

Uzm. Dr. Tevhide Sahin
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali

Dog. Dr. Mert Sahinoglu
Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dalt

Uzm. Dr. Mustafa Serhat Sahinoglu
Manisa Sehir Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloi Klinigi

Prof. Dr. Elif Sen
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali

Dr. Ogr. Uyesi Siileyman Nahit Sendur
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali

Prof. Dr. Mehmet Ali Nahit Sendur
Ankara Yildirrm Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi
ve Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi

Dr. Yusuf Ziya Sener
Beypazar1 Devlet Hastanesi Kardiyoloji Klinigi

Prof. Dr. Alper Sener
Izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi
Atatiirk Egitim Aragtirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar: Klinigi

Dr. Hakan Taban

Hacettepe Universitesi Kanser Enstitiisii Medikal Onkoloji Boliimii

Prof. Dr. Mine Durusu Tanriéver
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalt
Genel Dabhiliye Bilim Dal:

Uzm. Dr. Zahit Tas
Diyarbakir Cermik Devlet Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi
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CEVIRI: DR. SERAP CAGLAYAN CABALAK,
DR. CANAN BARAN UNAL VE DR. KURSAT GUNDOGAN

104 Hayvansal Zehirlenme, Isirma ve Sokmalar
STEVEN A. SEIFERT, RICHARD DART, AND JULIAN WHITE

CEVIRI: DR. ELIF KAYA, DR. SEDA KAYAALTI VE DR. SAHIN TEMEL

105 Rabdomiyoliz
FRANCIS G. O'CONNOR AND PATRICIA A. DEUSTER
CEVIRI: DR. GULSEREN ELAY

KISIM XII: BOBREK VE GENITOURINER SiSTEM

679

685

694

KISIM CEVIRI EDITORU: DR. SEREF RAHMI YILMAZ

106 Bobrek Hastaligi Olan Hastaya Yaklagim
DONALD W. LANDRY AND HASAN BAZARI
CEVIRI: DR. NERIMAN SILA KOC

107 Bdobreklerin Yapisi ve Fonksiyonlari
QAIS AL-AWQATI AND JONATHAN BARASCH
CEVIRI: DR. NERIMAN SILA KOG

108 Sodyum ve Su Homeostaz Bozukluklari
QAIS AL-AWQATI
CEVIRI: DR. JABRAYIL JABRAYILOV

109 Potasyum Bozukluklari
JULIAN LAWRENCE SEIFTER
CEVIRI: DR. JABRAYIL JABRAYILOV

110 Asit-Baz Bozukluklar
JULIAN LAWRENCE SEIFTER
CEVIRI: DR. JABRAYIL JABRAYILOV

111 Magnezyum ve Fosfor Bozukluklari
ALAN S.L. YU
CEVIRI: DR. JABRAYIL JABRAYILOV

112 Akut Bobrek Hasari
BRUCE A. MOLITORIS
CEVIRI: DR. SINEM GIRGIN

113 Glomeriler Hastaliklar ve Nefrotik Sendromlar
JAI RADHAKRISHNAN AND GERALD B. APPEL
CEVIRI: DR. NERIMAN SILA KOC

114 Tubulointerstisyel Hastaliklar
ERIC G. NEILSON
CEVIRI: DR. SINEM GIRGIN

115 Diyabet ve Bébrek
RAYMOND C. HARRIS
CEVIRI: DR. NERIMAN SILA KOG

116 Bdbregin Vaskiiler Hastaliklari
THOMAS D. DuBOSE, JR., AND RENATO M. SANTOS
CEVIRI: DR. CEREN ONAL

117 Nefrolitiazis
DAVID A. BUSHINSKY
CEVIRI: DR. CEREN ONAL

118 Kistik Bobrek Hastaliklar
M. AMIN ARNAOUT
CEVIRI: DR. CEREN ONAL

119 Herediter Nefropatiler ve
Uriner Sistemin Gelisimsel Anomalileri
LISA M. GUAY-WOODFORD
CEVIRI: DR. CEREN ONAL

120 Benign Prostat Hiperplazisi ve Prostatitler
STEVEN A. KAPLAN
CEVIRI: DR. CEREN ONAL

121 Kronik Bobrek Hastaligi
WILLIAM E. MITCH
CEVIRI: DR. SINEM GIRGIN

122 Geri Donusiimsiliz Bobrek Yetmezliginin Tedavisi
DAVID COHEN AND ANTHONY MICHAEL VALERI
CEVIRI: DR. SINEM GIRGIN
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709

712

724

731

744

748

753

764
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772
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781

788

793

799

804

KISIM XIll: GASTROINTESTINAL HASTALIKLARI

KISIM CEVIRI EDITORLERI: DR. BIROL OZER, DR. BARIS SOYDAS,

DR. EGE ALTAN VE DR. FILIZ ARAZ

123 Gastrointestinal Sistem Hastalarina Yaklasim
KENNETH R. McQUAID
CEVIRI- DR. BARIS SOYDAS VE DR. BIROL OZER

124 Gastroenterolojide Tanisal Goriintileme Yontemleri

MARC S. LEVINE AND RICHARD M. GORE
CEVIRI: DR. BARIS SOYDAS VE DR. BIROL OZER

125 Gastrointestinal Endoskopi
PANKAJ JAY PASRICHA
CEVIRI- DR. BARIS SOYDAS VE DR. BIROL OZER

126 Gastrointestinal Kanama
THOMAS O. KOVACS AND DENNIS M. JENSEN
CEVIRI: DR. BARIS SOYDAS VE DR. BIROL OZER

127 Gastrointestinal Motilite Bozukluklar
MICHAEL CAMILLERI
CEVIRI: DR. EGE ALTAN VE DR. BIROL OZER

128 Fonksiyonel Gastrointestinal Hastaliklar:
irritabl Barsak Sendromu, Ulser Disi Dispepsi ve
Kardiak Kokenli Olmayan Gogus Agrisi
EMERAN A. MAYER
CEVIRI: DR. EGE ALTAN VE DR. BIROL OZER

129 Ozofagus Hastaliklari
GARY W. FALK AND DAVID A. KATZKA
CEVIRI: DR. EGE ALTAN VE DR. BIROL OZER

130 Asit Peptik Hastalik
ERNST J. KUIPERS
CEVIRI: DR. EGE ALTAN VE DR. BIROL OZER

131 Diyare ve Malabzorpsiyonlu Hastaya Yaklasim
CAROL E. SEMRAD
CEVIRI: DR. EGE ALTAN VE DR. BIROL OZER

132 inflamatuvar Barsak Hastaliklari
GARY R. LICHTENSTEIN
CE\//R/: DR. FILIZ ARAZ VE DR. BIROL OZER

133 Barsak, Periton, Mezenter ve Omentumun
inflamatuar ve Anatomik Hastaliklari
JOHN F. KUEMMERLE
CEVIRI: DR. FILIZ ARAZ VE DR. BIROL OZER

134 Gastrointestinal Sistemin Vaskdler Hastaliklan
CHARLES J. KAHI
CEVIRI: DR. FiLIZ ARAZ VE DR. BIROL OZER

135 Pankreatitler
CHRIS E. FORSMARK
CEVIRI: DR. FILIZ ARAZ VE DR. BIROL OZER

136 Anis ve Rektum Hastaliklan
ROBERT D. MADOFF AND GENEVIEVE B. MELTON-MEAUX
CEVIRI: DR. FiLiZ ARAZ VE DR. BIROL OZER

KISIM XIV: KARACIGER, SAFRA KESESI VE
SAFRA YOLLARI HASTALIKLARI

814

829

834

840

846

852

859

871

881

898

908

916

925

933

KISIM CEVIRI EDITORU: DR. ONUR KESKIN

137 Karaciger Hastalarina Yaklasim
PAUL MARTIN
CEVIRI: DR. ONUR KESKIN

138 Sariligi Olan veya Anormal Karaciger Testleri
Olan Hastaya Yaklasim
KEVIN M. KORENBLAT AND PAUL D. BERK
CEVIRI: DR. BAHADIR KOYLU

139 Akut Viral Hepatit
JEAN-MICHEL PAWLOTSKY
CEVIRI- DR. TEVHIDE SAHIN

942

949

958




140 Kronik Viral ve Otoimmiin Hepatitler
JEAN-MICHEL PAWLOTSKY
CEVIRI: DR. BENGI OZTURK

141 Toksin ve ilag iliskili Karaciger Hastaliklari
WILLIAM M. LEE
CEVIRI: DR. BENGI OZTURK

142 Bakteriyel, Parazitik, Fungal ve
Granlilomatdz Karaciger Hastaliklari
K. RAJENDER REDDY
CEVIRI: DR. ONUR KESKIN

143 Alkolik ve Nonalkolik Steatohepatit
NAGA P. CHALASANI
CEVIRI: DR. HARUN ERDAL

144 Siroz ve Komplikasyonlar
GUADALUPE GARCIA-TSAO
CEVIRI: DR. ONUR KESKIN

145 Karaciger Yetmezligi ve Karaciger Transplantasyonu
GREGORY T. EVERSON
CEVIRI: DR. ONUR KESKIN

146 Safra Kesesi ve Safra Yollarinin Hastaliklari
EVAN L. FOGEL AND STUART SHERMAN
CEVIRI: DR. BAHADIR KOYLU

KISIM XV: HEMATOLOJIK HASTALIKLAR

966

972

977

986

990

998

1005

KISIM CEVIRI EDITORU: DR. DENIZ GOREN SAHIN

147 Hematopoezis ve Hematopoetik Bliylime Faktorleri
KENNETH KAUSHANSKY
CEVIRI: DR. DENIZ GOREN SAHIN

148 Cevresel (Periferik) Kan Yaymasi
BARBARA J. BAIN
CEVIRI: DR. DENIZ GOREN SAHIN

149 Anemilere Yaklagim
ROBERT T. MEANS, JR.
CEVIRI: DR. FATIH YAMAN VE DR. EREN GUNDUZ

150 Mikrositik ve Hipokromik Anemiler
CLARA CAMASCHELLA
CEVIRI- DR. FATIH YAMAN VE DR. EREN GUNDUZ

151 Otoimmiin ve intravaskiler Hemolitik Anemiler
MARC MICHEL
CEVIRI: DR. BERK KOSEOGLU

152 Hemolitik Anemiler: Eritrosit Membrani ve
Metabolik Kusurlar
PATRICK G. GALLAGHER
CEVIRI: DR. BERK KOSEOGLU

153 Talasemiler
MARIA DOMENICA CAPPELLINI
CEVIRI- DR. CEM KIS VE DR. NURHILAL BUYUKKURT

154 Orak Hiicreli Anemi ve Diger Hemoglobinopatiler
JO HOWARD
CEVIRI: DR. CEM KIS VE DR. NURHILAL BUYUKKURT

155 Megaloblastik Anemiler
SALLY P. STABLER
CEVIRI: DR. NURAY BALI

156 Aplastik Anemi ve iligkili Kemik iligi
Yetmezlik Durumlari
GROVER C. BAGBY
CEVIRI: DR. SEZGIN PEPELER

157 Polisitemia Vera, Esansiyel Trombositemi ve
Primer Myelofibrozis
JASON GOTLIB
CEVIRI: DR. MUSTAFA KARAGULLE

158 Lokositoz ve Lokopeni
NANCY BERLINER
CEVIRI- DR. DENIZ GOREN SAHIN

1018

1020

1028

1035

1040

1046

1055

1061

1069

1077

1085

1094

159 Lenfadenopati ve Splenomegalisi Olan
Hastalara Yaklasim
JANE N. WINTER
CEVIRI: DR. DENIZ GOREN SAHIN

160 Histiyositozis
BARRETT J. ROLLINS AND NANCY BERLINER
CEVIRI: DR. DENIZ GOREN SAHIN

161 Eozinofilik Sendromlar
AMY D. KLION
CEVIRI- DR. DENIZ GOREN SAHIN

162 Kanamali ve Trombozlu Hastaya Yaklagim
ANDREW I. SCHAFER
CEVIRI: DR. EMEL MERVE YENIHAYAT

163 Trombositopeni
CHARLES S. ABRAMS
CEVIRI: DR. MERVE GOKCEN POLAT

164 Von Willebrand Hastaligi ve Trombosit ve Vaskiler
Fonksiyonlarin Hemorajik Anormallikleri
ANNE T. NEFF
CEVIRI: DR. DENIZ GOREN SAHIN

165 Kanama Bozukluklar: Koagulasyon Faktor Eksiklikleri
MARGARET V. RAGNI
CEVIRI: DR. SINAN MERSIN

166 Kanama Bozukluklari: Yaygin Damar ici Pihtilasma,
Karaciger Yetersizligi ve K Vitamin Eksikligi
ANDREW . SCHAFER
CEVIRI: DR. SERKAN UNAL VE DR. HAYRUNNISA ALBAYRAK

167 Transflizyon Tibbi
BETH H. SHAZ AND CHRISTOPHER D. HILLYER
CEVIRI: DR. HASIM ATAKAN EROL VE DR. KEMAL AYGUN

168 Hematopoetik Kok Hiicre Nakli
MICHAEL R. BISHOP AND ARMAND KEATING
CEVIRI: DR. DENIZ GOREN SAHIN

KISIM XVI: ONKOLOJi

1103

1108

1116

1118

1123

1133

1138

1147

1151

1159

KISIM CEVIRI EDITORU: DR. OMER DIZDAR

169 Kanser Hastasina Yaklasim
JAMES H. DOROSHOW
CEVIRI: DR. BURAK YASIN AKTAS

170 Kanser Epidemiyolojisi
DAVID J. HUNTER
CEVIRI- DR. DENIZ YUCE

171 Kanser Biyolojisi ve Genetigi
BEN HO PARK
CEVIRI: DR. CEREN DAMLA DURMAZ

172 Myelodisplastik Sendromlar
DAVID P. STEENSMA AND RICHARD M. STONE
CEVIRI: DR. OKTAY HALIT AKTEPE VE DR. SERKAN AKIN

173 Akut Losemiler
FREDERICK R. APPELBAUM AND ROLAND B. WALTER
CEVIRI: DR. HAKAN TABAN

174 Kronik Lenfositik Losemi
JOHN C. BYRD
CEVIRI: DR. DENIZ CAN GUVEN

175 Kronik Myeloid Lésemi
JERALD RADICH
CEVIRI: DR. DENIZ CAN GUVEN

176 Non-Hodgkin Lenfomalar
PHILIP J. BIERMAN AND JAMES O. ARMITAGE
CEVIRI: DR. SERKAN AKIN

177 Hodgkin Lenfoma
JOSEPH M. CONNORS
CEVIRI- DR. SERKAN YASAR
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1204
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178 Plazma Huicre Bozukluklari
S. VINCENT RAJKUMAR
CEVIRI: DR. SERKAN AKIN

179 Amiloidoz
MORIE A. GERTZ
CE\/[R[: DR. FERIDE YILMAZ VE DR. SERKAN AKIN

180 Santral Sinir Sistemi Tumorleri
LISA M. DeANGELIS
CEVIRI: DR. NEYRAN KERTMEN

181 Bas ve Boyun Kanseri
JULIE E. BAUMAN
CEVIRI: DR. MURAT BARDAKCI VE
DR. MEHMET ALI NAHIT SENDUR

182 Akciger Kanseri ve Diger Pulmoner Neoplazmlar
FADLO R. KHURI
CEVIRI: DR. ONUR BAS

183 Ozofagus ve Mide Neoplazileri
ANIL K. RUSTGI
CEVIRI: DR. GURKAN GUNER

184 ince ve Kalin Barsak Neoplazmalari
EDWARD CHU
CEVIRI: DR. SAFA CAN EFIL VE DR. OMER DIZDAR

185 Pankreas Kanseri
DANIEL LAHERU
CEVIRI: DR. OKTAY HALIT AKTEPE

186 Karaciger ve Safra Yolu Timorleri
ROBIN K. KELLEY AND ALAN P. VENOOK
CEVIRI: DR. FEYZA FIRAT ATAY VE DR. HAKAN HARPUTLUOGLU

187 Bobrek, Mesane, Ureterler ve Renal Pelvis Timérleri
DEAN F. BAJORIN
CEVIRI: DR. ONUR BAS

188 Meme Kanseri ve Benign Meme Hastaliklari
NANCY E. DAVIDSON
CEVIRI: DR. EMRE HAFIZOGLU VE DR. DIDEM SENER DEDE

189 lJinekolojik Kanserler
DEBORAH K. ARMSTRONG
CEVIRI: DR. ZAFER ARIK

190 Testis Kanseri
LAWRENCE H. EINHORN
CEVIRI: DR. CAGATAY ARSLAN

191 Prostat Kanseri
ERIC J. SMALL
CEVIRI: DR. YUSUF KARAKAS

192 Kemik Yapinin Malign Timérleri, Sarkomlar ve
Diger Yumusak Doku Neoplazmlari
ROBIN L. JONES
CEVIRI: DR. ARZU OGUZ

193 Melanom ve Melanom Disi Deri Kanserleri
LYNN M. SCHUCHTER
CEVIRI: DR. TAHA KORAY SAHIN VE DR. OMER DIZDAR

CiLT 2

KISIM XVII: METABOLIK HASTALIKLAR

1246

1256

1260

1271

1277

1287

1294

1305

1308

1313

1319

1327

1335

1337

1341

1344

196 Glikojen Depo Hastaliklari
DAVID A. WEINSTEIN
CEVIRI: DR. SULEYMAN NAHIT SENDUR

197 Lizozomal Depo Hastaliklari
DONNA M. KRASNEWICH AND ELLEN SIDRANSKY
CEVIRI: DR. DAMLA EYUPOGLU

198 Homosistinlri ve Hiperhomosistinemi
MANUEL SCHIFF AND HENK J. BLOM
CEVIRI: DR. DAMLA EYUPOGLU

199 Porfiriler
RICHARD J. HIFT
CEVIRI: DR. BURCIN GONUL IREMLI

200 Wilson Hastaligi
MICHAEL L. SCHILSKY
CEVIRI: DR. BURCIN GONUL IREMLI

201 Demir Yiiklenmesi (Hemokromatozis)
KRIS V. KOWDLEY
CEVIRI: DR. SEDA HANIFE OGUZ BAYKAL

KISIM XVIII: BESLENME HASTALIKLARI

1365

1368

1373

1377

1385

1388

KISIM CEVIRI EDITORU: DR. EMRE BILGIN

202 Beslenmenin Saglik ve Hastaliklarla iliskisi
DONALD D. HENSRUD AND DOUGLAS C. HEIMBURGER
CEVIRI: DR. EDA TOSUN

203 Protein-Enerji Malnitrisyonu
MARK J. MANARY AND INDI TREHAN
CEVIRI: DR. METE UCDAL

204 Malnitrisyon: Degerlendirme ve Destek
THOMAS R. ZIEGLER
CEVIRI: DR. METE UCDAL

205 Vitaminler, iz Elementler ve Diger Mikrobesinler
JOEL B. MASON AND SARAH L. BOOTH
CEVIRI: DR. OZLEM SAHAN

206 Yeme Bozukluklari
MARIAN TANOFSKY-KRAFF
CEVIRI: DR. ONUR TURKOZ

207 Obezite
MICHAEL D. JENSEN
CEVIRI: DR. MERYEM SEYMA AK

KISIM XIX: ENDOKRIN HASTALIKLAR

1394

1399

1401

1406

1416

1418

KISIM CEVIRI EDITORU: DR. ALPER GURLEK

194 Dogustan Metabolizma Hatalarina Yaklasim
OLAF A. BODAMER
CEVIRI: DR. ALPER GURLEK VE DR. BANU ERTURK

195 Lipid Metabolizmasi Bozukluklari
JENNIFER G. ROBINSON
CEVIRI: DR. BANU ERTURK

1352

1355

KISIM CEVIRI EDITORU: DR. NESLIHAN BASCIL TUTUNCU

208 Endokrin Hastaligi Olan Hastaya Yaklasim
DAVID R. CLEMMONS AND LYNNETTE K. NIEMAN
CEVIRI: DR. ISILAY TASKALDIRAN

209 Endokrinolojinin Prensipleri
ALLEN M. SPIEGEL
CEVIRI: DR. ISILAY TASKALDIRAN

210 Noroendokrinoloji ve Noroendokrin Sistem
ROY E. WEISS
CEVIRI: DR. ISILAY TASKALDIRAN

211 On Hipofiz
ROY E. WEISS
CEVIRI: DR. ESRA COPUROGLU

212 Arka Hipofiz
JOSEPH G. VERBALIS
CEVIRI: DR. FERIDE PINAR ALTAY

213 Tiroid
JACQUELINE JONKLAAS AND DAVID S. COOPER
CEVIRI: DR. BAGDAGUL YUKSEL GULER

214 Adrenal Korteks
LYNNETTE K. NIEMAN
CEVIRI: DR. FERIDE PINAR ALTAY
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1434

1440

1456

1462

1476




215 Adrenal Medulla, Katekolaminler ve Feokromositoma
WILLIAM F. YOUNG, JR.
CEVIRI: DR. FERIDE PINAR ALTAY

216 Diabetes Mellitus
JILL P. CRANDALL AND HARRY SHAMOON
CEVIRI: DR. FERIDE PINAR ALTAY

217 Hipoglisemi/Pankreatik Adacik Hiicre Bozukluklari
KHALID HUSSAIN
CEVIRI: DR. LALA RAMAZANOVA

218 Poliglandular Bozukluklar
LYNNETTE K. NIEMAN AND ALLEN M. SPIEGEL
CEVIRI: DR. LALA RAMAZANOVA

219 Noroendokrin Timorler
EDWARD M. WOLIN AND ROBERT T. JENSEN
CEVIRI: DR. KORHAN TEK

220 Cinsiyet Gelisimi ve Kimlik
PERRIN C. WHITE
CEVIRI: DR. YALCIN BASARAN

221 Testis ve Erkek Hipogonadizm, infertilite ve
Cinsel Fonksiyon Bozuklugu
RONALD S. SWERDLOFF AND CHRISTINA WANG
CEVIRI: DR. NAZLI GULSOY KIRNAP

222 Overler ve Pubertal Gelisim
WILLIAM H. CATHERINO
CEVIRI: DR. NAZLI GULSOY KIRNAP

223 Ureme Endokrinolojisi ve infertilite
WILLIAM H. CATHERINO
CEVIRI: DR. ISILAY KALAN SARI

KISIM XX: KADIN SAGLIGI

1484

1490

1511

1518

1520

1528

1537

1547

1551

233 Kemigin Paget Hastaligi
STUART H. RALSTON
CEVIRI: DR. OZLEM TURHAN 1YIDIR

234 Osteonekroz, Osteoskleroz/Hiperostoz ve
Diger Kemik Hastaliklari
MICHAEL P. WHYTE
CEVIRI: DR. ESRA COPUROGLU

KISIM XXII: ALERJi VE KLiNiK iMMUNOLOJI
HASTALIKLARI

1623

1626

KISIM CEVIRI EDITORU: DR. G. SERDAR GUNALP

224 Kadin Sagligina Yaklasim
KAREN M. FREUND
CEVIRI: DR. RUYATEZ

225 Kontrasepsiyon
BEVERLY WINIKOFF AND DANIEL GROSSMAN
CEVIRI: DR. G. SERDAR GUNALP VE DR. ONUR CAN ZAIM

226 Gebelikte Sik Goriilen Medikal Sorunlar
KAREN ROSENE-MONTELLA
CEVIRI- DR. MURAT CAGAN

227 Menopoz
NANETTE SANTORO AND GENEVIEVE NEAL-PERRY
CEVIRI: DR. ESRA UYANIK VE DR. MURAT ERDEN

228 Aile ici Es Siddeti
GENE FEDER AND HARRIET L. MacMILLAN
CEVIRI: DR. IREM HERGUNER

KISIM XXI: KEMiK VE MiNERAL METABOLIZMASI
HASTALIKLARI

1564

1568

1575

1588

1593

KISIM CEVIRI EDITORU: DR. CENGIZ KIRMAZ

235 Alerjik ya da immiinolojik Rahatsizigi Olan
Hastaya Yaklasim
KARI C. NADEAU
CEVIRI: DR. CENGIZ KIRMAZ VE DR. NURHAN SAYACA

236 Primer Immiin Yetmezlik Hastaliklari
CHARLOTTE CUNNINGHAM-RUNDLES
CEVIRI- DR. CENGIZ KIRMAZ VE DR. NURHAN SAYACA

237 Urtiker ve Anjioddem
STEPHEN C. DRESKIN
CEVIRI- DR. CENGIZ KIRMAZ VE DR. NURHAN SAYACA

238 Sistemik Anafilaksi, Gida Alerjisi ve Bocek Isingi
LAWRENCE B. SCHWARTZ
CEVIRI: DR. CENGIZ KIRMAZ VE DR. NURHAN SAYACA
239 ilac Alerjisi
LESLIE C. GRAMMER
CEVIRI: DR. CENGIZ KIRMAZ VE DR. NURHAN SAYACA

240 Mastositoz
CEM AKIN
CEVIRI: DR. CENGIZ KIRMAZ VE DR. NURHAN SAYACA

KISIM XXI1l: ROMATOLOJi HASTALIKLARI

1634

1638

1649

1654

1658

1660

KISIM CEVIRI EDITORU: DR. NESLIHAN BASCIL TUTUNCU

229 Metabolik Kemik Hastaligi Olan Hastaya Yaklasim
THOMAS J. WEBER
CEVIRI: DR. YASAR OZAN SARACOGLU

230 Osteoporoz
THOMAS J. WEBER
CEVIRI: DR. YASAR OZAN SARACOGLU

231 Osteomalazi ve Rikets
ROBERT S. WEINSTEIN
CEVIRI: DR. FERIDE PINAR ALTAY

232 Paratiroid Bezleri, Hiperkalsemi ve Hipokalsemi
RAJESH V. THAKKER
CEVIRI: DR. SEDA HANIFE OGUZ BAYKAL

1598

1599

1607

1611

KISIM CEVIRI EDITORLERI: DR. SEDAT KIRAZ VE DR. EMRE BILGIN

241 Romatolojik Hastaligi Olan Hastaya Yaklasim
VIVIAN P. BYKERK AND MARY K. CROW
CEVIRI: DR. GIZEM AYAN

242 Romatolojik Hastaliklarda Laboratuvar inceleme
DAVID S. PISETSKY
CEVIRI: DR. ELIF EDIBOGLU

243 Romatizmal Hastaliklarda Gorlintiileme Calismalari
RONALD S. ADLER
CEVIRi: DR. ANDAC KOMAG

244 Bag Dokusunun Kalitimsal Hastaliklari
REED E. PYERITZ
CEVIRI: DR. HALIL TUNA AKAR

245 Sistemik Otoinflamatuvar Hastaliklar
RICHARD M. SIEGEL AND DANIEL L. KASTNER
CEVIRI: DR. ERTUGRUL CAGRI BOLEK

246 Osteoartrit
VIRGINIA BYERS KRAUS AND TONIA L. VINCENT
CEVIRI: DR. ESRA BILGIN

247 Spor Hekimligi : Bursitler, Tendinitler ve
Diger Periartikiler Sorunlar
JOSEPH J. BIUNDO
CEVIRI: DR. GURHAN DONMEZ

248 Romatoid Artrit
IAIN McINNES AND JAMES R. O'DELL
CEVIRI: DR. GIZEM AYAN

249 Spondiloartropatiler
ROBERT D. INMAN
CEVIRI: DR. BAYRAM FARISOGULLARI

250 Sistemik Lupus Eritematozus
MARY K. CROW
CEVIRI: DR. EMINE DURAN
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1698
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251 Sistemik Skleroz (Skleroderma)
JOHN VARGA
CE\/[R[: DR. ALPER SARI

252 Sjogren Sendromu
XAVIER MARIETTE AND GAETANE NOCTURNE
CEVIRI: DR. BERKAN ARMAGAN

253 inflamatuar Miyopatiler
STEVEN A. GREENBERG
CEVIRI: DR. GOZDE KUBRA YARDIMCI

254 Sistemik Vaskulitler
JOHN H. STONE
CEVIRI: DR. ERTUGRUL CAGRI BOLEK

255 Dev Hiicreli Arterit ve Polimyaljiya Romatika
ROBERT SPIERA
CEVIRI: DR. EMINE DURAN

256 Bursa, Eklem ve Kemik Enfeksiyonlari
ERIC L. MATTESON AND DOUGLAS R. OSMON
CEVIRI: DR. CAGLAYAN MERVE AYAZ

257 Kristal Depo Hastaliklari
N. LAWRENCE EDWARDS
CEVIRI: DR. ASLIHAN AVANOGLU

258 Fibromiyalji, Kronik Yorgunluk Sendromu ve
Myofasiyal Agri
DANIEL J. CLAUW
CEVIRI: DR. ESRA GIZEM KOYUNCU

259 Artritin Eslik Ettigi Sistemik Hastaliklar
STERLING G. WEST
CEVIRI: DR. DIDEM SAHIN

260 Eklem Hastaliginin Cerrahi Tedavisi
C. RONALD MacKENZIE AND EDWIN P. SU
CEVIRI: DR. ERDI OZDEMIR

KISIM XXIV: ENFEKSIYON HASTALIKLARI

1734

1742

1745

1750

1758

1761

1767

1774

1778

1783

KISIM CEVIRI EDITORLERI: DR. MELIHA CAGLA SONMEZER VE
DR. SERHAT UNAL

261 Mikrobiyal Hastaliklara Giris: Patofizyoloji ve Tani
W. MICHAEL SCHELD AND ROBIN PATEL
CEVIRI: DR. CEMRE BOSNAK

262 insan Mikrobiyomu
VINCENT B. YOUNG
CEVIRI: DR. TAHA KORAY SAHIN

263 Anti-Enfektif Tedavi ilkeleri
M. LINDSAY GRAYSON AND GEORGE M. ELIOPOULOS
CEVIR: DR. GULE CINAR

264 Normal Konakta Ates ve Enfeksiyon Stpheli Duruma
Yaklagim
JAMES E. LEGGETT
CEVIRI: DR. GAMZE GURSOY

265 immiinkompremize Konakta Ates ve
Enfeksiyon Stpheli Durumlara Yaklasim
COSTI D. SIFRI AND KIEREN A. MARR
CEVIRI: DR. GAMZE GURSOY

266 Saglik Hizmeti iligkili Enfeksiyonlarin
Onlenmesi ve Kontrolii
DAVID P. CALFEE
CEVIRI: DR. GOKCEN TELLI VE DR. GULCIN TELLI DIZMAN

267 Enterik Enfeksiyon Stipheli Hastaya Yaklagim
HERBERT L. DUPONT AND PABLO C. OKHUYSEN
CEVIRI: DR. BIRCAN KAYAASLAN VE DR. ZEYNEP BILGIC

268 idrar Yolu Enfeksiyonu Olan Hastaya Yaklasim
LINDSAY E. NICOLLE AND DIMITRI DREKONJA
CEVIRI: DR. ASLIHAN CANDEVIR
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1795
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1815
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1836

269 Cinsel Yolla Bulasan Enfeksiyonu Olan Hastaya Yaklagim
HEIDI SWYGARD AND MYRON S. COHEN
CEVIRI: DR. ZAHIT TAS

270 Seyahat Oncesi ve Sonrasinda Hastaya Yaklasim
DAVID O. FREEDMAN AND LIN H. CHEN
CEVIRI: DR. EZGI GULTEN

271 Antibakteriyel Kemoterapi
ARNOLD LOUIE AND GEORGE L. DRUSANO
CEVIRI- DR. GOKCEN TELLI VE DR. GULCIN TELLI DIZMAN

272 Stafilokokal Enfeksiyonlar
HENRY F. CHAMBERS AND GEORGE SAKOULAS
CEVIRI: DR. NURAN SARI

273 Streptococcus Pneumoniae Enfeksiyonlari
THOMAS McDONALD FILE, JR.
CEVIRI: DR. TUGBA YANIK YALCIN

274 Pnémokok Disi Streptokokal Enfeksiyonlar ve
Romatizmal Ates
DENNIS L. STEVENS, AMY E. BRYANT, AND MELISSA M. HAGMAN
CEVIRI- DR. TUGBA YANIK YALCIN

275 Enterokok Enfeksiyonlari
PATRICE SAVARD AND TRISH M. PERL
CEVIRI: DR. CEMRE BOSNAK

276 Difteri ve Diger Korinebakter Enfeksiyonlari
LUCY BREAKWELL AND ROLAND W. SUTTER

CEVIRI: DR. SEVIL ALKAN, DR. EMINE KUBRA DINDAR DEMIRAY VE

DR. MUSTAFA SERHAT SAHINOGLU

277 Listeriosis
HEATHER E. CLAUSS AND BENNETT LORBER
CEVIRI: DR. TUBA TURUNC

278 Sarbon
DANIEL R. LUCEY AND LEV M. GRINBERG
CEVIRI: DR. ESRA KAYA KILIC

279 Erysipelothrix Enfeksiyonlari
ANNETTE C. REBOL
CEVIRI- DR. CEMRE BOSNAK

280 Klostridial Enfeksiyonlar
DALE N. GERDING AND STUART JOHNSON
CEVIRI- DR. PINAR AYSERT YILDIZ

281 Spor Olusturmayan Anaerobik Bakterilerin
Neden Oldugu Hastaliklar
[TZHAK BROOK
CEVIRI: DR. AYSEGUL INCI SEZEN

282 Neisseria Meningitidis Enfeksiyonlar
DAVID S. STEPHENS
CEVIRI: DR. SERIFE ALTUN DEMIRCAN

283 Neisseria Gonorrhoeae Enfeksiyonlari
MATTHEW R. GOLDEN AND H. HUNTER HANDSFIELD
CEVIRI: DR. TUBA KURUOGLU

284 Haemophilus ve Moraxella Enfeksiyonlari
ADAM J. RATNER AND MICHAEL S. SIMBERKOFF
CEVIRI: DR. SAFAK OZER BALIN

285 Sankroid
STANLEY M. SPINOLA
CEVIRI: DR. ZAHIT TAS

286 Kolera ve Diger Vibrio Enfeksiyonlari
EDUARDO GOTUZZO AND CARLOS SEAS
CEVIRI: DR. EMINE YALCINKAYA VE DR. SUA SUMER

287 Campylobacter Enfeksiyonlari
BAN MISHU ALLOS
CEVIRI: DR. EMINE YALCINKAYA VE DR. SUA SUMER

288 Escherichia Coli Enterik Enfeksiyonlari
THEODORE S. STEINER
CEVIRI: DR. BIRCAN KAYAASLAN VE DR. ZEYNEP BILGIC
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289 Enterobacteraceae Ailesinin Diger Uyelerinin
Sebep Oldugu Enfeksiyonlar
(Coklu ilaca Direncli Suslarin Yénetimi Dahil)
DAVID L. PATERSON AND AMY J. MATHERS
CEVIRI: DR. SEREN AKSUN

290 Pseudomonas ve iligkili Gram Negatif Basiller
Enfeksiyonlar
MATTHEW E. FALAGAS AND PETROS I. RAFAILIDIS
CEVIRI: DR. ENGIN CESMECI

291 Acinetobacter ve Stenotrophomonas
Tarleri ile iliskili Enfeksiyonlar
KEITH S. KAYE AND ROBERT A. BONOMO
CEVIRI: DR. ENGIN CESMECI

292 Salmonella Enfeksiyonlari (Enterik Ates Dahil)
JOHN A. CRUMP
CEVIRI: DR. SEDAT KAYGUSUZ

293 Sigelloz
GERALD T. KEUSCH AND ANITA K. M. ZAIDI
CEVIRI: DR. ZEYNEP CANSU CALISKAN

294 Bruselloz
EDSEL MAURICE T. SALVANA AND ROBERT A. SALATA
CE\//R/: DR. FATIH TEMOQN

295 Tularemi ve Diger Francisella Enfeksiyonlari
KAREN C. BLOCH AND WILLIAM SCHAFFNER
CEVIRI: DR. DILEK KARAMANLIOGLU

296 \eba ve Diger Yersinia Enfeksiyonlar
PAUL S. MEAD AND CHRISTINA A. NELSON
CEVIRI: DR. SELMA ATES

297 Bogmaca ve Diger Bartonella Enfeksiyonlari
CHRISTOPHER J. GILL AND ERIK L. HEWLETT
CEVIRI: DR. TAYIBE BAL

298 Legionella Enfeksiyonlari
THOMAS J. MARRIE
CEVIRI: DR. GIZEM KARAHAN

299 Bartonella Enfeksiyonlari
JEAN-MARC ROLAIN AND DIDIER RAQULT
CEVIRI: DR. TAYIBE BAL

300 Graniiloma inguinale (Donovanosis)
KHALIL G. GHANEM AND EDWARD W. HOOK, IlI
CEVIRI- DR. ZAHIT TAS

301 Mycoplasma Enfeksiyonlari
STEPHEN G. BAUM AND DAVID L. GOLDMAN
CEVIRI: DR. IREM AKDEMIR KALKAN

302 Klamidya Enfeksiyonlari
WILLIAM M. GEISLER
CEVIRI: DR. ZEYNEP TURE YUCE
303 Sifiliz
KHALIL G. GHANEM AND EDWARD W. HOOK, Ill
CEVIRI: DR. ADALET ALTUNSOY

304 Sifilitik Olmayan Treponematozlar
KHALIL G. GHANEM AND EDWARD W. HOOK, IlI
CEVIRI: DR. ADALET ALTUNSOY

305 Lyme Hastaligi
GARY P. WORMSER
CEVIRI: DR. HATICE ESRANUR KIRATLI VE
DR. NAZLIM AKTUG DEMIR

306 Tekrarlayan Ates ve Diger Borelya Enfeksiyonlari

WILLIAM A. PETRI, JR.
CEVIRI: DR. HATICE ESRANUR KIRATLI VE
DR. NAZLIM AKTUG DEMIR

307 Leptospiroz
SHERIF ZAKI AND WUN-JU SHIEH
CEVIRI: DR. HEVAL CAN BILEK
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308 Tuberkiloz
JERROLD J. ELLNER AND KAREN R. JACOBSON
CEVIRI: DR. AHMET GORKEM ER

309 Tiiberkiiloz Disi Mikobakteriler
STEVEN M. HOLLAND
CEVIRI: DR. EMRE YUSUF VUDALI

310 Lepra (Hansen Hastalig)
JOEL D. ERNST
CEVIRI: DR. BASAK YALICI ARMAGAN

311 Riketsiyal Enfeksiyonlar
PIERRE-EDOUARD FOURNIER AND DIDIER RAOULT
CEVIRI: DR. GAMZE GURSOY

312 Zoonozlar
J. STEPHEN DUMLER AND MEGAN E. RELLER
CEVIRI: DR. ZEYNEP CANSU CALISKAN

313 Aktinomikoz
ITZHAK BROOK
CEVIRI: DR. SENGUL UCER

314 Nokardiyoz
FREDERICK S. SOUTHWICK
CEVIRI: DR. SENGUL UCER

315 Sistematik Antifungal Ajanlar
DAVID A. STEVENS AND DAVID W. DENNING
CEVIRI- DR. EMRE KARA

316 Endemik Mikozlar
CAROL A. KAUFFMAN, JOHN N. GALGIANI, AND
GEORGE R. THOMPSON, Il
CEVIRI: DR. MUHAMMED CIHAN ISIK

317 Kriptokokkoz
CAROL A. KAUFFMAN AND SHARON C-A CHEN
CEVIRI: DR. MUHAMMED CIHAN ISIK

318 Candidiyazis
CAROL A. KAUFFMAN AND PETER G. PAPPAS
CEVIRI: DR. TUGBA SARICAOGLU

319 Aspergilloz
THOMAS J. WALSH
CEVIRI: DR. MUHAMMED CIHAN ISIK

320 Mukormikoz
DIMITRIOS P. KONTOYIANNIS
CEVIRI: DR. TUGBA SARICAOGLU

321 Pneumocycstis Pnémonisi
JOSEPH A. KOVACS
CEVIRI: DR. ELIF M. SARICAOGLU

322 Micetoma ve Dematiakoz Mantar Enfeksiyonlari

PETER G. PAPPAS AND DIMITRIOS P. KONTOYIANNIS
CEVIRI: DR. BASAK YALICI ARMAGAN

323 Antiparaziter Tedavi
RICHARD D. PEARSON
CEVIRI: DR. PINAR BAKIR EKINCI

324 Sitma
PHILIP J. ROSENTHAL AND MOSES R. KAMYA
CEVIRI: DR. MERTCAN UZUN

325 Afrika Uyku Hastaligi
WILLIAM A. PETRI, JR.
CEVIRI: DR. VAROL TUNALI VE DR. OZGUR KURT

326 Chagas Hastahg
LOUIS V. KIRCHHOFF
CEVIRI: DR. VAROL TUNALI VE DR. ©ZGUR KURT

327 Leishmaniasis
PIERRE A. BUFFET AND SIMON L. CROFT
CEVIRI- DR. OZGUR KURT
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328 Toksoplazmoz
JOSE G. MONTOYA
CEVIRI- DR. TUBA SENA KARACESME VE DR. FATIH TEMOCIN

329 Kriptosporidiyoz
CIRLE A. WARREN AND ALDO A.M. LIMA
CEVIRI: DR. BUSRA BETUL OZMEN CAPIN

330 Giyardiyaz
THEODORE E. NASH AND DAVID R. HILL
CEVIRI: DR. BUSRA BETUL OZMEN CAPIN

331 Amebiyaz
WILLIAM A. PETRI, JR.
CEVIRI: DR. BUSRA BETUL OZMEN CAPIN

332 Babesiosis ve Diger Protozoon Hastaliklari
SAM R. TELFORD, Ill, AND PETER J. KRAUSE
CEVIRI: DR. DENIZ ECE KAYA VE DR. VAROL TUNALI

333 Sestodlar
A. CLINTON WHITE, JR., AND ENRICO BRUNETTI
CE\/[R[: DR. HAYRIYE ALTUNAY

334 Trematod Enfeksiyonlari
EDGAR M. CARVALHO, ALDO AM. LIMA, LUIS A. MARCOS,
AND EDUARDO GOTUZZO
CEVIRI: DR. ENES ALTUNAY

335 Nematod Enfeksiyonlar
DAVID J. DIEMERT
CEVIRI: DR. ENES ALTUNAY

336 Antiviral Tedavi (HIV Olmayan)
JOHN H. BEIGEL AND SHYAMASUNDARAN KOTTILIL
CEVIRI: ECZ. MELDA BAHAP

337 Soguk Alginhgi
BRUCE BARRETT AND RONALD B. TURNER
CEVIRI: DR. DAMLA ERTURK VE DR. SUHEYLA KOMUR

338 Respiratuar Sinsityal Virus
H. KEIPP TALBOT AND EDWARD E. WALSH
CEVIRI: DR. MINE DURUSU TANRIOVER VE DR. BUSRA OZCIMEN

339 Parainfllienza Viriis Hastaligi
GEOFFREY A. WEINBERG AND KATHRYN M. EDWARDS
CEVIRI: DR. SELCAN ARSLAN OZEL

340 influenza
MICHAEL G. ISON AND FREDERICK G. HAYDEN
CEV/R/.‘ DR. MINE DURUSU TANRIOVER VE DR. HATICE BOLEK

341 Adenoviriis Hastaliklar
MICHAEL G. ISON
CEVIRI: DR. SEYMA BETUL KAYHAN VE DR. AYNUR ATILLA

342 Koronavirusler
SUSAN I. GERBER AND JOHN T. WATSON
CEVIRI: DR. ENES ERUL

343 Kizamik
MARTIN G. OTTOLINI
CEVIR: DR. TUBA ILGAR

344 Rubella (Kizamikgik, Alman Kizamigi)
SUSAN E. REEF
CEVIRI: DR. TUBA ILGAR

345 Kabakulak
MANISHA PATEL AND JOHN W. GNANN, JR.
CEVIRI: DR. TUBA ILGAR

346 Sitomegaloviris, Epstein-Barr ve
Merkezi Sinir Sistemi Viris Yavas Virlis Enfeksiyonlari
JOSEPH R. BERGER AND AVINDRA NATH
CEVIRI: DR. SALIH MACIN

347 Parvovirus
NEAL S. YOUNG
CEVIRI: DR. GAMZE KALIN UNUVAR
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348 Cicek, Maymun Cicegi ve Diger Poksvirus Enfeksiyonlari 2180

BRETT W. PETERSEN AND INGER K. DAMON
CEVIRI: DR. YESIM YILDIZ

349 Papillomaviriis
WILLIAM BONNEZ AND JOHN M. DOUGLAS, JR.
CEVIRI: DR. BURCU SOYAK VE DR. MURAT GULTEKIN

350 Herpes Simplex Virls Enfeksiyonlari
RICHARD J. WHITLEY AND JOHN W. GNANN, JR.
CEVIRI: DR. ZAHIT TAS

351 Varicella-Zoster Virls (Sugicedi, Zona)
JEFFREY COHEN
CEVIRI: DR. MERTCAN UZUN

352 Sitomegaloviriis
W. LAWRENCE DREW AND GUY BOIVIN
CEVIRI- DR. GIZEM KARAHAN

353 Epstein-Barr Viruis Enfeksiyonlari
ROBERT T. SCHOOLEY
CEVIRI: DR. ZEYNEP CANSU CALISKAN

354 insan immiin Yetmezlik Virtisti Disindaki Retroviriisler
CHARLES R.M. BANGHAM AND WILLIAM A. BLATTNER
CEVIRI: DR. TULIN DEMIR

355 Enterovirisler
JOSE R. ROMERO
CEVIRI: DR. FULYA BAYINDIR BILMAN

356 Rotavirusler, Norovirusler ve
Diger Gastrointestinal Virusler
MANUEL A. FRANCO AND HARRY B. GREENBERG
CEVIRI: DR. FULYA BAYINDIR BILMAN

357 Viral Hemorajik Atesler
DANIEL G. BAUSCH
CEVIRI: DR. SELCUK KAYA VE DR. MURAT AYDIN

358 Ates ve Doklntli Sendromlarina
Neden Olan Arbovirusler
STANLEY J. NAIDES
CEVIRI: DR. BANU KARACA VE DR. ALPER SENER

359 Santral Sinir Sistemini (SSS) Etkileyen Arbovirusler
THOMAS P. BLECK
CEVIRI: DR. BANU KARACA VE DR. ALPER SENER

KISIM XXV: HIV VE AKKiZ iMMUN YETMEZLIiK
SENDROMU

2185

2189

2192

2195

2198

2200

2205
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2228

KISIM CEVIRI EDITORU: DR. AYGEN TUMER

360 insan iImmiin Yetmezlik Viriis Enfeksiyonu ve
Akkiz immiin Yetmezlik Sendromunun
Epidemiyoloji ve Tanisi
LARRY W. CHANG AND THOMAS C. QUINN
CEVIRI: DR. AYGEN TUMER

361 insan immiin Yetmezlik Virlis Enfeksiyonunun
immiinopatogenezi
JOEL N. BLANKSON AND ROBERT F. SILICIANO
CEVIRI: DR. MERTCAN UZUN

362 insan immiin Yetmezlik Virtistiniin Biyolojisi
FRANK MALDARELLI
CEVIRI: DR. MERTCAN UZUN

363 insan immiin Yetmezlik Viriisi
Enfeksiyonundan Korunma
CARLOS DEL RIO AND MYRON S. COHEN
CEVIRI: DR. AYGEN TUMER

364 HIV/AIDS Hastaligi Yonetiminde
Uygun Antiretroviral Tedavi
ROY M. GULICK
CEVIRI: DR. MERTCAN UZUN

365 HIV ile Enfekte Kisilerde Mikrobiyal Komplikasyonlar
HENRY MASUR AND COLLEEN HADIGAN
CEVIRI: DR. MERTCAN UZUN

2238

2246

2248

2252

2255

2260




366 HIV Enfeksiyonunun Sistemik Belirtileri 2270 384 Menenijit: Bakteriyel, Viral ve Digerleri 2442

SAMUEL T. MERRICK, SIAN JONES, AND MARSHALL J. GLESBY AVINDRA NATH
CEVIRI: DR. AYGEN TUMER CEVIRI: DR. ONUR URAL
367 HIV/AIDS Hastaliginda immiin Rekonstittisyon 385 Beyin Apseleri ve Parameningeal Enfeksiyonlar 2458
Enflamatuvar Sendromu 2292 AVINDRA NATH AND JOSEPH R. BERGER
MARTYN A. FRENCH AND GRAEME MEINTIES CEVIRI- DR. EMINE YALCINKAYA VE DR. SUA SUMER
CEVIRI: DR. AYGEN TUMER 386 Akut Viral Ensefalit 2463
ALLEN J. AKSAMIT, JR.
KISIM XXVI: NOROLOJI CEVIRI: DR. HATICE ESRANUR KIRATLI VE
KISIM CEVIRI EDITORLERI DR. SEREFNUR OZTURK VE DR. FETTAH EREN DR NAZLIM AKTUG DEMIR
387 Prion Hastaliklar 2467

368 Norolojik Hastaligi Olan Hastaya Yaklasim 2298
GABRIELE C. DeLUCA AND ROBERT C. GRIGGS
CEVIRI: DR. SEREFNUR OZTURK VE DR. FETTAH EREN

PATRICK J. BOSQUE
CEVIRI: DR. AYBALA NESLIHAN ALAGOZ

369 Tibbi Pratikte Psikiyatrik Bozukluklar 5305 388 Beslenme ve Alkoliin Norolojik Hastaliklarla iliskisi 2470
JEFFREY M. LYNESS BARBARA S. KOPPEL
CEVIRI: DR. BETUL OZGUNCU VE DR. CIHAT OZGUNCU CEVIRL DR. GOZDE ONGUN
370 Bas Agrisi ve Basta Gérilen Diger Agrilar 2316 389 Konjenital, Gelisimsel ve Nérokutandz Hastaliklar 2477
KATHLEEN B. DIGRE JONATHAN W. MINK )
CEVIRI- DR. HALUK GUMUS CEVIRI- DR. HAKAN KARABAGLI VE DR. BURAK GEZER
371 Travmatik Beyin Hasari ve Spinal Kord Hasari 2324 390 Otonomik Bozukluklar ve Tedavi Yontemleri 2482
JEFFREY J. BAZARIAN AND GEOFFREY S.F. LING WILLIAM P. CHESHIRE, JR.
CEVIRI: DR. HAKAN KARABAGLI VE DR. MERT SAHINOGLU CEVIRI: DR. AYSENUR ERSOY
372 Omurga, Sinir Kokleri ve 391 Amyotrofik Lateral Skleroz ve
Omuriligin Mekanik ve Diger Lezyonlari 2329 Diger Motor N6ron Hastaliklari 2485
J.D. BARTLESON AND RICHARD L. BARBANO PAMELA J. SHAW AND MERIT E. CUDKOWICZ
CEVIRE: DR. SULE BILEN VE DR. HASAN DOGAN CEVIRI: DR. MUHAMMED HALIL ZENGIN
373 Bolgesel Serebral Disfonksiyon: 392 Periferik Noropatiler 2489
Yiiksek Serebral Fonksiyonlar 2343 GORDON SMITH AND MICHAEL E. SHY
DAVID S. KNOPMAN CEVIRI: DR. HILAL CAGLAR
GEVIRI: DR OGUZHAN KURSUN 393 Kas Hastaliklari 2501
374 Bilissel Bozukluklar ve Demans 2347 DUYGU SELCEN
DAV_ID S. KNOPMAN” CEVIRI: DR. RECEP AYGUL VE DR. FiLiZ DEMIRDOGEN
CEVIRL: DR DEMET OZBABALIK 394 Néromuskiiler iletim Bozukluklari 2509
375 Epilepsiler 2358 AMELIA EVOLI AND ANGELA VINCENT
SAMUEL WIEBE CEVIRI: DR. SEVDE TEKNECI VE DR. OMER FARUK ILDIZ
CEVIRI: DR. AYSE PINAR TITiZ KISIM XXVII: GO BUR BOG
s Lo : GOZ, KULAK, BURUN VE AZ
376 Koma, Bitkisel Hayat ve Beyin Olimi 2370 HASTALIKLARI
DAVID M. GREER AND JAMES L. BERNAT ——— - _
CEV/R/: DR. GOKHAN OZDEMIR VE DR. AYSENUR ERSOY KISIM CEV/R/ EDITORLERI: DR. PINAR ALTIAYLIK OZER VE
DR. SERDAR OZER
377 Uyku Bozukluklari 2376
BRADLEY V. VAUGHN AND ROBERT C. BASNER 395 Gorme Sisteminin Hastaliklar 2518
CEVIRI: DR. HAKAN EKMEKCI GEORGE A. CIOFFI AND JEFFREY M. LIEBMANN
378 Serebrovaskuler Hastaliklara Yaklasim 2386 GEVIRL DR ASLIHAN UZUN VE DR ASENA KELES SAHIN
LARRY B. GOLDSTEIN 396 Norooftalmoloji 2535
CEVIRI- DR. CIHAT ©OZGUNCU ROBERT W. BALOH AND JOANNA C. JEN
379 iskemik Serebrovaskiiler Hastaliklar 2396 CEVIRL DR. GOZDE ORMAN VE DR. PINAR ALTIAYLIK OZER
LARRY B. GOLDSTEIN 397 Agiz ve Tukrik Bezlerinin Hastaliklari 2541
CEVIRI: DR. FETTAH EREN TROY E. DANIELS AND RICHARD C. JORDAN
380 Hemorajik Serebrovaskdiler Hastaliklar 2408 CEVIRI: DR. OGUZHAN KATAR VE DR. SERDAR OZER
STEPHAN A. MAYER 398 Burun, Sinlis ve Kulak Hastaliklari Olan
CEVIRI: DR. FETTAH EREN Hastaya Yaklasim 2548
381 Parkinsonizm 2416 ANDREW H. MURR

MICHAEL S. OKUN AND ANTHONY E. LANG GCEVIRI: DR. M. CAGRI KULEKCI VE DR. SERDAR OZER

CEVIRI: DR. FADIME ERDOGAN KUCUKDAGLI VE 399 Koku ve Tat 2557
DR. YESIM SUCULLU KARADAG ROBERT W. BALOH AND JOANNA C. JEN

382 Diger Hareket Bozukluklari 2423 .CEV/R/: DR. ERIM PAMUK VE DR. SERDAR OZER
MICHAEL S. OKUN AND ANTHONY E. LANG 400 isitme ve Denge 2558
CEVIRI: DR. SUEDA ECEM YILMAZ ROBERT W. BALOH AND JOANNA C. JEN

383 Multipl Skleroz ve Merkezi Sinir Sisteminin CEVIRL DR. GORKEM DUNDAR VE DR. GOKGE SAYGI UYSAL
Demyelinizan Hastaliklari 2433 401 Bogaz Hastaliklar 2565
PETER A. CALABRESI PAUL W. FLINT

CEVIRI: DR. MURAT ALPUA CEVIRI: DR. GORKEM DUNDAR VE DR. SERDAR OZER



KISIM XXVIII: TIBBi KONSULTASYON

KISIM CEVIRI EDITORU: DR. GULAY SAIN GUVEN

402 Tibbi Konsiiltasyon ilkeleri
GERALD W. SMETANA
CEVIRI: DR. MURAT OZDEDE

403 Preoperatif Degerlendirme
STEVEN L. COHN
CEVIRI: DR. MURAT OZDEDE

404 Anestezi Hakkinda Genel Bilgiler
JEANINE P. WIENER-KRONISH AND LEE A. FLEISHER
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BOLUM 3 PALYATIF BAKIM

TABLO 3-1 FIZIKSEL VE FiZYOLOJIK SEMPTOMLARA YAKLASIM

SEMPTOM DEGERLENDIRME

Agn Semptom ne kadar agir (gecerli araglarm kullanimi ile

degerlendirilerek) ve hastanin yasamina ne kadar etki etmekte?

Agrinin etyolojisi nedir?
Agr1 n6ropatik mi somatik mi?

Hasta ge¢miste ne kullanmig (6nceki giinlerin ortalama analjezik

dozunu hesapla)?

Hasta opioid kullaniyor mu?
Hastanin fekal bir ttkanmasi mevcut mu?

Konstipasyon

Nefes darlig: Hastaya nefes darhginin agirhgini degerlendirmesini sor.

Semptomun geri doniislii sebepleri var mi2

Yorgunluk

Hasta giinliik aktivitelerini yapmak igin fazla mi1 yorgun?
Yorgunluk depresyona sekonder mi?

Hastalik siireci mi semptoma neden oluyor, yoksa geri dontisli

nedenlere sekonder mi?

Bulant1

intrakranyal siiregler veya vestibuler vertigo)?
Hastanin konstipasyonu var mi1?

Anoreksia ve
kageksi
rahatsiz yoksa yememenin anlamindan aile mi endiseli?

Delirium Sebep geri cevrilebilir mi?

Konfiizyon akut mu, saatlerden giinlere kadar mi?
Biling gelip gidiyor mu?

Dikkat problemi var mi1?

Hastanin disiinceleri disorganize mi?

Hastanin bilinci ajite veya uykulu gibi degisen seviyelerde mi?

Deliryum igin geri déniisiimlii bir sebep var m1?
Son 2 hafta i¢inde,
+Bir seyleri yapmaktan ¢ok az ilgi veya zevk almaktan

Depresyon

+Disiik, depresif veya umutsuz hissetmekten rahatsiz oldunuz mu?

(0) hig, (1) birkag giin, (2) giiniin yarisindan fazla, (3) her giin

Anksiyete
(Aile iiyeleri igin
de gegerli)

Son 2 hafta i¢inde,
+ Gergin, endiseli veya sinirda hissetmekten

oldunuz mu?

Manevi sikintt Huzur i¢inde misiniz?

Semptoma hangi mekanizma yol agtyor (6rn., kemoreseptor trigger
zonun stimiilasyonu, gastrik stimiilasyon, gecikmis gastrik bosalma
veya “Squashed stomach” sendromu, barsak obstriiksiyonu,

Hastalik siireci mi semptoma neden oluyor, yoksa tedavi edilebilecek
geri doniislii nedenlere sekonder mi? Hasta m1 semptomdan

+ Endiseyi durduramamak veya kontrol edememekten rahatsiz

TEDAVi

Agrn sik ise diizenli veya aralikli uygulanacak ilaglar verin.

Hafif agr1 igin: Asetaminofen veya NSAT ajanlar kullanmn.

Orta derecede agr1 icin: Kisa etkili opioidi titre edin (Tablo 27-4'e bakin)

Ciddi agr1 i¢in: Agr1 azalana veya tolere edilemez yan etkiler gelisene kadar
hizhica kisa etkili opioid titre edin; agr1 kontrol altina alininca uzun etkili
opiatlar baglaymn.

Kurtarma dozlar1: Hizl etkiyen opioidler verin (Thtiyaca gore 24 saatlik
total opiatin %10'unu her saat (oral) veya her 30 dakikada bir
(parenteral)).

Eslik eden analjezikler (kortikosteroidler, antikonviilzanlar, trisiklik
antidepresanlar, bisfosfonatlar) uygun oldugunda (&zellikle néropatik
agrida) kullanilmalidir.

Agri icin alternatif tip ve girisimsel tedaviler diisiiniilmelidir.

Opiat kullanan tiim hastalara laksatif verin.

Etkili degilse, degisik sinif ardan ilaglar ekleyiniz (Stimulanlar, ozmotik
laksatifler).

Hala konstipasyon varsa metilnaltrekson ekleyiniz.

Hipoksiyle tetiklenmis dispne varsa oksijen verin, ama hasta hipoksik degil
ise vermeyin!

Opioidler solunum hiz1 veya oksijen satiirasyonunda 6l¢iilebilen diistisler
olmadan nefes darhgim azaltir; etkili dozlar genelde agriy1 tedavisinde
kullanilandan daha diisiik dozlardadir. Aerosol opiatlar ige yaramaz.

Havalandirma veya soguk hava, trigeminal sinirin dallar1 yoluyla ise
yarayabilir.

Giiven verme, rahatlama, oyalama ve masaj tedavisi uygulayimn.

Enerji kullanimini korumak hakkinda kognitif egitim saglayin.

Altta yatan sebepleri diizgiin tedavi edin.

Altta yatan sebebe yonelik bir ajan veriniz (Bélim 123)

Inatg1 ise ara vermeden antiemetik veriniz.

Degisik reseptorler veya mekanizmalari hedefleyen birden ¢ok ajan
gerekebilir.

Bir diyetisyen size daha istah agic1 besinler bulmaniza yardim edebilir
(Boliim 202).

Anoreksinin prognostik gostergeleri hakkinda yardim aliniz (Béliim 206).

Altta yatan sebepleri bulunuz ve semptomlar1 kontrol altina aliniz (Bélim
25).

Agir1 stimulasyonu engelleyen, sik reoryantasyon ve giiven vermeyi igeren
davramgsal terapiler 6neriniz.

Ailenin ve bakim verenlerin varhgindan emin olunuz ve deliryumu onlara
agiklayimz.

Haloperidol, risperidon veya olanzapin baglayiniz.

Her cevap icin puan ekleyin. 2'den biiyiik bir puan icin, destekleyici
psikoterapi, biligsel yaklagimlar, davranugsal teknikler, farmakolojik
tedaviler géz 6niinde bulundurularak daha fazla degerlendirme (bkz.
Tablo 369-5) veya bu miidahalelerin bir kombinasyonu &nerilir.
Semptomlarin giinler iginde hizli tedavisi igin hizli psikostimulan
tedavisi baglayimz veya etkisinin baglamasi 3-4 haftayr bulan SSRI
baslaymniz; trisiklik antidepresanlar yan etkilerinden dolay1 genellikle
kontrendikedir.

Her cevap icin puan ekleyin. > 2 puan, daha derinlemesine bir
degerlendirmeyi (bkz. Boliim 369) ve destekleyici danigmanhk ve
benzodiazepinlerin diisiiniilmesini gerektirir (Tablo 369-9 ).

Ruhsal destek i¢in bagvurunuz.

Morrison RS, Meier DE. Palliative care. N Engl | Med. 2004;350:2582-2590'dan diizenlenmistir.

%75’inden fazlasinda etkili agr1 yonetimi ile sonuglanabilir. Geriye kalan
9%2.5’te intratekal pompalar ve nérolitik bloklar gibi yeni gelismeler yardimei
olur (Bélim 27). Oksijen kullanimi, hipoksinin belgelendigi durumlar
diginda refrakter dispne igin yararl degildir, oysa depresyon igin ilag kulla-
nimi gogu zaman yardimei olabilir (Bélim 369).

Hasta Psikolojik Olarak Aa Cekiyor mu?

Hastalar fiziksel olarak rahat iken de hala ac1 ¢ekiyor olabilir. Depresyon,
deliryum ve anksiyete gibi psikolojik semptom ve sendromlar yagam-kisitla-
yan veya kronik hastalikli hastalarda yaygindir. Artmig morbidite ve mortali-
tenin hastaligin fiziksel etkilerinden mi, yoksa depresyon ve anksiyetenin

enerji, aglik veya uyku tizerindeki psikolojik etkilerinden mi olustugunu
belirlemek zor olabilir. Ruh haline (6rn., “Son iki hafta boyunca zamaninin
cogunda moralin bozuk, depresif, umutsuz oldun mu?” gibi) ve anhedoniye
(6rn., “Son iki haftada sana mutluluk veya nege getiren bir seyle karsilagtin
mu1?” gibi) odaklanan tarama sorularinin, bu toplumda, depresyonun tani-
sinda yardimei oldugu gosterilmistir. Artan veriler, kronik hastaliklarda dep-
resyon tedavisinin miimkiin oldugunu ve hem morbidite hem de mortaliteyi
iyilestirdigini gostermektedir.

Mortalite ile yiizlesmis hastalar ve aileleri i¢in, varolus¢u ve ruhsal kay-
gilar yaygindir. Ilerleyici hastalik genelde sevgi, miras, kayp ve anlam



BOLUM 9  SAGLIK VE SAGLIK HiZMETININ OLCUMU

TABLO 9-3

OLCUM OZELLIKLERI SAGLAYICILAR iCiN KRITERLER POLITIKACILAR iCiN KRITERLER ~ HASTALAR iCiN KRITERLER

Olgiim bilimsel olarak saglamdir

Giiglii kanitlara dayali Gegerli Yiiksek kaliteli calismalara dayanarak mi?

Giivenilir Neyin amaglandigini 6l¢ityor ve kilit unsurlari igeriyor mu?
Acikea belirtilmis Farkli 8l¢iim cihazlar: ve saglayicilar tarafindan tekrarlanabilir mi?
Bagimsiz uzmanlar tarafindan Pay, payda, istisnalar ve risk ayarlamasi tanimlanmig m1? Bilimsel ve tibbi topluluklar
onaylanmig tarafindan iyi kabul ediliyor mu?
Hastahk 6nemlidir

Politikamdan etkilenecek niifus i¢in Benim i¢in 6nemli mi ?

onemli mi?

Uygulamam veya hizmet ettigim niifus
icin énemli mi?

Bir¢ok insani etkiler
Yiiksek mortalite veya morbiditeye
neden olur Maliyeti yiiksektir
Popiilasyonlar arasinda gok farkl
Veri toplama yapilabilir
Zaten mevcut
Potansiyel faydaya gore diisiik maliyetle

Etkilenen niifus i¢in politika
uygulamasindan 6nce ve sonra mevcut

Uygulamam veya hizmet ettigim niifus Bana uygun mu?

i¢in uygun mu?

toplanabilir mu?
Denetlenebilir
Bulgular uygulanabilir
Anlagilabilir Kaliteyi artirmak igin hangi eylemleri Kaliteyi iyilestirmek igin hangi politikalar1  Saghgim iyilestirmek igin hangi
Gelistirilebilir degistirmem gerektigini biliyor muyum?  degistirmem gerektigini biliyor muyum?  6nlemleri almam gerektigini
Basarryla kullanildi Birkag istenmeyen sonugla kaliteyi Birkag istenmeyen sonugla kaliteyi biliyor muyum?

Benim gibi hastalar tarafindan
birkag istenmeyen sonugla
saghg iyilestirmek icin mi
kullaniliyor?

artirmak i¢in benimki gibi
uygulamalarda mi kullaniliyor?

artirmak i¢in benimki gibi politikalar
i¢in mi kullaniliyor?

Birkag istenmeyen sonucu var

Coklu kosullari, bakim ortamlarini, popiilasyonlari, veri tiirlerini (anket, idari veriler, tibbi kayitlar),
dlciim tiirlerini (yapy, siireg, sonuglar) ve bakus acilarini (hasta, saglayicy, sistem, toplum) uygun sekilde temsil ediyor mu?
Gelistirilebilecek bireysel 6lgiimleri tanimlar m1?

Olgii setinin bir pargast olarak
kullanildiginda 6l¢iimler sunlardur:
Dengeli
Aynistirilabilir

6

$, Trilyon

0 _
1960 1965 1970

m Hastane
m Dental

2025

2010

2015 2020

Hemsirelik bakim tesisleri

1985 1990

Regeteli ilag
m Diger profesyonel servisler

1995 2000 2005

Yonetim
m Diger

1975

Hekim ve Klinik
mHome health care

1980

Secilmis bilesenlere gore ulusal saglik harcamalari, 1960-2025. 1960-2015 yillari icin tahminler gegmis verilere dayanmaktadir; 2016-2025 yillari igin tahminler
projeksiyonlardir. Harcamalar enflasyona gére ayarlanmiyor. idare, devlet programlarinin idaresinin yani sira édenen saglik yardimlan disindaki saglik sigortasi harcamalarini da
icerir. (Kaynak: CMS National Health Expenditure Data, https://www.cms.gov/Research-Statistics-Data-and-Systems/Statistics-Trends-and-Reports/National Health Expend Data/
index.html. Accessed May 10, 2019.)

adélesanlar (Boliim 29) tiitiin kullamimini 6nleme gabalar1 (Bolim 14), ni-
kotin bagimliliginin komplikasyonlarini yagamin sonraki dénemlerinde teda-
vi etmekten daha fazla niifus saghg yarar: saglayabilir. Ikincisi, bakim isteyen
hastalarin, tedavi onerilerine uyma yeteneklerini etkileyebilecek faktorler
olan ¢ok cesitli 6zelliklere ve kaynaklara sahip olduklarini hatirlatir. Sonug
olarak, digiik gelirli hastalar i¢in daha diisiik maliyetli ilaglar1 diisiinmek ve
talimatlar1 hastanin saglik okuryazarlig: diizeyine gére basitlestirmek énem-
lidir. Ugiinciisii, doktorlarin kontrolii disindaki gevresel faktorlerin genellikle
niifus saghgs tizerinde nasil biyiik bir etkiye sahip oldugunu kabul eder. Ka-

liteyi degerlendirmek i¢in saghik él¢iimleri kullamldiginda, kargilagtirmalarda
bias olmamasini saglamak i¢in bu faktérlerin ayarlanmasi ¢ok 6nemlidir. Sag-
lik ve saglik hizmetini birlikte l¢menin bir baska avantaji da saglik sisteminin
bilesenlerinin veya bir biitiin olarak saglik sisteminin degerini degerlendir-
mektir. ABD ulusal saglik harcamalar1 1960’da 27 milyar dolarken (gayri safi
yurtici hasilanin %5.0°i) 100 kattan fazla artarak 201S5’te 3.2 trilyon dolara
(gayri safi yurtici hasilanin %17.8'1) yiikselmistir ($ekil 9-1). 2025’te 5.5
trilyon dolar1 agmalar1 ve gayri safi yurtici hasilanin %20’sini olugturmalar
bekleniyor.



/TGN S ERISKINLERDE ENDIKASYONU OLAN SEGILMIS BAGISIKLIK AJANLARI*

BOLUM 15 BAGISIKLAMA

HASTALIK BAGISIKLIK AJANI

Sarbon

Kolera

Difteri

Hepatit A

Hepatit B
agis1

Sarbon agis, adsorbe,
inaktif ag1

Kolera agisi, canlt
ateniie oral kolera
agist

Kombine tetanoz ve
difteri toksoidi

Inaktif Hepatit A agist

HBsAg igeren iki
inaktive hepatit B
virus subiinit agisi;
HBsAg ve bir
adjuvan igeren bir
as1

ENDIKASYONLAR

Yiiksek maruziyet riski olan
kigilerin temas dncesi
profilaksisi (6rn., askeri, belirli
laboratuvar calisanlar)

Maruziyet sonrasi profilaksi i¢in
antibiyotiklerle birlikte
diistinilir

Aktif kolera gegisinin oldugu bir
bolgeye seyahat eden, 18-64 yas
aras1 yetiskinler

Tiim erigkinler

Yiiksek veya orta derecede
endemik tilkelere seyahat
edenler

Erkeklerle seks yapan erkekler

Yasadis1 uyusturucu kullanicilar:
(enjeksiyonlu ve enjeksiyonsuz)

Hepatit A virusu bulagmisg
primatlarla ¢alisan veya virusla
aragtirma yapan kisiler

Kronik karaciger hastaligi olan
kisiler

Pihtilagma faktorleri kullananlar

Adolesanlar

Potansiyel olarak kan ile maruz
kalan saglik ve kamu giivenligi
caliganlar1

Gelisimsel engelliler igin kurum
miisterileri ve ¢aliganlari

Hemodiyaliz hastalart

Erkeklerle seks yapan erkekler

Yasadisi enjekte edilebilir
uyusturucu kullanicilar

Pihtilasma faktorleri kullananlar

HBV tasiyicilarinin ev igi ve cinsel
temaslar1

Uzun siireli 1slah tesislerinin
mahkumlari

Cinsel yolla bulagan hastaliklar
nedeniyle tedavi edilen veya
birden fazla cinsel partneri olan
heterosekstieller

HBV tasiyiciligr prevalansmin
yiiksek oldugu popiilasyonlarla
> 6 ay yakin temas olan yolcular

19-59 yas aras1 diyabetli yetiskinler

TAKVIM

MAJOR

KONTRENDIKASYONLAR
(K) VE ONLEMLER (0)

0,4 ve 6 haftada 0.5 ml doz IM K: Daha 6nceki bir doza veya

ve 12 ve 18 ayda rapel,
sonra yilda bir rapel
Eger maruziyetten sonra
kullanilacaksa, 60 giinlitk
antimikrobiyal tedavi ile

birlikte 0,2 ve 4. haftalarda
3 doz; antibiyotik 3. dozdan

sonra 14 giin devam
etmelidir

Seyahatten 6nce oral tek doz;

heniiz rapel dozlar
6nerilmemektedir

Eksik agilanmus yetiskinler
icin, birincil seriler i¢in ii¢
doz IM gerekli: 4 hafta
arayla iki doz IM, ikinci
dozdan 6-12 ay sonra
tctnci doz; bu dozlardan
biri Tdap olmalidir

Her 10 yilda bir rapel

Program kesintiye ugrarsa
tekrarlamaya gerek yok

1 yas ve tstii kisiler i¢in 6 ay
ara ile en az iki doz

bir ag1 bilesenine kars: ciddi
allerjik reaksiyon

O: Orta veya siddetli akut
hastalik

K: Daha 6nceki bir doza veya
bir a1 bilegenine kargi ciddi
allerjik reaksiyon

O: Orta veya siddetli akut
hastalik

Asagidaki gruplarda
kullanimina iligkin veri
yoktur;

« Gebeler
« Bagisiklig: baskilanmug

kigiler

« 18 yas alti gocuklar ve 65

yas ve iistii erigkinler

K: Bir énceki dozdan sonra
norolojik reaksiyon oykiist

K: Daha 6nceki bir doza veya
bir ag1 bilegenine karsi ciddi
allerjik reaksiyon

O: Orta veya siddetli akut
hastalik

K: Daha 6nceki bir doza veya
bir ag1 bilesenine kars: ciddi
allerjik reaksiyon

O: Orta veya siddetli akut
hastalik

0,1 ve 6. ayda ti¢ doz IM, veya K: Daha 6nceki bir doza veya

1 ay ara ile iki doz

bir ag1 bilegenine karg: ciddi
allerjik reaksiyon

O: Orta veya siddetli akut
hastalik

YORUMLAR

Tiim ¢ocuklar i¢in 6nerilir
Salginlarin kontrolii i¢in

diigiiniilmelidir

Gebelik bir

kontrendikasyon

degildir

Hastalarla veya kanla

temasi olan saglik
calisanlari, kronik HBV
enfeksiyonu olan
kigilerin cinsel temaslari,
hemodiyaliz hastalari,
diger bagisiklig:
baskilanmus kisiler ve
pthtilagma faktor
konsantreleri alicilari,
serolojik yaniti
belirlemek icin
agilamadan 1-2 ay sonra
test edilmelidir.



BOLUM 18 BIYOTERORIZM

Yeni monoklonal antikor, raxibacumab (15 dakika 6nce 25-50 mg IV difen-
hidramin premedikasyon sonrasinda 40 mg/kg IV 2 saatte tek doz) hayvan
etkililik verileri temelinde antibiyotiklerle birlikte inhalasyon sarbonunun ek
tedavisi icin onaylanmistir.3 intravendz sarbon immiin globulini, 2006, 2009
ve 2011'de Amerika Birlesik Devletleri'ndeki U¢ hasta ve Birlesik Krallik'taki
birkag hasta dahil olmak tizere bircok hastaya yardimci tedavi olarak verilmis-
tir. Tavsanlardaki verilere dayanarak, inhalasyon sarbonu icin antibiyotiklere
ek olarak kullanim i¢in Amerika Birlesik Devletleri'nde onaylanmistir. Baska bir
antikor olan obiltoxaximab (16 mg/kg IV) da, tavsanlarda ve makaklarda
etkinligine ve saglikli insan gonillulerindeki glivenligine dayanarak, uygun
antibakteriyel ilaglarla kombinasyon halinde inhalasyon sarbonunu tedavi
etmek veya inhalasyon sarbonunu o6nlemek icin FDA tarafindan
onaylanmistir.*

S ONLEME J

Hastahgin tim formlarini 6nlemede etkili olan sarbon agis1, oncelikle otgul-
lar, laboratuvar aragtirma personeli ve askeri personelle diizenli temasi olan
risk altindaki ciftlik sahipleri veya veterinerler i¢in ayrilmistir. Agi, devam
eden risk varsa yillik rapellerle devam edecek sekilde 18 ay boyunca kas
iginden bes doz olarak uygulanur (0. giin, ardindan 1, 6, 12 ve 18 ay).
Bilinen bir maruziyetten sonra, 60 giin boyunca siprofloksasin (giinde
iki kez S00 mg oral) veya doksisiklin (giinde iki kez 100 mg oral) ile kemop-
rofilaksi 6nerilir, ancak 6zellikle ag1 ile kombine edildiginde daha kisa siire-
lerin etkili olmasi muhtemeldir. Ag1 mevcutsa, antibiyotiklerle birlikte ti¢ doz
verilebilir, ancak a1 bu amag igin ruhsath degildir ve bir aragtirma protokolii
altinda uygulanmahdir. Raxibacumab (daha énce bahsedilen dozda), antibi-
yotiklerin bulunmadig1 durumlarda profilaksi i¢in de onaylanmgtir.

PROGNOZ

Sarbondan sagkalim ile iligkili fakt6rler, prodromal faz sirasinda verilen anti-
biyotikler veya sarbon antiserumu, plevral sivi drenaji ve ¢oklu ilag rejimini
igerir. 2001 salgininda inhalasyon sarbonu magdurlarinin %55’ antibiyotik-
ler ve modern yogun bakim hizmetleri sonucu hayatta kalsa da, tedavi edil-
meyen hastalarda vaka 6liim oranlar1 %100’e ulagmaktadir.

@ CGiCEK HASTALIGI
EPIDEMIYOLOJI

Cigek hastalig1 1980°de resmen ortadan kaldirilmug olsa da, Amerika Birlesik
Devletleri ve Rusya'da onaylanmig saklama alanlarinin diginda beyan edilme-
mig yerler ile ilgili endigeler mevcuttur. Amerika Birlesik Devletlerinde

A

agiklanamayan variola sigelerinin kesfedilmesi, bu endiseleri biraz hakh
gikartmaktadir. Neredeyse evrensel sayilabilecek bir duyarhhga ek olarak,
gigek hastah@ginin viral parcaciklarinin gevresel etkenlere kars: direngli olmasi
da onu miithis bir potansiyel silah haline getirmektedir.

Cigek hastaligina, inek cigegi, as1 ve maymun cigegi hastaliklari ile yakin-
dan iliskili bir ortopoks virusu olan variola virusu neden olur (Béliim 348).
Variola genellikle ev halki ve diger yakin temashlara yayilir, ancak aerosol
haline getirilmis damlacik gekirdekleri yoluyla ve ayrica hasta salgilar1 veya
fomitleri ile dogrudan temas yoluyla daha uzak mesafelere yayilabilir. Hasta
bakimu saglayan saglik hizmeti saglayicilar1 veya kontamine nesnelerle temasi
olan siipheli olmayan kisiler de risk altindadr.

PATOBIYOLOJI VE KLINIK BELIRTILER

Enfeksiyon baslangigta solunum mukozasinda meydana gelir, ardindan bol-
gesel lenf diigiimlerinde ¢ogalir ve daha sonra retikiiloendotelyal sistemi
uyaran asemptomatik bir primer viremiye yol agar. Enfeksiyondan yaklagik 1
hafta sonra (= 1 - 2 hafta), ikincil bir viremi cildi uyarir. Bu ayn1 zamanda
hastaligin ani baglangic1 ates, bag agrisy, sirt agrisi ve kusmay da igerir. Bu
prodromun 2 veya 3. giinii i¢inde ve siklikla ates diistitke, karakteristik
dékiinti, bir sonraki hafta boyunca senkronize bir sekilde ilerleyen merkez-
den gevreye dogru genisleyen (sentrifugal) bir sekilde (gévdeden daha ok
yiizde ve ekstremitelerde) kiigiik papiillerle baslar ve vezikiil, gébekli piistiil
ve son olarakta kabuklanma seklinde devam eder. Lezyonlar derin yerlesim-
lidir ve yogun agrili olabilir. Bireyler dokiintiiniin baglangicinda bulastiricidir
ve kabuklar ayrildiginda bulasici olmadigi kabul edilir.

Cigek hastalig ile karigtirilabilen su gigegi (sucigegi; Bolim 351) ekstremi-
telerden (sentripedal bir paternde) ziyade agirlikli olarak gévdede goriiliir ve
ardisik lezyonlar, makiiller, papiiller, piistiiller ve kabuklar ayni1 anda goriile-
bilir. Ek olarak, sugigegi dokiintiiniin baglangicindan 6nce bulagicidir, ancak
tiim lezyonlar kabuklandiginda bulagtiricilik azalir. Cigek hastaligmnin ayirict
tanisindaki diger hastaliklar arasinda maymun cigegi (Boliim 348), diger
gigek viruslary, bir ag1 yapilan veya temasta bulunan kisilerde goriilen inek
cigegi, dissemine herpes zoster (Béliim 351) veya herpes simplex (Bslim
350), impetigo (Boliim 412), ilag dékiintiileri (Bélim 411), kontakt derma-
tit (Béliim 409), eritema multiforme (Bélim 410) ve riketsiya cicegidir
(Boliim 311).

Karakteristik dokiintiiniin klinik olarak taninmasi (Sekil 18-1), gigek
hastalig1 siiphesini artirmalidir. Tani muhtemelen PCR veya viral deri veya
kan numuneleri kiiltirinden veya akut ve nekahat donemi serolojilerinden
konulabilir.

Cicek hastaligi. A, Dokiintiintn sentrifugal yapisi. B, Bazi pustillerin birlesmesi. C, Gobekli pustiiller. (Fenner F, Henderson DA, Arita A, et al. Smallpox and its

eradication. Geneva: World Health Organization; 1988.)
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/. :TGB Y. BB KISA PORTATIF MENTAL DURUM ANKETi

SORU CEVAP
Bugiiniin tarihi nedir? (giin, ay ve y1l)* Gin Ay Yi
Bugiin giinlerden nedir?

HATA?

Bulundugumuz yerin ad1 nedir?

Telefon numaramz nedir?

Kag yasindasiniz?

Dogum yeriniz neresi?

Simdiki cumhurbagkani kimdir?

Onceki cumhurbagkani kimdi?

Annenizin evlenmeden 6nceki soyad nedir?
20'den geriye 3'er cikararak sayabilir misiniz?

* Testin bu kismindaki herhangi bir yanls, hata olarak skorlanmalidir.

Toplam olas hata: 10; 3 ve iizeri hata kognitif bozukluk olarak degerlendirilir.

Pfeiffer E. A short portable mental status questionnaire for the assessment of organic brain
deficit in elderly patients. ] Am Geriatr Soc. 1975;23:433-441. Copyright © E. Pfeiffer 1994.
yazarin izni ile gogaltilmugtir.

171G Z 50 MiNI-COG TEST

1. Hastanin birbiri ile alakasiz 3 kelimeyi dikkatle dinlemesini ve sonrasinda
tekrar etmesini saglaymn: muz, giindogumu, sandalye

2. Hastadan ya bos bir kagida ya da 6nceden ¢izilmis genis bir daireye saat
gizmesini isteyin. Hasta rakamlar: yerlestirdikten sonra 6rnegin saat 11:10
olacak gekilde akrep ve yelkovani ¢izmesini isteyin. Bu talimatlar tekrar
edilebilir fakat ek talimat verilmemelidir. Saat ¢izmeyi tamamlamast igin
3 dakikaya kadar izin verin.

3. Hastadan 6nceden soylenen 3 kelimeyi tekrar etmesini isteyin.

4. Her dogru kelime igin 1 puan, dogru ¢izilmis saat iginse 2 puan verin.
Toplam skor <3 olmasi kognitif bozukluk lehinedir.

'Borson S, Scanlan J, Watanabe J, et al. Improving identifi cation of cognitive impairment in
primary care. Int | Geriatr Psychiatry. 2006;21:349-355.'dan modifiye edilmistir. Telif hakk:
sahibini izni ile basimistir (S. Borson).

gelecekteki bakim ihtiyaci, bakic1 titkenmesi, bakimevine yerlestirilme riski
ve uzun dénem prognoz gibi yaghlarda diger 6nemli uzun siireli sonuglarin
da kuvvetli bir belirleyicisidirler. Fonksiyonel bagimsizlik, hasta toplumda
bagimsiz olarak yasamaya devam edecekse kritiktir ve fonksiyonel diisiis
huzurevine yerlesim igin 6nde gelen bir risk faktoridir.

Fonksiyonel degerlendirme, hastanin temel giinliik yasam aktivitelerini,
enstriimental giinliik yagam aktivitelerini, bagimsiz yasam icin gereken daha
yiiksek seviyeli aktiviteleri yapma yetisini degerlendirmelidir. Giinliik yagam
aktiviteleri; beslenme, giyinme, kontinans ve transferi iceren temel 6zbakim
becerilerini; enstriimental giinliik yasam aktiviteleri ise aligveris, yemek
hazirlama, mali isler, temizlik, telefonu kullanma, ilaglarini alma, araba kul-
lanma veya toplu tagimayi kullanma gibi karmagik becerileri ierir. Fonksiyo-
nel degerlendirme; bir aile tiyesinin veya bakim verenin destegi alinarak hasta
ile yiritilir. Degerlendirilmesi gereken diger iligkili alanlar gérme, isitme,
beslenme durumu, giivenlik, diigmeler, yasam standartlari, sosyal destek ve
sosyoekonomik durumdur.

Akut kognitif veya fonksiyonel diisiis yash bireylerde ciddi akut hastah-
gn siklikla ilk, bazen de tek semptomu olabilir ve acil medikal degerlendir-
meyi gerektirir. Benzer olarak deliryum, diisme, inkontinans, depresyon,
kendi kendini idare edememe gibi durumlarin ortaya ¢ikmasi veya kotiiles-
mesi acil medikal degerlendirmeyi gerektirir.

Yaslilarda ilaglarin Psikoaktif Etkileri
Yasllarda ilag Yan Etkileri

Hospitalize yasli hastalarin %30 ila %40'inda gelisen iyatrojenik komplikas-
yonlar geng hastalara kiyasla 3 ila 5 kat fazla gériilmektedir. lyatrojenik komp-
likasyonlarin en sik gorileni olan ilag yan etkileri tim komplikasyonlarin
%20-%40"In1 olusturur ve bunlarin en az %25'i 6nlenebilir olaylardir. Yash has-
talar, hospitalizasyon sirasinda yaklasik %10 oraninda gériilen ilag yan etkile-
rine, ¢oklu ilag rejmleri,® coklu kronik hastaliklar, rolatif renal ve hepatik
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Montreal Bilissel Degerlendirme Olgegi. (Nasreddine ZS, Phillips
NA, Bedirian V, et al. The Montreal Cognitive Assessment, MoCA: A brief screening tool
for mild cognitive impairment. J Am Geriatr Soc. 2005;53:695-699.dan izin alinarak ¢o-
Galtilmistir.)

yetmezlik, azalmis fizyolojik rezerv ve yaslanma ile birlikte degiskenlik goste-
ren ilag metabolizmasi ve reseptor sensitivitesi nedeni ile daha yatkindirlar.
Uygunsuz ilag kullanimi hospitalize yashlarin %40'ina kadar bildirilmis olup bu
hastalarin dortte birinden fazlasi ilaca karsi kesin kontrendikasyona sahiptir
ve digerlerine de gereksiz olan bir ilag verilmistir. 65 yas Usti hastalarda, yillik
tahmini 100.000 ilaca bagh acil yatis arasinda en sik suglanan ilaglar; varfarin
(%33), insilin (%14), oral antitrombosit ajanlar (%13) ve oral hipoglisemik
ajanlardir (%11). ilag yan etkilerinin neredeyse %50'si uygunsuz ilag kullanan
hastalarda gorildiigi icin, bu olaylari azaltmak azimsanmayacak bir 6neme
sahiptir.

Psikoaktif Etkileri Olan ilaglar

Duyarli bir hastada hemen hemen biitin ilag siniflart mental durum degi-
sikligine neden olma potansiyaline sahiptir; ama bazi spesifik ilaclar siklikla
suglanmaktadir (Tablo 24-6) ve yasli hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Yash
hastalarda pek ¢ok deliryum veya kognitif bozukluk vakasi psikoaktif ilaglar-
dan kaginma, degistirme ve doz azaltma yoluyla 6nlenebilir. Uzun etkili ben-
zodiazepinler (6rn. Diazepam, klonazepam, klordiazepoksoksit) yaslilar icin
problemli ilaglardir’ ve insomnia tedavisinde kullaniimamalidir. insomnia ile
basa ¢ikmada farmakolojik olmayan yaklasimlar basarisiz olursa, orta etkili ve
aktif metaboliti olmayan benzodiazepinlerin (6rn. lorazepam, 0,5 mg, 10-15
saat yar émurlt) kisa streli kullanimi 6nerilmektedir. Antikolinerjik etkili
ilaglar (6rn. antihistaminikler, antidepresanlar, néroleptikler, antispazmodik-
ler) yash hastalarin tolere edemedigi deliryum, postural hipotansiyon, idrar
retansiyonu, konstipasyon ve agiz kurulugu gibi yan etkilere neden olurlar.
Narkotiklerden meperidin aktif metaboliti normeperidin nedeniyle diger
ajanlardan daha ¢ok deliryuma neden olur. Dijital ve antiaritmik ajanlar gibi
kardiak ilaglar yash hastalarda uzamis yari 6mire sahiptir, terapotik aralik
daralmistir ve proteine baglanma azalmistir. Klinisyenler, bu ilaglarla (6rn.
digoksin) toksisitenin terapétik ilag seviyelerinde de gelisebilecegine dair dik-
katli olmalidirlar. H, reseptor antagonistleri (6rn. simetidin, ranitidin, famoti-
din, nizatidin) sik kullanimlari nedeniyle yaslilarda ilag iliskili deliryumun en
sik sebeplerindendir; klinisyenler yasl hastalarda aktif hastalik tedavisi degil
de profilaksi amaciyla tedavi vereceklerse daha az toksik olan alternatifleri
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Fizyoterapistler, agn ve islev bozuklugunu 6nlemek ve hafifletmek amaciyla
hastaya yapilacak minimal invazif prosediirel girisimleri degerlendirir, hastayi
egitir ve tedaviyi uygularlar. Bu girisimlerde agri nedenleri belirlenir (6rn.,
postir bozukluklarini dizeltmek) ve tedavi (6rn., sicak ve soguk torbalar,
eklemlere manipulasyon) uygulanir.

Egzersiz on yillardir kronik agriyi tedavi etmek ve yaralanmayi 6nlemek icin
bir ara¢ olarak kullaniimaktadir. Egzersiz kan akimini artirarak, endorfin sali-
vererek, anti-inflamatuvar etki gostererek, inici inhibitor yolaklar aktive
ederek ve uyku ile duygudurumu iyilestirerek etki gosrerir. Arastirmalarin

Agri algilanmasi ve
amplifikasyonu:

Korteks

« Bilissel davranis
tedavisi

* Plasebo

Azalan modulasyon:

*Antidepresanlar
*Opioidler (tramadol)
*Kas gevseticiler
*Akupunktur

Sinaptik transmisyon ve
santral sensitizasyon

*Antikonvdlsanlar

~a-Adrenerjik agonistler
*Opioidler

*NMDA blokerleri (6rn., ketamin)
*Epidural/intratekal analjezi
«Spinal kord stimilasyonu
*Kannabioidler

*Kas gevseticiler

-

Periferik stimilasyon, transdiksiyon,
transmisyon ve amplifikasyon:

*Topikal ajanlar *Antidepresanlar
*Lokal anestezik/  <Antiinflamatuvar
sinir blogu Epidural steroidler
*Antikonvdilsanlar

*Kannabinoidler

Agn tedavisinde kombine edilecek ilaglarin rasyonel seciminde
ilaglarin etki mek lari esas Degisik etkileri olan ilaglarin kombi-
ne edilmesi aditif veya sinerjistik analjezik etki yapar ve yan etkileri en aza indirger.
NMDA= N-metil-D-aspartat; PAG = periakuaduktal gri; RWM = rostral ventromedial
medulla.

1 Lid.

buyk bir kismi omurga agrisi olan hastada yapilmis olmakla birlikte, egzersi-
zin fibromiyalji, basagrisi, artrit, néropatik agri ve kanserde de yararh oldugu
gosterilmistir.

Tamamlayici ve Alternatif Tedaviler

Hastalar artan siklikla tamamlayici ve alternatif tibbi (TAT) tedaviler (Bolim
34) arayisindadir ve kullanim orani %40 civarindadir. Agri TAT tedaviler i¢in en
yaygin endikasyondur. En poptler olan TAT yontemleri akupunktur'3, kayro-
paktik'# ve yoga, olup bunlarin hepsi bazi durumlarda agriyi azaltir. Ancak bu
tedaviler orta derecede etkilidir ve birinin digerine Ustinligini veya konven-
siyonel tibbi tedavilere Gstlinligini destekleyen ¢ok az veri vardir. Cesitli
saghk uzmanhgi 6grencileri arasinda TAT nin benimsenmesini degerlendiren
bir derlemede tip 6grencileri en kritik bulunmustur.

Yagh Hastada Agri1 Kontrolii

Yash yetiskinlerin agriyr geng kohortlara gére bildirme olasiligi daha yiik-
sektir ve genellikle birden fazla komorbiditeleri vardir. Bu poptilasyonda ilaca
bagli yan tesir riski artmis oldugundan tedaviye diisiik dozda baslanir ve doz
yavas artirilir. Opioid ve nonopioid analjeziklerin terapétik etkilerini azaltan
yasa bagh fizyolojik faktorler dagilim hacminde ve proteine baglanmada
degisiklikler, metabolizmanin azalmasi, itrahin azalmasi ve farmakolojik

KRONIK AGRI ILE ILISKILI PSIKOSOSYAL
FAKTORLER

TABLO 27-5

Bir¢ok agr sikayetleri

I§ten memnuniyetsizlik/diisiik ticret
Yetersiz baga ¢ikma bacerileri
Korku-savunma davranigt

El emegj, fiziksek olarak stresli is
Obezite

Somatizasyon

Sigara kullanmak

Diisiik seviyeli aktivite diizeyi
Devam eden dava

Yaghlik

Diisiik egitim seviyesi

Dabha yiiksek agr1 yogunlugu,sakathk
Norolojik semptomlar

Anksiyete

Depresyon modu

Emosyonel stres

/.1y 28 KRONIK BEL AGRISININ FARKLI ETIYOLOJILERI IGIN TEDAVI KANITLARI

TEDAVi

Epidural steroidlerin kisa siireli rahatlama saglayabileceginin orta-dereceli kaniti,uzun siireli rahatlama igin
zayif kamitlar. Cerrahinin 2 yila kadar rahatlama saglayabileceginin giiclii kaniti,ancak uzun siireli
rahatlama i¢in ¢eliskili kanitlar. Duloksetin igin zayif kamt.

Epidural steroidlerin anlaml kisa siireli rahatlama saglayabileceginin zayif kaniti, uzun-siireli rahatlama igin

Cerrahinin en az 2 yil rahatlama saglayacagini kanit:
Farmakolojik tedavi i¢in zayif veta negatif kanit

KOSUL PREVALANS
Bel fingindan Yillik yayginhk %5-15

lumbosakral

radikilopati
Spinal darlik 65 yas > %5-10

<50 yas nadir negatif kanitlar

Dejenaratif disk Eksenel bel agris1 olan hastalarin

hastaliklarundan 9620-40"1

diskojenik agr1

Intradiskal tedavi ile kisa-siireli rahatlamada geliskili kanitlar
Yapilandirlmamus veya yapilmamus tedaviye kiyasla, cerrahinin 2 yila kadar az bir rahatlama saglayacaginin
zayif, celigkili kanitlar1 ve cerrahinin konsevatif tedaviden daha etkili olmadig

Injeksiyon igin negatif kanit

Facet artriti Eksenel bel agrisi olan hastalarin

%10-15'1, yasla birlikte artar

Radyofrekans denervasyonu ile rahatlamada celigkili kanitlar
Steroid injeksiyonu ve cerrahi i¢in olumsuz kanit

Steroid injeksiyonu ile kisa siireli rahatlama i¢in 1limh kanitlar
Radyofrekans denervasyonu ile rahatlama i¢in zayif kamitlar

Minimal invazif cerrahi i¢in zayif kanit

Sakroilyak eklem LS omurgadan asag: eksenel bel
agris1 agris1 olan hastalarm %15-30'da
Miyofasiyal agr1 920, ancak hastalarin %75'den

fazlasinda birincil nedene

bindirilebilir etkilidir

Egzersiz, kas gevsemesi ve NSAII lar icin giiclii kanitlar
Antidepresanlar icin zayif, geliskili kanitlar. Farmakolojik tedavi akut bel agrisinda, kronik olandan daha
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Sitoplazma

Nukleus

Anti-inflamatuvar
Gilz, Duspf, IL10...

Pro-inflamatuvar
VTNF, IL1B, IL1c...

Mo

Glukokortikoid reseptorii (GR) sinyal yolagi. Sebest GR U sitop-
lazmiktir ve liganda baglamak icin yetkinligini saglayan isi soku proteinlerine (HSP' ler)
baglanir. GR liganda baglandiginda, yapisal degisiklige ugrar, niikleusa tasinir ve orada
glukokortikoid yanit elemanina (GRE) baglanir. Spesifik olarak palindromik GRE'na (iki
onaltilik kafadan kuyruga [ters] yarim bolge, tic temel ciftle ayrilmistir) baglanabilir veya
toll benzeri reseptorlerin (TLR) asagi akistaki efektor pro-inflamatuvar transkripsiyon
faktorleri olan AP1 ve NFeB ile protein-protein etkilesmesi yoluyla DNA'ya baglanir. Her
iki durumda, bir dizi koaktivator ve koinhibitér proteinler, bélgeye 6zgi baglayic bir
sekilde GRile birlesir. GR tarafindan, sirasiyla DNA ya direkt baglanma ve gecme yoluyla
makrofajda (M®) aktive edilen ve inhibe edilen bazi genler listelenmistir. GC = gluko-
kortikoid.

immiinosupresif 6zellikleri hem antiinflamatuvar (IL10, dual spesifik fosfa-
taz [Dusp 1], GK-indiiklenebilir 18sin-fermuar [GILZ], TNFAIP3/A20 ve
digerleri) hem de AP1-/NF-xB-derivesi pro-inflamatuvar genlerin inhibis-
yonu sonucu ortaya ¢ikar.

GKlerin yaygmn etki gostermeleri, GR proteininin esasen viicutta her
hiicre tipinde ekprese edilmesinden kaynaklanir. GR herbir hiicre tipinde,
spesifik fizyolojik etkisi olan yiizlerce geni aktive ve inhibe eder. GR baglama
ve GK tarafindan regiile edilen transkriptomlarin son yillarda yapilan genom
capindaki analizleri, GR etkisinde yakindan ilgili olan hiicre tiplerinde (6rn.,
degisik tip alyuvarlar) bile GR-tarafindan regiile edilen genlerin sadece %15
nin Ortistigi bildirilmistir. Kromatin paketleme ve transkripsiyon faktori
baglamaya erisebilirlik, GR ile etkilesen yardimci proteinlerin (&rn.hiicre
icinde GR ye-ve Ozellikle baglanma bolgesine baglanan ko-aktivator ve
ko-inhibitorler) icerigi gibi hiicreye spesifik olan degiskenlerle birlikte hiic-
renin fizyolojik durumu, GR fonksiyonunu 6zellestirmede 6nemli rol oynar.

Glukokortikoidierin Cesitli Dokulardaki Fizyolojik ve Farmakolojik Etkileri
Glukokortikoidler ve inflamasyon

GK'ler esas olarak inflamasyonu suprese etmeleri nedeni ile yaygin olarak
kullanilirlar.® Antiinflamatuvar etkileri, inflamatuvar sitokinler (TNF, IL1ct,
IL1B, IL12p40, IL6), kemokinler (Cxcl10, Ccl2, Ccl3, Ccl4, CclS) ve hiicre
adezyon molekiillerini (ICAM, ELAM) dramatik sekilde azaltmalari le bir-
likte, makrofajlar, endotel hiicreleri, fibroblastlar ve diger hiicre tiplerinde
diger inflamasyon mediyatérlerinin (siklooksijenaz-2 ve fosfolipaz A, aktivi-
tesi sonucu meydana gelenler: prostaglandinler, 16kotrienler ve arasidonik
asid metabolitleri gibi) olusmasina baghdir. Bu transkripsiyonel degisiklikler,
16kosit ve lenfosit trafigini azalttig gibi, bazi hiicre alt gruplarinda hem pro-
liferasyonun azalmasi hem de apoptozisin artmasina bagl olarak, sayilari da
azalir ve daha diisiik bir inflamasyon ortami olugur. Ozellikle immatiir ve
transforme olmus lenfositlerdeki GR aracili apoptozis nedeni ile bazi hema-
tolojik malignitelerde GK'ler segilecek ilaglardur.

Fizyolojik olarak inflamasyon durumunda, inflamasyonu kontrol eden
lokal mekanizmalar iflas ettiginde hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) aksin?
inflamatuvar sitokin sinyalleri tarafindan aktivasyonu nedeni ile GK tretimi
tetiklenir. Agirt HPA aktivitesinin baskilanmasina neden olan hipotalamusa
negatif feedback dongiisii nedeni ile bu etki direkttir ve kendi kendini kisitlar.
Farmakolojik olarak uzun etkili veya yiiksek-doz GK kullanilmasi HPA-
tarafindan yapilan inhibisyona duyarli degildir ve immiinosupresyona ve
infeksiyona duyarliigin artmasmna neden olur. GK'lerin immiin hiicreler

iMMUNOMODULATOR iLACLAR

tizerine etkisi ayrim gozetmeksizin baskilayic1 degildir, fakat diizenleyicidir
ve genellikle Th1’i suprese ederken, Th2-tipi T-hiicre yamtlarim tercih
ederler; benzer gekilde GK'ler makrofajlarin homeostatik anti-inflamatuvar
fenotipe baglanmasii desteklerken, inflamatuvar makrofajlarin fonksiyo-
nunu inhibe ederler.

Glukokortikoidler ve Karaciger, Adipoz Doku ve Kasta
Metabolizmalar

Adlarindan da anlagildigy, gibi endojen GK'ler glukoz, lipid ve protein meta-
bolizmasinin kritik mediyatorleridir. GK'ler karacigerde, kismen karacigerin
glukagona olan duyarliigini artirarak, aghk, uyaniklik ve stres durumlarinda
normal kan glukoz diizeyini dengelemek icin gereklidir.Bu durum glikoneo-
jenezi stimiile etmelerine baghdur (ashnda GR, PEPCK gibi glukoneojenezin
hiz kisitlayict enzimlerini kodlayan genleri aktive eder). GK'ler karacigerde
yag asidi metabolizmasinin regiilasyonunda da rol oynarlar; adipoz dokuda
hem adiposit farkhlagmay1 artirir hem de lipolizi azaltirlar ki bu iki durum
birlikte yag birikimini destekler.Sonug olarak GK'ler glukoneojenez igin
gerekli olan amino asidi saglamak i¢in proteolizi desteklerken, iskelet kasinda
protein sentezini inhibe ederler.

Agirt GK'in, anahtar rolii oynayan metabolik dokular-karaciger,adipoz
doku ve kaslar-iizerindeki toplam sistemik etkisi en iyi olarak hipofiz veya
adrenokortikal adenom veya uzun siireli GK tedavisinden sonra ortaya ¢ikan
Cushing sendromlu hastalarda (Béliim 214) aydinlatilmustir. Bu etkiler, kara-
cigerde glikoneojenezin artmasina bagh olarak glukoz intoleransi ve insiilinin
periferik glukoz utilizasyonu, aghk ve postprandial hiperglisemi tizerindeki
etkisinin antagonize edilmesi ve insulin sensitivitesinin azalmasidir* -tip II
diyabet ve metabolik sendromun tipik belirtileri (Bsliim 216). Cushing
sendromlu hastada hem trigliserid ve total kolesterol seviyesinin artmasimna
hem de viseral adipoz dokuda adipotik farklilasmaya bagh olarak genellikle
dislipidemi vardir; nihayetinde sentripetal adipositeye onciiliik eder. Sonug
olarak kasta fazla miktarda dolagan GK'lerin katabolik etkileri iskelet kasinda
atrofi ve zayiflamaya neden olur.

Glukokortikoidler ve Kardiyovaskiiler Sistem

GK'ler kan voliimii ve basinci, normal damar tonusu ve kardiyak debiyi siir-
diirmek i¢in gereklidir. Sonug olarak yiiksek doz GK'e siirekli maruz kalan-
larda kan basinc yiikselir-hem Cushing hastalarinda hem de GK ile tedavi
edilen hastalarda goriilen bir etki. Cushing sendromunda bu etki kismen
bobreklerde su ve tuz retansiyonunun artmasina baghdir. Bu durum GR den
¢ok MR'in endojen kortizol ile aktive edilmesine bagldir. Sentetik GK'ler
MR'e baglanmazlar; vazokonstriiktér, vazopresin ve katekolaminlere duyarli-
lig1 artirirken vazodilatatorlerin (8rn.,prostaglandinler ve endotelyal nitrik
oksid) sentezini inhibe ederler, anjiyotensin II reseptérlerinin duyarliligin:
artirrlar ve bunlarin sonucunda periferik damar rezistansini artirarak,
GR-aracili etkilerden bagimsiz bir sekilde kan basincini etkilerler (Bélim
70).

Glukokortikoidler ve Kemikler

GK tedavisinin istenmeyen en 6nemli yan tesirlerinden biri de osteoporoz
(Boliim 230)3 ve osteonekrozdur (Béliim 234). GK'ler normal kemik fizyo-
lojisinde anahtar hiicre tipleri olan osteoblast ve osteoklastlar1 etkilerler
(Bsliim 230). GK'ler normal kemik biiyiimesi ve gelismesi iizerine etkilidir-
ler; kismen osteoklast maturasyonu igin kritik bir biiyime faktorii olan
RANK ekspresyonunu, onlarin sahte reseptorii olan osteoprotegerin’in eks-
presyonunu osteoblastlarin ve stromal hiicrelerin etrafin1 sararak inhibe
ederek, aktive ederler ve boylece osteoklastojenezi stimiile ederler; sonugta
kemik rezorbsiyonuna neden olurlar. GK'ler ayni zamanda osteoblastlarin
proliferasyonunu ve farklilagmasini inhibe ederler (stromal hiicrelerin farkli-
lagmasin1 osteoblastlardan adipositlere degistirerek) ve apoptozu hizlandurir-
lar. Klinik olarak bu aktiviteler sonucu, zellikle uzun siire (3 aydan fazla)
kullanildiklarinda belirgin kemik kayb: meydana gelir ve kirik riski artar;
bifosfanatlar ile birlikte kullanildiklarinda bu risk azalir.®

Glukokortikoidler ve Santral Sinir Sistemi

GK'ler normal seviyede hipokampusta 6grenme ve bellegi artirmada kritik
oneme sahiptirler. Fazla GK'in (siirekli stres déneminde verilenler dahil)
hipokampusta hiicre sayisim azalttigy, bellegi bozdugu ve ruh hali, bilis ve
muhakemeyi degistirdigi bilinmektedir. Benzer sekilde travmaya bagh akut
streste yeterli diizeyde GK koruyucu etkili olmasma ragmen,yitksek dozda
tekrar-tekrar  kullanilmalar1  kronik = stresi taklid eder ve bazolateral
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bilesik heterozigottur (ikisi de farkli ve her ikisi de varyant). Sadece bir X
kromozomuna sahip olduklar1 i¢in erkekler X kromozomu iizerindeki genler
i¢in ya hemizigot normal ya da hemizigot varyant durumundadir. Y kromo-
zomunun tizerinde, X ve Y'nin psédootozomal genleri olarak adlandirilan, X
tzerindeki genlerin alelleri olan bazi genler vardir. Bu genlerin; otozomal
genotipler, homozigot normal, homozigot varyant, heterozigot veya bilesik
heterozigot olmak iizere bazi genotipleri vardur.

Otozomal dominant kalitim, genin bir otozom (cinsiyet kromozomu
degil) iizerinde yer aldigy, heterozigot fenotipin ve homozigot varyant (veya
bilesik heterozigot) genotipin anormal oldugu bir bozukluktan kaynaklanan
modeldir (Sekil 36- 2A). Heterozigot genotip, homozigot mutanttan gok
daha yaygindir ve ebeveynin heterozigot olmasi durumunda, varyant iki
alelden sadece birinde mevcuttur ve her bir yavruya aktarilma ihtimali
9%50'dir. Bir soy agacin analiz ederken, otozomal dominant kalitim, 6zelligin
ebeveynden ¢ocuga dikey aktarimi ile tamnabilir. Dominant kalitimda bir
niians vardir. Bir 6zellik, heterozigot fenotipin homozigot varyantla aym

olmasi durumunda otozomal dominant olarak adlandirilir (bkz. Sekil 36-2A).
Bu durumun ¢ok az sayida insan hastaligs icin gegerli oldugu ortaya ¢ikaril-
mugtir. Huntington hastaligi da bunlardan biridir. Diger dominant 6zellikler
igin, heterozigot fenotipin siddeti, iki homozigot durumun (normal ve
varyant) ortasinda bir diizeydedir (Sekil 36-2B). Klasik érnek olarak ailevi
hiperkolesterolemi verilebilir; heterozigot fenotip orta (LDL-C seviyeleri
350-550 mg / dL), homozigot (veya bilesik heterozigot) varyant fenotip ise
ok daha siddetli (LDL-C seviyeleri >600 mg / dL) derecede hiperkoleste-
rolemiye neden olur. Bu durum semidominant (veya eksik dominant) olarak
adlandurilir. Insanlarda, her iki ebeveynin ayni gendeki patojenik varyantlar
i¢in heterozigot oldugu ¢ok az sayida ciftlesme olacagindan, bu tip patojenik
varyant oldukga nadirdir, bu nedenle bu durum yaygin olarak gozlenmez.
Yaygin kullanimda “ger¢ek” otozomal dominant veya semidominant gegis
gosteren insandaki biitiin 6zelliklere otozomal dominant denir. Dominant
kalitimin son bir tipi, en iyi ABO kan grubu sisteminin kalittm modeli olarak
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Kalitim sekilleri. Klasik Mendel kalitim sekillerinde ailelerde goriilen kalitim &riintisti, gendeki varyantlarin biyolojik etkileri tarafindan belirlenir. Otozomal domi-
nant kalitim (A), anormal varyant alelin yalnizca bir kopya oldugunda bir fenotipe neden oldugunu ve normal aleli gecersiz kildigini yansitir. Varyantin iki kopyasi, tek varyant ile ayni
siddete neden olur. Semidominant kalitimda (B), anormal varyantlarin etkileri aditiftir. Bu nedenle varyantin iki kopyasi bir kopyadan daha siddetlidir. Otozomal resesif kalitimda (C),
anormal varyantin bir kopyasi cok az anormallige neden olur veya hig bir anormallige neden olmaz ve bu nedenle sadece iki varyant aleli olan bireylerde bozukluk vardir. Cinsiyete-
bagl kalitim kaliplari (D, E), erkeklerin genin yalnizca bir kopyasina sahip oldugu ve dolayisiyla daha az alel kombinasyonuna sahip oldugu uyarisi ile birlikte otozomal kalitim mo-
dellerindeki dustincelere paraleldir. Semboller: kare = erkek; daire = kadin; siyah sembol = etkilenmis birey; ortasinda nokta olan daire = tasiyici birey; beyaz sembol = etkilenmemis

birey; carpi isaretinin oldugu siyah ticgen = sonlandiriimis gebelik.
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Eriskin kok hiicreler. Eriskin kok hiicreler multipotent olabilir ve eriskin hematopoetik veya epidermal kok hticrelerde oldugu gibi, genellikle belirli bir doku veya
organ sistemiyle kisitli olan sinirli sayida farkli hiicre tipine farklilasma kapasitesine sahip olabilir. Eriskin kemik iliginden iki kok hucre tipi izole edilmistir: hematopoetik kok hticre
ve mezenkimal kok hiicre. Kemik iligi kokenli eriskin mezenkimal kok hiicrelerin farklilasma yelpazesinin diger eriskin kok hicre tiplerinden daha genis oldugu gésterilmis olmasina
ragmen, pluripotensiye ulasmaz. Gastrointestinal epitel gibi bazi organ sistemlerinde, sadece bir hiicre tirtintin hizli bir poptilasyon devri daimini saglamak igin unipotent éncil
havuzun mevcut oldugu diistuintilmektedir - ancak bu tir 6nctillerin, hticresel devri daimi ytiksek olan dokulardaki tamamen farklilasmis hiicrelerin genel popiilasyonundan ayirt

edilip edilemeyeceginden emin olmak zordur.

Klinik gelisimlerinin farkli agamalarindadir. Devam eden bu ¢aligmalar kav-
ramsal olarak yedi farkl yaklasimda gruplandirilabilir (Sekil 38-5).

Kemik iligi ve Kan Kaynakh Kok/Onciil Hiicrelerin Aktarimi
Son on yili¢inde yapilan ¢aligmalarda kemik iligi kaynakli hematopoetik veya
mezenkimal kok hiicrelerin gesitli organlara verildikten sonra doku onari-
mina yaptigr katki degerlendirilmistir. Bu alismalar baslangicta, bu tiir
erigkin kok hiicrelerin uygun doku ortamina naklini takiben ilgili hiicre tip-
lerine (kalp hiicreleri, sinir hiicreleri ve karaciger hiicreleri gibi) farkhilasma-
larini saglayacak derecede plastisite gosterebilecegi varsayimina dayaniyordu.
Artan kamitlar, bu tiir bir doniisiimiin muhtemelen anlamli 6lgiide gercekles-
medigini gosterse de bu galismalarin ¢ogu farkli organlara kok hiicre naklini
takiben, cesitli derecelerde islevsel iyilesme ile sonuglanmugtir. Giintimiizde,
nakledilen hiicreler tarafindan salgilanan farkli biiytime faktorlerinin, endojen
doku onarim mekanizmalarini artirdigl, doku damarlanmasini iyilestirdigi,
inflamasyonu degistirdigi ve risk altindaki dokular1 korudugu ve boylelikle
Klinik yarar sagladig1 (“parakrin hipotez”) diistiniilmektedir.

Hiicre Dis1 Vezikiillerin (Ekstraseliiler Vezikiil; EV) Aktarimi
Hiicre dis1 vezikiiller (EV) hiicreler arast iletisimin igsel aracilardir; biyomo-
lekiillerin (lipitler, proteinler ve DNA, mRNA, mikroRNA'lar [miRs] ve
diger kodlamayan RNA gibi niikleik asitler) cesitli bolgeler arasinda islevsel
transferine izin verirler. “EV” hiicreler tarafindan salgilanan veya yayilan vezi-
killer i¢in kolektif bir terimi temsil eder. Hiicreler in vitro olarak kiiltiire
edildiginde kiiltiir ortaminda ya da kan, idrar, tikirik ve beyin omurilik
swvist gibi farkl viicut sivilarinda in vivo olarak EV’ler bulunabilir. EV’leri
biytikliiklerine gore veya olusum ve salinim mekanizmalarina gore gruplara
ayirmaya ¢ahisan pek gok girisim bulunmaktadir. Bunlar apoptotik cisimleri
(ABs, 1 ila S um), mikropartikiilleri (100 ila 1000 nm) ve ekzozomlar1 (<100
nm) igerir. Ancak son calismalar bu gruplarm ¢akistig1 sonucuna varmustir.

EV’ler hem farkl dokulardaki gesitli biyolojik rollerini aydinlatmak igin
hem de farkli hastalik durumlarinda biyobelirteg olarak ve daha da 6nemlisi
potansiyel terapotik ajanlar olarak 6nemli 6lgiide bilimsel ilgi gekmektedir.
Yukarida belirtildigi gibi, birgok kok hiicre tipi potansiyel olarak parakrin etki
ile doku tamiri/yenilenmesinde yararh etki saglayabilir. Son zamanlarda,
farkli kok hiicre/hticre tiplerinden elde edilen EV’lerin bu tiir hiicre nakli
islemlerinin terapétik etkilerini destekleyebilecegi bildirilmistir. Yaygin bir
hipoteze gore, kok hiicre EV’leri proteinler, lipitler, mRNA ve mikroRNA
gibi biyolojik olarak aktif molekiilleri, kk hiicrelerden hasarli veya hastalikli
hiicrelere aktararak terapétik etkilerini gosterir. Hiicre yerine EV’lerin akta-
rimy, diigtik maliyet, daha basit teknik tiretim ve aktarim, ayrica sinirh immi-
nojenite gibi bir dizi avantaj saglayabilir. Devam eden preklinik ve klinik
caligmalar, birden fazla organda doku rejenerasyonu/onarimu igin bu tiir EV
aktarimi prosediirlerinin potansiyel etkinligini degerlendirmektedir. Son
olarak, EV’ler yiiksek aktarim verimliligi, intrinsik hedefleme 6zellikleri ve
diisiik immiinojenite olusturan yeni bir ilag aktarimi yaklagimu sagladiklarin-
dan, 6zgiil uygulamalar igin uyarlanmug bu aktarim araglarina benzersiz 6zel-
liklerini sunmak tizere, dogrudan veya kaynak hiicrelerin modifiye edilmesi
yoluyla tasarlama girisimleri de yapilmaktadir.

Dokuya Ozgiil Kok/Onciil Hiicrelerin Aktarimi veya
Aktivasyonu, Hiicre Cogalmasinin indiiklenmesi
Geleneksel dogmanin aksine, son kanitlar, daha 6nce herhangi bir rejeneratif
kapasiteden yoksun olduguna inamilan bir dizi organin (beyin, pankreas,
bébrek ve kalp gibi) aslinda sinirlt bir kapasitede de olsa béyle bir yetenege
sahip oldugunu gostermektedir. Bu kabiliyetin dokuya 6zgiil kok/6nciil hiic-
relerin varligindan mi yoksa terminal farklilagmus hiicrelerin replikasyon yete-
neginden mi kaynaklandig1 her organ iin hala tartisma konusudur.

Son yillarda dokulara 6zgii olarak bulunduklar: varsayilan bu tiir kok/
onciil hiicrelerin izolasyonu i¢in, genel veya spesifik kok hiicre belirteglerinin
ifadesine veya kendilerine 6zgii kiiltiir 6zelliklerine dayanan yogun ¢ahismalar



BOLUM 40 ADAPTIF BAGISIKLIK SISTEM

Endoplazmik
retikulu

MHC 11
——Degismez
zincir
Antijen

.
/E y Golgl

- ' C|S|m0|g|

Proteozom

T %

CD8 T hicre

CD4 T hicre

Antijen isleme ve major histo-uyumluluk kompleksi (MHC) mo-
lekiillerine yiikleme yollari. Sitosolik proteinler, 6zel peptit tasiyicilari (TAP) tarfindan
endoplazmik retikuluma tasinan peptit fragmanlarini olusturmak igin proteozom tara-
findan parcalanir. Peptidler MHC sinif | molekiillerine baglandiktan sonra, MHC-peptid
kompleksleri endoplazmik retikulumdan salinir ve CD8* T-hticre adi verilen hticre igi
kesecikleri (TRC'ler) icin ligandlar olduklar hticre ylzeyine giderler. Hiicre disi yabanci
antijenler, endozom adi verilen hiicre ici keseciklere alinir. Endozomlardaki pH kade-
meli olarak azaldik¢a, antijenleri peptit fragmanlarina parcalayan proteazlar aktive olur.
MHC sinif Il molekiilleri iceren vezikiillerle kaynastiktan sonra antijen baglama oldugu-
na antijenik peptitler yerlestirilir. Yikla MHC sinif Il peptit kompleksleri, CD4* T hiicrele-
rinin TCR'leri tarafindan tanindiklart hiicre yiizeyine taginir.

Buradan, timosit, timik mikro-ortam tarafindan modiile edilen birgok farkli-
lagma ve se¢im agamasindan geger ve sonug, ikincil lenfoid dokulara gog¢
etmeye ve antijenik peptitleri tanimaya hazir bir T hiicresinin olusumu olur.
Timositlerin erken evreleri, cogunlukla epitel hiicrelerle birbirlerini etkile-
dikleri timik kortekste kalirlar. Sonrasinda, kortikomediiller bilegkede dend-
ritik hiicreler ve makrofajlarla kargilagtiklar1 medullaya go¢ ederler. Timik
stromal hiicreler IL-7 gibi lenfopoetik biiyiime faktorleri salgilayarak T-hiicre
proliferasyonunu diizenlerler. TCR'niin epitelyal hiicreler ve dendritik hiic-
reler/ makrofajlar tizerindeki MHC molekiilleri ile birbirini etkilemesi timo-
sitin gelecegini belirler. Timik epitelyal hiicreler tizerindeki peptid/ MHC
komplekslerinin TCR tarafindan diisiik diizeyde taninmasi “pozitif seleksi-
yon” ile sonuglanir. Bu tanima olayy, hiicreleri apoptotik hiicre éliimiinden
kurtarir ve yalmizca, sonraki ikamette dalak ve lenf diigiimlerinde T hiicresi
aktivasyonu igin kritik olan MHC molekiillerini taniyabilen fonksiyonel
reseptorlere sahip T hiicrelerinin yagamasini saglar. Pozitif se¢imi takiben,
timositler, otoreaktif T hiicrelerinin negatif secimine aracilik etmek icin segici
olarak ¢evresel doku antijenlerini eksprese eden ve sunan timik mediiller
epitel hiicrelerine dogru gé¢ eder. Hi¢bir MHC antijen kompleksine uymayan
reseptor tagiyan timositler ise ihmal edilerek 6lir. TCR ve peptid/MHC
kompleksi arasinda yiiksek afiniteli iliski, bunu gosteren T hiicrenin apopto-
tik 6limiine neden olur. Bu “negatif secilme” olay1, kendi antijenlerine 6zgiil-
lik gosteren T hiicrelerini yok eder ve bir ¢ok otoantijene kargi “santral
tolerans”tan sorumludur. Timositlerin yaklagik %1 nin bu siki segilme olayin1
gegebildigi tahmin edilmektedir. Se¢cimden gecerken, T hiicreleri, sirasiyla
MHC I ve II proteinleri ile temas eden ve T hiicresine daha dayanikli bir
sinyal saglayan TCR ile etkilesimleri stabilize etmeye yardimci olan hiicre
yuzeyi molekiillerinin diizenli ekspresyonu ile farkhlagmaya devam eder.
Hem CD4 hem de CD8 eksprese eden ¢ift pozitif timositler baslangigta CD4
ekspresyonunu kapatir ve bunun TCR sinyalinin biyiiklagi tzerinde bir
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m Timusta T hiicrelerinin olgunlasmasi. T hiicre soyuna bagl 6n-
ciiler gelir ve T hiicre reseptorii (TCR) genlerini yeniden diizenlemeye baslar. Kortikal
epitelyal hiicrelerde self major histo-uyumluluk kompleksine (MHC) baglanan resep-
torleri olan olgunlasmamis T hiicreleri, hayatta kalmak icin sinyaller alir (pozitif segim).
Kortiko mediiller kavsakta, hayatta kalan T hiicreleri, dendritik hiicreler ve makrofajlar
tarafindan sunulan kendi antijenlerini arastirir. Kendi antijenlerine giglii tepki veren T
hticreleri apoptoz (negatif secim) ile silinir. Cevreye salinan T hiicreleri kendine karsi
toleranslidir ve self-MHC sartiyla yabanci antijenleri tanir.

etkisi yoksa, hiicre varsayilan olarak bir CD8 varsayilani olacak ve bir CD8*
sitotoksik T lenfosit olacaktir. Bununla birlikte, CD4 kayb1, TCR sinyali kay-
biyla sonuglanirsa, hiicre daha sonra bir CD4* T yardime hiicre olacaktir.Bu
tek pozitif hiicreler, kemokinler ve adezyon molekiillerini kullanarak dalak,
lenf digiimleri ve mukozal lenfoid dokular dahil olmak tizere dolagim yoluyla
ikincil lenfoid organlara go¢ igin hazir olan olgun T hiicreleridir. Aktivasyon
ve efektor fonksiyon i¢in uygun antijenik sinyali alana kadar bu dokularda
inaktive veya naif hiicreler olarak bulunurlar.

T Hiicre Aktivasyonu ve Aksesuar Molekiiller

T hiicre aktivasyonu, TCR komplekslerinin sekonder lenfoid organlarda
antijen sunan hiicre yiizeyindeki MHC molekiilii ile sunulan antijenik pep-
tidleri tanimasi ile baglar. Naif T hiicrelerinin aktivasyonu igin baslica antijen
sunan hiicreler dendritik hiicrelerdir. T-hiicre aktivasyonu igin ilk sinyal olan
TCR tarafindan MHC-peptid tanimas, reseptor kitmelenmesine ve TCR’nin
sinyal bileseni olan CD3 protein kompleksinin hiicre i¢i boliimiiniin resep-
torle iligkili tirozin kinazlar tarafindan fosforilasyonuna yol agar. Bu olaylar
gekirdege sinyal iletir ve T hiicresinin aktivasyonunu baglatir. Koreseptéorler
CD4 ve CD8 ayrica, sirastyla MHC siuf II ve simif I molekiilleri ile etkile-
simleri yoluyla T-hiicresi aktivasyonundaki baglangi¢ olaylar igin kritiktir ve
CD3 aracih sinyalleri destekler. Yine de, TCR ve koreseptorleri tarafindan
iletilen bu ilk aktivasyon sinyali, saglam T-hiicresi hayatta kalmas: ve farkli-
lagmast igin tek bagina yeterli degildir. T hiicresi tizerindeki yardimei mole-
kiillerin ve antijen sunan hiicre itizerindeki ligandlarinin etkilesimi ile
tamamlanmas: gerekir. T hiicre tizerindeki, en iyi bilinen ve ¢aligilmis olan
kostimiilatuvar molekiil, aktive antijen sunan hiicreler iizerinde eksprese
edilen CD80/CD86 ligandlarmna baglanan CD28 molekiiliidiir (sirastyla
B7.1ve B7.2 olarak da bilinir). CD28’ ile baglanma T hiicrelerine ikincil veya
kostimulatér bir sinyal saglar. Antijen sunan dendritik hiicre tarafindan
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Membran
modifikasyonu

C) Patojen
I
v ¥

’

inflamasyon
(anaflatoksinler)

l |

Opsonizasyon

Dogal adjuvan— /

Mast hiicrelerinin Nétrofil kemotaksis
degranilasyonu indiksiyonu

Kompleman sistemin iglevi. Kompleman sisteminin en 6enmli islevi, patojenin membranini aktivasyon fragmanlari kiimeleriyle kaplayarak degistirmektir. C4b
ve C3b'nin kompleman reseptorleri ile etkilesime girdigi opsonizasyonu kolaylastirirlar. Bagka bir durumda, belirli gram-negatif bakteri ve viriislerde oldugu gibi, membran-atak
kompleksi ile organizmayi parcalar. Komplemanin ikinci kritik islevi, hiicreleri aktive etmek ve boylece inflamatuar ve immun yanitlari saglamaktadir. Kompleman fragmanlar C3a
ve C5a (anafilatoksinler olarak bilinir), mast hticreleri gibi bircok hiicre tipini iceriklerini salmast igin uyarir ve fagositik hticreleri iltihaplanma bélgelerine (kemotaksi) go¢ etmesi icin
uyarir. Opsonizasyon ve hiicre aktivasyonu araciligiyla, kompleman adaptif immiin yaniti hazirlamak, kolaylastirmak ve baslatmak icin dogal adjuvani olarak hizmet eder.Kompleman
aktivasyonu birkac saniye icinde gerceklestiginden, dogal bagisiklik sistemi baslangicta cogu patojeni, 6zellikle de vaskiiler bosluga girmeye calisanpatojenleri baglar. Gosterilecegi
gibi. Bu temel islevler ayrica bagdisiklik komplekslerini islemek ve otoimmiiniteyi 6nlemek icin de gereklidir. (Arthritis Foundation. Primer on the Rheumatic Diseases. 12th ed. Atlanta,

GA: Arthritis Foundation; 2001.

7 Ko S B KONAK SAVUNMASINDA BAKTERI VE
VIRUSLERE KARS| KOMPLEMAN SISTEMI
AKTIVITE OYUNCULAR
Opsonizasyon (C3b>C4b, Clq, MBL)*
Lisiz iceren membran hasarlanmas: (Csb-C9)

(membran atak komleksi)
Pro-inflamatuvar yolla hiicresel aktivasyon (C3a, C4a, CSa)

(anaflatoksinler ve reseptdrleri)

*C3b kompleman sisteminin majér opsoninidir. C1q ve Mbl (mannoz veya mannoz baglayict
lektin) ikisi de sirayla klasik ve lektin yolu aktivasyonunda yer alir, ayrica bir hedefe baglanma
tizere spesifik reseptorlerine de baglanur.

KOMPLEMAN SiSTEMININ BELIRGIN
OZELLIKLERI

TABLO 44-2

Agirlikh olarak kan iginde bulunan eski dogal bagisiklik sistemi (“damar ici
boslugun koruyucusu")

Bakteri ve viriisleri hizla opsonize etme ve parcalama yetenegine sahiptir
(hedefledigi dokuda milyonlarca aktif parca biriktirebilirler)

Saniyeler i¢inde gahsir!

Proteinlerin ¢ogu karaciger tarafindan sentezlenir.

Siirekli déniisiim halinde (AP proteini C3, saatte %1 ila %2 oraninda islenir)

AP ayrica stku kontrol gerektiren bir geri besleme veya amplifikasyon
déngiisiine sahiptir.

Hiimoral bagisiklik sisteminin efektér kolu (IgM ve IgG)

Kendi kendine enkazin temizlenmesi igin kritik (atiklar1 toplar)

Immiinoglobulinler ve albiiminden sonra, kompleman proteinleri kanda en bol
bulunanlar arasindadir.

Dogal adjuvadir (neredeyse tiim yabanci entijenler kompleman fragmanlarla
kaplidir); adaptif bagsiklik tepkisini harekete gegirir.

Aktivator eksikligi, bakteriyel enfeksiyonlara veya otoimmiiniteye (SLE) yol
agar.

Regiilator eksikligi, yaralanma veye dejenerasyon bélgelerinde istenmeyen
hiicresel ve doku hasarina yol agar (asir1 aktivasyon): aHUS, AMD

aHUS = atipik hemolitik iiremik sendrom; AMD = yasa bagl makula dejenerasyonu;
AP = alternatif yol; Ig = immiinoglobulin; SLE = sistemik lupus eritematozus.

sistemi kaskadini aktive etmek i¢in bir mikrobiyal membran tizerindeki bir
antijene baglanan immiinoglobulin M (IgM) veya IgG tarafindan yonlendi-
rilirse daha hizli cahigir. Antikorlar ve lektinler, aktivasyon siirecini patojenin
yiizeyine yonlendirir. Genel olarak, kompleman kaskads, bir patojenin, 6zel-
likle de bakterilerin yiizeyine baglanmak tizere tasarlanmistir. Plazma ve
membran kompleman aktivasyon regiilatorleri aktivasyonun normal “kendi”
hiicrelerde olusumunu engellerler.

HASTALIKLARDA KOMPLEMAN iSTEMININ
ROLU

Otoantikor tarafindan aktivasyon (bagsiklik komplekslerinin olusumu)

TABLO 44-3

Modifiye edilmis kendi antijenlerimize baglanma (doku hasar: ve atiklarin
temizlenmesi
« Dejeneratif siirecler (yasa bagh makula dejenerasyonu gibi yaslanma
hastaliklar1)
+ Hiicre ve doku hasari (iskemi-reperfiizyon hasari; atipik hemolitik tiremik
sendrom)

Kompleman aracili patolojinin gogu, alternatif yolun amplifikasyon
dongiisii etrafinda doner. Bu geri besleme amplifikasyon dongiisii, bir immiin
yanitta erken aktivasyonu tetiklemede anahtardir; ancak, normal kendi ve
hasarh kendi tizerinde agir1 aktivasyonu dnlemek igin siki bir gekilde diizen-
lenmelidir. Kompleman sistemi ile iligkili proteinlerin yaklagik yarisi, 6zel-
likle alternatif yolun amplifikasyon déngiisiiniin homeostazini korumak igin
aktivasyon ve efektor fonksiyonlarinin kontroliine adanmugtir.

Klinik tipta, kompleman sistemi iig patolojik siirece katulir: (1) bakteriyel
enfeksiyonlara ve otoimmiiniteye kargi artan duyarlihiga yol agan fonksiyonel
aktivitede kalitsal bir azalma, (2) otoantikorlar ve immiin komplekslerin akti-
vasyonu iizerinden istenmeyen doku hasarima aracilik etmek, (3) regiilator-
lerde genetik varyantlar: tagiyan bireylerde doku hasari bolgelerinde agir1
aktivasyon (Tablo 44-3, Tablo 44-4).

Komplemanin nasil aktive edildigi ve nasil kontrol edilebilecegi ile ilgili
bilgiler, anti-CS monoklonal antikor tedavisi gibi terapétik ajanlarin gelisti-
rilmesine isaret eder ve bunlar yakin zamanda birgok komplemana baglh
hemolitik bozuklugu tedavi etmek i¢in onaylanmigtir.

@ KOMPLEMAN AKTiVASYONU

Klasik Yol

IgM veya IgG’nin bir hedef antijene baglanmasi, mikroplar1 yok etmek i¢in
bu olaganiistii giiclii ve hizli hareket eden yolu aktive eder (Sekil 44-2, Sekil
44-3). Klasik yol reaksiyon kaskadi, mikroorganizmalarin membran yiizeyle-
rini opsonize etmek ve bozmak icin tasarlanmigtir. Tabii ki, otoantikorlar da
ayrica bu oldukga etkili klasik yolu tetikleyebilir. Immiin komplekslerin ara-
cilik ettigi kompleman eylemi daha sonra hiicresel ve doku hasarmna yol aga-
bilir. Otoantikorlarin ve kompleman aracili hastaliklarin 6rnekleri, immiin
hemolitik anemiler, myastenia gravis ve billoz pemfigoidtir. Bu hastahiklar-
daki temel sorun veya patolojik kusur, otoantikor olusumudur. Toleransin
kirilmasi nedeniyle benligin yanlis tanimlanmasi meydana gelir. Bu patolojik
durumda kompleman sistemi otoantikorun emriyle ¢alismaktadir.
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Normal jiigiiler ven6z basing. Phono: fonokardiyogram; ECG =
Elektrokardiyogram; JUG = jugiiler ven; LSB = left sternal border; S, = birinci kalp sesi;
S, = ikinci kalp sesi.

internal Jiigiiler venin tipik distansiyonu. (http://courses.cvcc.
vces.edu/WisemanD/jugular_vein_distention.htm. adli siteden)

ALY ER VENOZ BASING VE NABIZ :
ANORMALLIKLERI VE KLINIK ONEMLERI
Kalp yetmezligi, 6zellkile sol ventrikiil

sistolik disfonksiyonu stiphesi
(ekokardiyografi énerilir)

Pozitif hepatojigiiler reflii

Belirgin x ve y inisi olmaksizin artmus
sistemik ven6z basing, pulsus
paradoksus, durgun prekordiyum

Kardiyak tamponat stiphesi

Konstriktif perikardit siiphesi
(kardiyak kateterizasyon ve BT veya
MRG onerilir)

Restriktif kardiyomiyopati siiphesi
(kardiyak kateterizasyon ve BT veya
MRG o6nerilir)

Keskin y inisi ile birlikte artmig
sistemik vendz basing, Kussmaul
bulgusu, durgun prekordiyum

Kisa ve keskin y inisi beraberinde
artmg jigiiler venoz basing,
Kusmaul isareti, pulmoner HT veya
trikiispit yetmezligi kaniti

Belirgin a dalgas: beraberinde ortalama Trikiispit darhgini, pulmoner darhga
sistemik venoz basing artmug olabilir bagh sag ventrikiil hipertrofisini ve
veya olmayabilir pulmoner hipertansiyonu ekarte et,

(Doppler ekokardiyografi 6nerilir)

Keskin y inisi beraberinde belirgin v

dalgas

Trikiispit yetmezligi siiphesi,
(etiyolojiye karar vermek igin
Doppler ekokardiyografi veya
kardiyak katerizasyon onerilir)

BT = bilgisayarl tomografi; MRG = manyetik rezonans goriintiileme.
Braunwald E, ed. Heart Disease: A Textbook of Cardiovascular Medicine, Sth ed. Philadelphia:
‘WB Saunders; 1997.

Karotid Nabzi

Karotid nabzi; hacmi ve kontiirii agisindan degerlendirilmelidir. Karotid
nabzi; aort yetmezligi, arteriovendz fistiil, hipertiroidizm, ates veya anemiye
sekonder yiiksek atim hacmi olan hastalarda normalden daha siddetli ve daha
sik olabilir ($ekil 45-4). Aort yetmezligi ve arteriovendz fistiilde nabiz iki
tepeli (pulsus bisferiens) bir yapiya sahiptir. Karotid tepe vurusu; valviiler
aort darhginda gecikir (Bsliim 66), azalmis atim hacminin oldugu her hangi
bir durumda ise normal kontiire sahiptir ancak azalmig amplitiidi vardir.

Kalbin inspeksiyonu ve Palpasyonu

Prekordiyum inspeksiyonu, obstriiktif akciger hastahigina bagh agir1 havalan-
may1 veya puberte oncesi gelisen sag ventrikiil hipertrofisine bagh olarak
gogsiin sol yarisindaki asimetriyi ortaya koyabilir. Hasta sirt Gistii yatarken
veya sol lateral dekiibit pozisyonda iken palpasyon yapilabilir. Adi gegen
ikinci posizyonda, sol ventrikiiler apeks gogiis duvarina daha da yaklagir ve
maksimum vuru siddeti ve diger durumlarin palpasyonunu yapma imkanin
arttirir. Sol ventrikiil (kardiyak apekste) veya sag ventriikiile (parasternal
figiincii veya ddrdiincii interkostal aralik) ait sistolik kaldris ve inisler gibi
distik frekanslh durumlar en iyi bigimde avug taban ile hissedilir. Hasta sol
lateral dekiibit posizyonda iken bu teknikle diyastolde ileri kalp yetmezligi
vakalarinda goriilen S; galo veya azalmug sol ventrikiil esnekliginin oldugu
vakalarda S, palpasyonu da miimkiin olabilir. Sol ventrikiil apeksi, ileri kalp
yetmezligi olan hastalarda daha genis bir alana yayilmus ve hatta bazen belir-
gin diskinetik olabilir. Kardiyak Gftiriimlerin titresim esdegeri olan trilleri
hissetmek icin en iyi bélge avcun distal kismidir. Tanim olarak triller, 4/6
derece ve tistii siddetteki tifirimii ifade eder. Yiiksek frekansh olaylar en iyi
parmak uglariyla hissedilir; 6rnegin mitral darhkta mitral agilma sesi veya
pulmoner hipertansiyonda siddetli pulmoner ikinci ses gibi.

Oskiiltasyon

Biiyiik bir oranda mitral kapagin ve — daha az oranda da - trikiispit kapanmasi
ile olugan birinci kalp sesi (Sekil 45-5), mitral darlig1 ve intakt kapak yaprak-
ik hareketi olan hastalarda daha siddetli olabilir buna kargin mitral yetmez-
ligin sebep oldugu tam kapanmama durumunun oldugu hastalarda daha zay:f
olabilir (Béliim 66). Ikinci kalp sesi, primer olarak aort kapagin kapanmast
ile olugur ancak pulmoner kapagin kapanmasi da siklikla duyulabilir vaziyet-
tedir. Normal bireylerde ilk nce, daha siddetli olan aort kapagin kapanmasi
duyulur, daha sonra pulmoner kapagin kapanmasi duyulur. Ekspirasyon ile
her iki ses de teorik olarak maskelenir. Buna karsin inspirasyonla sag ventri-
kiiliin artmig atim hacmi ikinci kalp sesinin belirgin bi¢imde gift duyulmasina
yol agar. Sag dal blogu veya atriyal septal defekti (Boliim 61) olan hastalarda
ciftlesme sabit olabilir. Sol dal blogu veya uzamus sol ventrikiil bogalmasinin
diger nedenlerinin oldugu hastalarda bu ciftlesme parodoksik olabilir. Siste-
mik hipertansiyon varliginda ikinci sesin aortik bileseninin siddeti artarken
aort darlig: olan hastalarda siddeti azalir. Pulmoner hipertansiyon varhginda
ikinci sesin pulmoner bilegeninin giddeti artar.

Erken sistolik ejeksiyon sesleri, aort veya pulmoner kapagin zorlamayla
agilmasi ile iligkilidir. Bu sesler, hareketli kapag olan konjenital aort darli-
ginda; aortik kapagin biiyiik kuvvetle agildigr hipertansiyonda; ve 6zellikle
kalp debisinin arttigr durumlarin oldugu saghkli geng bireylerde yaygindur.
Midsistolik veya geg sistolik kliklere biiyiik ¢ogunlukla mitral kapak prolap-
susu yol agar (Bsliim 66). Klikler, gdrece olarak yiiksek frekansl sesler olup
en iyi sekilde steteskopun diyaframu ile duyulur.

Uciincii kalp sesi (S,) erken diyastoldeki hizli ventrikiiler dolusa karsilik
gelir. Ozellikle atim hacminin arttig normal gocuklarda ve geng atletlerde
goriilebilir. Ancak yaklagik olarak 40 yas sonrasinda S, goriilmesi anormal
olarak kabul edilmelidir. Erken diyastolde ventrikiiler dolus hacminin arttig
(6rn. mitral yetmezlik) veya erken diyastolde basinci arttiran (6rn. ileri evre
kalp yetmezligi) durumlar, buna yol agar. Sol ventrikiiler S, galo en iyi apekste
duyulurken sag ventrikiiler S, sol parasternal sinirda dérdiinci interkostal
boslukta duyulur. Her ikisi de en iyi bigimde steteskopun ¢an kismu ile
duyulur. Dérdiincii kalp sesi (S,) geng bireylerde nadiren gdriilebilir ancak
azalmug ventrikiiler kompliyans nedeniyle atriyal kontraksiyon sirasinda 40
veya 50 yas lizeri erigkinlerde sik¢a duyulur. Hipertansiyonu, kalp yetmezligi
veya iskemik kalp hastalig1 olan hastalarda hemen hemen her zaman bulunan
bir bulgudur. Mitral stenozun agilma sesi, daha az siklikla da trikiispit darlikta
ventrikiiler dolusun hizli fazinin baslangicindan 6nce mekanik diyastoliin
baginda duyulur. A¢ilma sesi yiiksek titresimli olup en iyi diyaframla duyulur.



QRS Kompleksi

Ventrikiiler kas elektriksel aktivasyonunu yansitan QRS kompleksi, koroner
arter hastalig, kardiyomiyopati, metabolik anormallikler ve diger rahatsizhk-
lar1 olan hastalarda énemli bilgiler tair. Biiyiik harfler (Q, R, S) bityiik genlik
sapmalarmi (> S mm veya 0,5 mV) gésterirken, kiiciik harf harfleri (q, 1, s)
diisiik genlik sapmalarini (<5 mm veya 0,5 mV) belirtir. Q, q, S ve s dalgalari,
izoelektrik taban ¢izgisinden negatif sapmalardur, R ve r dalgalari ise pozitif
sapmalardir. Q ve q dalgalar1 ilk negatif defleksiyonlardir, buna kargin S ve s
dalgalar, pozitif defleksiyonu (R veya r dalgasi) izleyen negatif defleksiyon-
lardir; QS kompleksi tamamen negatif bir sapmadir. Q dalgalar1 6nceki
infarktiisii yansitabilir (Béliim 62-64). R ' veya r ' dalgasy, bir S (veya s) dal-
gasindan sonraki ikinci bir pozitif sapmay: ifade eder. QRS kompleksinin
stiresi ventrikiiler depolarizasyon icin gereken siireyi yansitir. Ventrikiiler
aktivasyon genellikle en az 0,075 saniyeyi (7S milisaniye, neredeyse iki kiigiik
kutu) gerektirir. QRS siiresi i¢in normal araligin iist siuri ile ilgili bazi tartis-
malar vardur; ancak yakin tarihli bir fikir birligi belgesi bu siireyi 0,11 saniye
(110 milisaniye, yaklagtk 3 kiiciik kutu) olarak belirtmistir. QRS siiresi
uzarsa, intraventrikiiler ve/veya interventrikiiler iletim gecikmesi var

His demeti

Sag ve
sol
dalciklar

Purkinje
lifleri

Kardiyak ileti sistemi. Normal ileti sistemi; sinoatrial (SA) nodal
komplekste pacemaker hiicrelerini, 6zellesmis intra-artial ileti yolu (Bachman yolu
dahil), atriyoventrikiler (AV) nod, His-Purkinje sistemini ve calisan atrial ve ventrikler
myokardi barindirir.

Yorumlar:
| aVR

il avVF

A

V3
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TABLO 48-1
Kalp hiz1 50-100 atim/dk
P dalgas: siiresi <0.12 sn (120 msn)
PR aralig1 0.09 (90 msn)-0.20 sn (200 msn) aras
QRS siiresi 0.075 (75 msn)-0.11 sn (110 msn) arast
QTc 0.45 sn (450 msn) erkek, 0.46 sn (460 msn) kadin
QRS ekseni -30- +90 derece

R 5mm
0.2 saniye
1mm = L
g )
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intervali S
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Normal EKG cizimi. Sinoatriyal diigiim depolarizasyonu yiizeyel
EKG'de goriinmez; P dalgasi atriyumlarin mekanik kasilmasina tekabdil eder. PR araligi
atriyumdan, atriyoventrikiiler nod yoluyla His-Purkinje sistemine iletimi gosterir. QRS
kompleksi ventrikiiler kas depolarizasyonunu yansitir. ST segment ve T dalga ventrikii-
ler repolarizasyon karsilik gelmektedir. J noktasi, QRS kompleksinin sonu ile ST segmen-
tinin baslangici arasindaki kavsakta yer alir. QT araligi, QRS baslangicindan T dalgasi
sonuna kadar olan araligi ifade eder. Kilavuz ¢izgilerine dikkat edin. Yatay eksende, her
1 mm'lik ¢izgi (“kiictik” kutu) 0,04 saniyeyi (40 milisaniye) belirtir; “buytk” bir kutu 0,2
saniyeyi (200 milisaniye) belirtir. Dikey eksende 1 mm (kiigtik kutu) 0,1 mV'ye karsilik
gelir; 10 mm (iki biiytik kutu) bu nedenle 1 mV anlamina gelir.

Vi

4
Vs

/ rd
Ve

m Jdalgasi (Osborn’dan). Bu EKG, derin hipotermi (26,6 °C), diyabetik ketoasidoz ve hipokalemisi olan 40 yasindaki diyabetik bir kadinda kaydedildi. V;-V,daki masif
Jdalgalarina ve |, II, Ill ve aVF'deki daha kiiclik J dalgalarina dikkat edin. Diger dikkate deger bulgular arasinda sinls bradikardisi ve QT uzamasi bulunur.
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/- :IGY.CRN BiLINEN TANILARDA EKOKARDIYOGRAFI ENDIKASYONLARI—devami

TANI

Kardiyak tiimorler

ANAHTAR EKO BULGULARI

Tumor litlesinin biiytiklitk, konum ve fizyolojik
etkileri

PULMONER HiPERTANSIYON (BOLUM 75)

Ekstrakardiak tutulum gosterilemez
Malign ve bening ayrimini yapamaz, kitlenin BT
trombiisten ayrim1 yapilamaz

EKO LiMITASYONLARI ALTERNATIF YAKLASIMLAR

TOE

MRG
Intrakardiak EKO

PA basing tahmini Dolayli PA élgiimii Kardiak kateterizasyon
Sol ventrikiil hastaliklarinin gorintilenmesi Pulmoner vaskiiler rezistansin dogru bicimde
Sag ventrikiil boyut ve fonksiyonlar: ol¢mek giigtiir

Birlikte olan TY
KONJENITAL KALP HASTALIKLARI (BOLUM 61)

Anatomik anormallikerin gériintiilenmesi ve
degerlendirilmesi

Fizyolojik anormalliklerin nicel 6lgiimii

Kavite genislemesi

Ventrikiil fonksiyonu

Dogrudan intrakardiyak basing 6l¢iimii yoktur MRG
Goriintii kalitesi kotityse komplike anatomiler Kardiak kateterizasyon
degerlendirilemeyebilir (TEE yardimci olabilir) TOE

2D = iki boyutlu; 3D = ii¢ boyutlu; AS = aortik stenoz; KAH = koroner arter hastaligi; BT = bilgisayarli tomografi; EF = ejeksiyon fraksiyonu; HCM = hipertrofik kardiyomiyopati; LA
= sol atriyal; LV = sol ventrikiiler; LVEDP = sol ventrikiil diastol sonu basinci; LVOT = sol ventrikiil ¢ikig traktusu; MR = mitral regurjitasyon; CMR = kardiyak manyetik rezonans
gortntiileme; MV = mitral kapak; AP = basing gradyenti; PA = pulmoner arter; PET = pozitron emisyon tomografi; RV = sag ventrikiil; TEE = transozofajiyel ekokardiografi; TR =
trikiispid regurjitasyon; TTE = transtorasik ekokardiyografi; VSD = ventrikiiler septal defekt. Otto CM. Textbook of Clinical Echocardiography, 6th ed. Philadelphia: Elsevier; 2018 den

almmustir

Uzun eksen Kisa eksen

Dort bosluk

Perikardiyal efiizyon. Parasternal uzun eksen (sol), kisa eksen (orta) ve apikal dort bosluk pencerede perikardiyal efiizyon (PE) ile uyumlu biiytik kardiyak yapila-
rin anterior ve posteriorunda ekosuz bosluk goéruliir. Ao= aort; LA = sol atriyum; LV = sol ventrikil; RA = sag atriyum; RV = sag ventrikul. Video 49-5'e bakiniz.

fakat gen¢, normal yetigkinlerin sadece %5’inde bulunur. Aort yetmezligi
varligy, gizli aort kapag veya aort kokii anormalligi olasthgini diigtindiirir.

PFO (Bélim 61) normal bireylerin %25-35’inde bulunur ve renkli
Doppler veya kontrast ekokardiyografiyle saptanabilir. Valsalva manevrasinin
kullanilmasy, sag atriyumda hafif basing artigini miiteakip kisa siireli sagdan
sola santa yol agarak PFO saptanmasini kolaylastirir. Klinik olay olmayan
hastalardaki PFO’nun 6nemi net degildir. Ekokardiyografide goriilen diger
stk anatomik varyasyonlar; sol ventrikiildeki aberan kordlar1 (veya “aglar”);
kapaklarla iligkili kiiciik, dikey, hareketli ekolar1 (Lambl uzantilar1); ve sol ve
sag atriyumdaki normal kabartiy: igerir.

Bagska nedenlerle istenen ¢alismalarda da beklenmeyen anormal bulgular
bulunabilir. Bikiispid aort kapak, popiilasyonun %1-2’sinde bulunur. Bu has-
talarmn ¢ogu yasamlarinin ge¢ donemlerine kadar semptomsuzdurlar. Bu
nedenle de gogunda tan1 ekokardiyografi ile “rastlantisal” olarak konur. Sik
ve beklenmedik ekokardiyografik tani olan aort kapak sklerozu, kapak fonk-
siyonu normal olsa bile kardiyovaskiiler hastalik ve artmig miyokard infark-
tiisti icin risk belirtecidir.

@ EKOKARDIYOGRAFiIK VE KLINiK
BULGULARIN BiR ARARAYA GETIRILEREK
DEGERLENDIRILMESi
Ekokardiyografi isteginin; yapilacak ¢alisma ve ilgili semtom ve bulgular igin
6zel bir nedeni olmalidir. Ekokardiyografi inceleme klinik soruya cevap

verebilmek i¢in modifiye edilebilir. Egitim programlari gereksiz ekokardiyog-
ram isteklerini azaltabilir ve belki de gerekli ekokardiyogram istegi sayisin
arttirabilir. Bu durum tecriibeli kardiyologlar icin de gegerlidir ™=
Ekokardiyografik bulgular diger klinik verilerle birlikte yorumlanmalidur.
Eger ekokardiyografik veriler, klinik veriler ile uyumsuz ise, incelemeyi
isteyen doktor, ekokardiyografiyi yapan ile biraraya gelip net olmayan alanlar1
bulmak ve bir sonraki basamaktaki en iyi tanisal agamayi belirlemek i¢in
goriintileri tekrar gozden gegirmelidir.
(\If
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KATETERIZASYON VE ANJIYOGRAFi

m Sol ventrikiilografi 6rnegi. Ventrikler kontur diastolde (sol) ve sistolde (sag) gériltiyor.

KALP KATETERiZASYONUN UN
KOMPLIKASYONLARI

MAJOR KOMPLIKASYONLAR

Olim

Serebrovaskiiler olay

Myokard infarktiisii, sok
Ventrikiiler tagikardi veya fibrilasyon

NADIR ANCAK CiDDi KOMPLIKASYONLAR

TABLO 51-3

Aort diseksiyonu

Kalp perforasyonu

Tamponad

Kalp yetmezligi

Kontrast ajanlara reaksiyon, anafiaksi

Nefrotoksisite

Aritmiler, kalp blogu, asistol, supraventrikiiler tagiaritmiler dahil
Kanama, lokal veya retroperitoneal dahil

Enfeksiyon

Protamin reaksiyonu

Vaskiiler komplikasyonlar, tromboz, emboli, vaskiiler hasar, psddoanevrizma

dahil

koordineli, tekdiize, neredeyse esmerkezli i¢e dogru hareketidir. Koordinesiz
kasilmalar ciddiyetlerine gore adlandirilir (6rnegin, orta veya siddetli hipo-
kinezi, akinezi ve anevrizma-diskinezi). Fokal anormal duvar hareketi;
iskemi, infarktiis veya anevrizmanin varhigmni gosterir. LV ejeksiyon fraksi-
yonu, ejekte edilen diyastolik voliimiin bir yiizdesi olarak hesaplanir (normali
%50 ile 70 arasindadir).

Kateterizasyon islemini Takiben Perkiitan Koroner Girisimler

Tanisal koroner anjiyografi tamamlandiktan sonra koroner revaskiilarizasyon
ihtiyaci (Béliim 65) degerlendirilir. Uygun semptomatik koroner arter tika-
nikhiklar: varsa, kararin hasta ile goriisiilmesi ve 6nceden riza gosterilmesi
kosuluyla ayni1 seansta perkiitan koroner girisim (PKG) yapilabilir. Alternatif
olarak, hasta tibbi tedavinin artmasi (veya azalmast) igin veya daha sonraki
bir tarihte koroner arter by-pass greft cerrahisi veya hatta PCI ile ilgili tartig-
malar i¢in refere edilebilir.

@ KARDIYAK KATETERIZASYON
KOMPLIKASYONLARI

Tarusal kardiyak kateterizasyon igin riskler 6liim igin %0,2’den az, miyokard
infarktiisii i¢in %0,5'den az, inme i¢in %0,07'den az, ciddi aritmi i¢in %0,5'den
az ve tromboz, kolesterol embolizasyonu (Bélim 116),> ve transfiizyon
gerektiren kanama veya psddoanevrizma (Tablo 51-3)* dahil majér vaskiiler
komplikasyonlar igin ise %1’den azdir. Vaskiiler komplikasyonlar femoral
arter yaklasgiminda, radyal arter yaklasimina gore daha sik goriiliir. Brakiyal
arter yaklasimy, sadece ne femoral ne de radyal erisim miimkiin olmadiginda
kullanilan, en yiiksek vaskiiler komplikasyon oranina sahip yaklagimken en
dugiik vaskiiler komplikasyon orani radyal arter yaklagimuidir. Hastalar tanisal
kateterizasyon igin rutin olarak antikoagiile edilmez. Radyal yaklagim igin,
dnceden var olan antikoagiilasyon genellikle kesintisiz olarak siirdiiriilebilir.
Varfarin veya yeni oral antikoagiilan kullanan ve femoral yaklagimla kateteri-
zasyon uygulanan hastalarda Kkateterizasyon, antikoagiilasyon kesintiye

ugramadan gergeklestirilebilir; bununla birlikte, kanama riski genel olarak
daha fazla olacaktir, bu nedenle antikoagiilasyon genellikle islemden iki veya
ti¢ glin 6nce kesilir. Mekanik kapak replasmanindan sonra varfarin alan bir
hastada varfarin, kateterizasyondan yaklagik 3 giin 6nce kesilir, uluslararas:
normallestirilmis oran (INR) monitorize edilmeli ve hastaya islem zamanina
kadar koprii tedavisi olarak heparin uygulanmalidir; islemden sonra warfarin
yeniden baglatilacaktir.

Insiiline bagmmh diyabeti olan hastalarda elektif kateterizasyonlarda,
makul diyabetik kapsami saglamak ve hipoglisemiden kaginmak i¢in genel-
likle islem sabahi her zamanki sabah insiilin dozunun yarisi verilir. Hastada
kateterizasyon sonrasi kontrasta bagh akut bobrek hasari olmasi durumunda
laktik asidoz olusumunu énlemek igin ¢alisgmadan 6nce metformin kesilme-
lidir. Hipertansiyon ve diger tibbi durumlar i¢in ilaglar genel olarak iglemin
yapilacag: sabah da dahil olmak tizere devam edilir.

Genellikle kateterizasyondan 2 ila 3 giin sonra klinik olarak belirgin hale
gelen kontrast kaynakli nefropati nadirdir.* Diyabetli veya bobrek yetmezligi
olan hastalar ve herhangi bir nedenle dehidrate olan hastalar, kontrasta bagh
akut bobrek hasari igin ti¢ ila beg kat daha fazla risk altindadir. Bbrek yet-
mezligi olan hastalar ve diyabet veya dehidratasyon nedeniyle kontrast kay-
nakl bobrek yetmezligi riski yiiksek olan hastalar i¢in, idrar ¢tkigini artirmak
i¢in sodyum Kloriir ile hidrasyon kullanilabilir™ Buna ragmen son veriler,
hastalarin bagka tiirli hidrate tutuldugu giincel bakimda sodyum kloriiriin
faydasi hakkinda sorular dogurmaktadir™

N-asetilsistein (Mucomyst) veya sodyum bikarbonat ile tedavi artan bir
degere sahip degildir ve kontrast nefropatiyi 6nlemek igin rutin olarak éne-
rilmemektedir™™ Oral statinin islem 6ncesi uygulanmasi (6rn. rosuvastatin,
ya akut koroner sendromlu hastalar igin kabulde 40 mg, ardindan giinde 20
mg yada diyabetli ve kronik bobrek hastalig: olan hastalarda iki giin 6nce ve
{i¢ giin sonra 10 mg) akut bébrek hasar: riskini yaklagtk %50 azaltabilir™

Kontrast maddeye bagh olumsuz reaksiyonlar nadirdir, genel insidans
%S veya daha az olmakla birlikte potansiyel olarak ciddidir. Allerji oykiisii
olan hastalarin %10 ile 12’sinde ve dnceki bir kontrast radyografik incele-
mede reaksiyon bildirilen hastalarin %15’inde olumsuz reaksiyonlar meydana
gelir. Kontrast maddeye kars: ii tip alerji vardir: kiitan6z ve mukozal belirti-
ler; diiz kas ve mindr anafilaktoid yamtlar; laringeal veya pulmoner 6demi
iceren kardiyovaskiiler ve major anafilaktoid yamtlar. Kortikosteroidlerle 6n
tedavi, tirtiker digindaki tiim reaksiyon tiirlerinin azaltilmasinda yardimeidur.
Kontrast maddeye kars1 daha 6nce alerjik reaksiyon bildiren hastalar predni-
zon (islemden 6nceki aksam ve sabah 60 mg oral) ve difenhidramin (islemin
sabahi oral 25 ila S0 mg) ile énceden tedavi edilmelidir. Onceden bilinen
anafilaktoid reaksiyonlar1 olan hastalar, aym dozda steroidlerle 6nceden
tedavi edilmelidir. Bir histamin 2 reseptdr blokeriyle (6rnegin simetidin)
rutin tedavinin herhangi bir yarar yok gibi gériinmektedir.

Kalp kateterizasyonu sirasinda ve sonrasinda hipotansiyon, vazovagal
yanut, gizli retroperitoneal kanama, miyokardiyal iskemi veya infarktiis veya
kardiyak tamponatdan kaynaklanabilir. Vazovagal hipotansiyon, voliim yiik-
lemesi ve atropin (intravendz olarak 0,5 ila 1,0 mg) ile tedavi edilir. Sirt agris:
ile birlikte hipotansiyon, retroperitoneal kanama ve hematomu digtindirir.
PKG veya diger kardiyak miidahaleler sirasinda veya sonrasinda ortaya ¢ika-
bilen kardiyak tamponad nedenli hipotansiyon, hizli tans, acil perikardiyo-
sentez ve altta yatan durumun (8rn., koroner perforasyon) tedavisini
gerektirir (Boliim 68).

Sinirda sol ventrikiil fonksiyonu veya kritik kalp kapak hastalig1 olan has-
talarda pulmoner konjesyon gelisebilir. Solunumu ve hemodinamik fonksi-
yonu bozan konjesyon, Bolim 99'da belirtildigi gibi oksijen, diiiretikler,
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/. CTGEY BB MIYOKARDIYAL HASTALIK PROFILLERI

HIPERTROFiK GENISLETILMiS TANIMLAYICI ARITMOJENIK
Nedenler Genetik Miyokardit (bkz. Tablo 54-3) Infiltratif veya depo hastaliklar1 (bakiniz ~ Genetik
Metabolik/endokrin Tablo 54-7)
Genetik Endomiyokardiyal (6rn. Loffler, karsinoid)
Genetik
Ejeksiyon Artmig Azalmug 25-50% LV ve RV normal veya son
fraksiyonu agamaya kadar hafif azalmig
LV diyastol sonu  Genellikle azalmisg Artmig Normal LV ve RV normal veya son
boyutu asamaya kadar hafif artmig
LV duvar kalinligr ~ Artmig Normal Normal veya hafif artmug Normal
Atrial size Artmig Artmig Artan; biiyiik olabilir Atriyum son asamaya kadar
normal

Kapak hastalig: Mitral regurgitation (SAM) Mitral (fonksiyonel); geg

evrelerde trikiispit yetersizligi

Yaygin semptomlar Dispne; gogiis agrisi, senkop

Sonraki dénem: ortopne, PND

Dispne, yorgunluk Sonraki
dénem: ortopne, PND

Aritmi Atriyal fibrilasyon, ventrikiiler
tagikardi; iletim blogu
(PRKAG2'de), mitokondriyal;
Fabry hastalig:

hiicreli miyokardit,
laminopatiler

Ventrikiiler tagiaritmiler; Chagas
hastaliginda kalp blogu, dev

Mitral ve trikiispit yetersizligi, nadiren

siddetli

Nefes darlig: Carpint, senkop

Sonraki dénem: ortopne, PND, sag kalp ~ Son agsama: sag ve/veya sol
yetmezligi kalp yetmezligi

Atriyal fibrilasyon; sarkoid, amiloidoz,
desminopatide iletim blogu

Biventrikiiler ektopi ve
tagikardi

LV = sol ventrikiil; PRKAG2 = protein kinaz, AMP ile aktive olan, gama 2 katalitik olmayan alt birim mutasyonu; SAM = mitral kapagn sistolik 6n hareketi; PND = paroksismal gece dispnesi.

Kalp yetmezligini diisiindiiren

semptom ve bulgular

!

Kardiyak nedeni belgele?
Fizik muayene
Elektrokardiyogram
Ekokardiyografi

[
Evet
v

Spesifik yapisal kalp hastaligi?

\
Hayir

!

Anormal sistolik ve/veya
diyastolik fonksiyon

l

Diger nedenleri arastirin

Hayir » (6rnegin, akciger hastaligina
bagli dispne)
Koroner arter hastalig
Evet » Kalp kapak hastalig

Konijenital kalp hastalig
Tanimlamak igin kardiyak onjenital kalp hastalig:

kateterizasyon gerekebilir

! ! |

Genisletiimis Hipertrofik Aritmojenik
kardiyomiyopati kardiyomiyopati kardiyomiyopati
Kardiyomiyopati sinifland| ilk

}

Kisitlayici
kardiyomiyopati

yaklas Kalp yetmezligi ile uyumlu semptom veya bulgularin degerlendirilmesi, 6ncelikle bunlarin kardiyak bir ne-

dene atfedilebileceginin dogrulanmasini icerir. Bu sonug genellikle rutin fizik muayene ve elektrokardiyografiden acikca gortilse de, ekokardiyografi kalp hastaligini dogrulamaya
yardimci olur ve birincil kapak hastaligini veya dogustan kalp hastaligini dustindiren fokal anormallikler gibi diger kalp hastaliklarinin varligina dair ipuglari saglar. Bu durumlar harig
tutuldugunda, kardiyomiyopatinin Tablo 54-1'de gosterildigi gibi genellikle dilate, kisitlayici veya hipertrofik oldugu kabul edilir. Gériinirde normal kardiyak yapisi ve kontraksiyonu
olan hastalarin zaman zaman diyastolik disfonksiyonla uyumlu anormal intrakardiyak akis paternleri sergiledikleri bulunur, ancak semptomlarinin diger nedenleri icin de dikkatle de-
gerlendirilmelidir. Diyastolik disfonksiyonu olan hastalarin ¢ogu, siklikla kronik hipertansiyon ve diyabet ortaminda sol ventrikil hipertrofisi icin en azindan sinirda kriterler gosterir.
Belirgin bir dilatasyon veya bir kisitlayici kardiyomiyopati paterni olmaksizin orta derecede azalmis bir ejeksiyon fraksiyonu, bazen minimal dilate kardiyomiyopati olarak adlandirilir;

bu, ya farkli bir antiteyi ya da akut ve kronik hastalik arasinda bir gegisi temsil edebilir.

direngli gogiis agris1 olabilir veya sorunlu supraventrikiler aritmiler
goriilebilir.

B TANI

Yeni kardiyomiyopati tanis1 konan tiim hastalarda alinmasi gereken g ile
dért kusaklik bir aile 6ykiisii, ailesel hastalik olasiigimnin ve kalitim bigiminin
belirlenmesine yardimct olur. {lk tanisal degerlendirme, erken kalp hastalig:
veya oliime odaklanan bir aile dykiisii, kardiyovaskiiler semptomlara odakla-
nan kapsamli bir tibbi 6yki, dikkatli bir fizik muayene, 12 derivasyonlu bir
elektrokardiyogram ve iki boyutlu bir ekokardiyogramu igerir.3

Genel degerlendirme, hipertrofik kardiyomiyopati ile iliskili sendromlar
veya metabolik bozukluklarla iligkili hastalarda tamusal ipuglar1 saglayabilir.
Ornegin, Noonan sendromu boy kisalig, gelisimsel gecikme, kutanéz anor-
mallikler (cafe au lait lekeleri), hipertelorizm, pitozis, arkaya dogru déndii-
riilmis digiik kulaklar ve perdeli boyun ile karakterizedir. Bu 6zellikler daha
az yaygin olan LEOPARD sendromu ile paylagilir. Anjiyokeratomlar,

anhidroz, néropatili Raynaud benzeri semptomlar, kornea verticillata, retinal
vaskiiler dilatasyon, kulak ¢inlamasi, diyare ve proteiniiri Fabry hastaliginin
tipik 6zellikleridir (Bolim 197).

Kardiyovaskiiler sistemin klinik muayenesi genellikle normaldir. Sol
ventrikiil ¢ikis yolu obstriiksiyonu varliginda, arteriyel nabiz hizh bir yukar
ve agag1 vurusa sahiptir (bazen bir bisferiens karakteri ile), apeks atimu siirekli
veya cifttir (sol ventrikiil kasilmasinin takip ettigi palpabl bir atriyal uyariy:
yansitir) ve oskiiltasyon en gok sol sternal kenarda duyulan ve sag iist sternal
kenara ve apekse yayilan sistolik ejeksiyon iifiiriimiinii gdsterir (B8liim 45).
Sol ventrikill ¢ikis yolu obstriksiyonu olan hastalarin ¢ogunda, mitral
kapagin sistolik anterior hareketi nedeniyle mitral kapak yaprakgiklarmin
birlesmemesinden kaynaklanan mitral yetersizlik iiftiriim de vardir. Afterload
veya vendz doniisii azaltan (6rnegin ayakta durma, Valsalva manevrasi, amil
nitritin solunmast) veya kontraktiliteyi artiran (8rnegin ekstrasistol sonrast
atim) fizyolojik ve farmakolojik manevralar ifiirimiin yogunlugunu
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iyon kanallar ve kardiyak aksiyon potansiyeli. A, Kardiyak eksitabilite ve kardiyak aksiyon potansiyelinin olusumunda yer alan anahtar kanallar. ice dogru
akimlar Na+ kanallari (mor) ve Ca?* kanallari (kirmizi) tarafindan tasinir. Repolarize edici akimlar 6ncelikle K* kanallari (mavi) tarafindan tasinir. Na* /K* ATPaz, K* karsiliginda hiicreden
Na+ pompalayan ve dinlenme iyonik gradyanlari ve dinlenme membran potansiyelini olusturmak igin gerekli olan enerji gerektiren bir degistiricidir. B, Kardiyak aksiyon potansiyeli
sirasinda aktif olan iyonik akimlarin zaman seyri ve rélatif giicleri. ice dogru olan akimlar downward defleksiyonlar ve disa dogru olan akimlar upward ile temsil edilir. C, Kalbin farkl
bolgelerinden aksiyon potansiyelleri ve bunlarin yiizey elektrokardiyogramiyla iliskisi belirtilir. (Marban E. Cardiac channelopatilerinden uyarlanmistir. Nature. 2002;415:213-218.)

bileseni olan I, ve elektrojenik Na*-Ca** degistirici dahil olmak iizere birkag
disar1 dogru repolarize edici akimla dengelenir, boylece, faz 2 olarak bilinen
aksiyon potansiyelinde bir plato ile sonuglanur. Faz 2 sonunda disa dogru
potasyum akimlari arttiginda ve kalsiyum akimi azaldiginda aksiyon potansi-
yeli hizli repolarizasyon fazi olan Faz 3’ ilerler. Iceri dogru dogrultucu potas-
yum akimu I, repolarizasyonun bu son agamasina 6nemli 6l¢iide katkida
bulunur ve aksiyon potansiyelini dinlenme zar potansiyeline veya hiicrenin
bagka bir aksiyon potansiyeli i¢in hazirlandigs faz 4’%e geri getirir.

Atriyal kardiyomiyositlerden ve His-Purkinje sisteminin hiicrelerinden
alinan aksiyon potansiyeli kayitlari, daha 6nce agiklananlara niteliksel olarak
benzerdir, ancak esas olarak repolarize potasyum akimlarinin farkh ekspres-
yonunu yansitan aksiyon potansiyeli siiresini kisaltma (atriyal hiicreler igin)
veya uzatma (Purkinje hiicreleri icin) egiliminde olmalar1 gibi bazi nemli
farkliliklar vardir (bkz. Sekil 55-1C).

Sinoatriyal diigiimdeki (SAN) ve atriyoventrikiiler diigiimdeki (AVN)
nispeten kii¢iik hiicre popiilasyonlar, faz 4 sirasinda spontan depolarizasyon-
dan ve aksiyon potansiyellerinin tetiklenmesinden sorumlu olan iyonik
akimlarinin benzersiz tamamlayicilarini eksprese eder. Pacemaker hiicreleri
ventrikiiler miyositlerle kargilastinldiginda onemli 6l¢iide daha az Iy, eks-
prese eder ve sonug olarak minimum Vm —65 mV’dir ve galigan ventrikiiler
kardiyomiyositlerle aymi 6lgiide repolarize olmazlar. Ek olarak, pacemaker
hiicreleri, hiperpolarizasyon ile aktive edilen ve sodyum tarafindan tagman
funny akim olarak bilinen, I, 6zelligini de gésterir. Faz 4 sirasinda I;'nin akti-
vasyonu hiicre zarini yavagca depolarize eder. Ek olarak, bir subsarkolemmal
kalsiyum saati, sodyum-kalsiyum degisim akimi, Iycy, aracihigiyla voltaj
saatine baglanan bir siire¢ olan sarkoplazmik retikulumdan Ca?’nin spon-
tane, ritmik salinimi yoluyla diyastolik depolarizasyona katkida bulunur.
Diigiim hiicrelerinde minimum hizh ige dogru I, oldugu igin, bu spontan
faz 4 depolarizasyonu tarafindan tetiklenen aksiyon potansiyeli, Ic,; ve I¢,r
tarafindan taginan kalsiyum akimlarinin aktivasyonundan kaynaklanir. I; ve
Ic,mn biyikligi ve dolayisiyla faz 4 depolarizasyonunun egimi ve ayrica
pacemaker hiicrelerinde aksiyon potansiyelinin artig hizi, kronotropik bir
yanut tireten adrenerjik uyari tarafindan artirilir.

Ventrikiiler miyokardiyum gibi kalbin farkli kompartmanlarin da bile,
iyonik akimlarin yogunlugundaki 6nemli bélgesel heterojenlik nedeniyle, tiim

ventrikiiler aksiyon potansiyelleri ayni degildir (bakiniz Sekil $5-1C). Bu
heterojenligin ¢ogu, gesitli repolarize edici K* akimlarinin giiciindeki farklihik-
lardan kaynaklanmaktadir. Ornegin, gap junction kanallar1 yoluyla elektriksel
eslesme bu igsel heterojenligi azaltsa da, epikardiyal, mid-miyokardiyal ve
endokardiyal hiicrelerden kaydedilen, hemistirahatte hem de 6zellikle 6rnegin
hiz degisikligine neden olan prokavatif uyarilarda veya farmakolojik ajanlarda
aksiyon potansiyelleri morfolojileri 5nemli farkliliklar gésterir. Ayrica, aksiyon
potansiyeli morfolojisi statik degildir; fizyolojik durumdaki degisikliklere
yant olarak degisir. Artmig kalp hizi sirasinda gozlenen aksiyon potansiyelinin
normal kisalmasin yansitan aksiyon potansiyeli siire adaptasyonu, diyastol
sirasinda ventrikiiler dolum igin yeterli zamani koruyan bir mekanizma saglar.
Bu adaptasyon, en azindan kismen, bu akimlardan sorumlu olan kanallarin
aktivasyon ve inaktivasyon kinetigi ayrica bunlarin otonom sinir sistemi tara-
findan diizenlenmesi gibi ¢esitli sinyal kaskadlar1 tarafindan modiilasyonu ile
diizenlenir. Bununla birlikte, iyonik akimlarn maladaptasyonu, edinsel kalp
hastalik formlarmimn sik gériilen bir tezahiiriidiir ve bu patolojik elektriksel
remodelling, kardiyak elektrofizyolojideki iintrinsik heterojenlikleri artirabilir
ve aritmik davranigi destekleyen bir substrat olugturabilir.

Uyarinin Yayilimi

Saglam kalpte, aksiyon potansiyelleri sadece tiretilmez, ayn1 zamanda atriyal
ve ventrikiiler miyokardiyum boyunca bir uyar1 dalgas1 olarak hiicreden
hiicreye yayilir. Bagarili bir yayilma igin, mevcut uyarilmis hiicre, uyarilmay1
bekleyen hiicrelerin membran potansiyeli, Vm, olan eksitasyon esik potansi-
yellerine gelmesi igin yeterli yiikii saglamahdir. Hiicreler arasi kanallarin dizi-
lerini igeren gap junctionlar, hiicreden hiicreye bu elektriksel dalganin akigt
i¢in yapisal temeli saglar. Yayihmin basarih olmas: igin, giivenlik faktora
olarak bilinen eksitasyon siklusu sirasinda tretilen yiikiin tiiketilen yiike
orani 1’den biiyiik olmalidur. Sinirlerden farkli olarak, insan kardiyomiyosit-
lerinin aksiyon potansiyel siiresi 200 milisaniye mertebesinde oldukca
uzundur. Bu daha uzun aksiyon potansiyeli siiresi, her miyositin bir sonraki
kalp atisindan 6nce kasilma ve gevseme igin yeterli zamana sahip olmasi igin
gereklidir. Kardiyak siklusta ok erken gelen impulslar normal aksiyon potan-
siyelleri tiretmeyecektir. Uyari, hizli yukar1 y6li depolarizasyon veya plato
fazi swrasinda meydana gelirse (0 ila 2 fazlar1), sodyum kanallar1 hizli
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m Siniis aritmisi. Otonom tonustaki normal varyasyonlarla dalgalanma gosteren siniis hizindaki degisimlere dikkat ediniz.

m Siniis bradikardisi. Progresif siniis bradikardisi - bu durumda uyurken yiikselen vagal tonusla ilgili.

m Tasi-bradi sendromunun elektrokardiyografik kaniti. Hizli ventrikiiler yanith atriyal fibrilasyon, ardindan siniis bradikardisine doniisiim.
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m Sinoatriyal blok. Sinoatriyal ¢ikis blogu, muhtemelen tip 2, siniis hizinin tam katina esit bir duraklama ile karakterize edilir.

/.15 B BRADIKARDILER

SINUS NOD DISFONKSIYONU

Siniis bradikardisi <45 atim/dk Sinoatrial ¢ikis blogu
Birinci derece
Ikinci derece
Ucgiincii derece

Siniis arresti Bradikardi-tagikardi sendromu

ATRIYOVENTRIKULER BLOK

Birinci derece
Ikinci derece
Mobitz tip I (Wenckebach fenomeni)
Mobitz tip II
Yiiksek derece (6r.2:1,3: 1)
Ugilincii derece
Atriyoventrikiiler digiim
His-Purkinje sistemi

Siniis Bradikardisi ve Siniis Nod Disfonksiyonu

Siniis bradikardisi (Sekil 58-2) genellikle siniis hizinin dakikada 60 atimdan
az olmasi olarak tanimlanir. Bununla birlikte, 6zellikle istirahatte dakikada 45
ila 50 atim kadar diisiik siniis hizlarinin fizyolojik olarak normal olabilecegine
dikkat edilmelidir. Siniis diigiimii disfonksiyonu, siniis bradikardisi, sinoatri-
yal (SA) gikis blogu, siniis ritmi sirasinda siniis arresti (>2-3 saniyelik durak-
lama), kronotropikyetersizlik ve tagikardi-bradikardi (tasi-bradi) sendromunu
iceren bir grup bozuklugu kapsar.! Yorgunluk, bag donmesi, senkop veya
presenkop (Boliim 45 ve 56) veya kalp yetmezliginin kotilesmesi (Bélim
52) gibi semptomlarla birlikte siniis nod disfonksiyonuna hasta siniis send-
romu denir. Tagi-bradi sendromu siklikla atriyal fibrilasyonun (AF) sonlan-
masin ardindan siniis digiimii toparlanmasinda uzun siireli gecikme ile
tanimlanir (Sekil 58-3). SA gikis blogu, siniis diigiimiinden cevreleyen atriyal
dokuya giderken impuls gecikmesi veya blokaji ile olusan elektrofizyolojik
fenomeni ifade eder ($ekil $8-4). SA gikis blogu birinci derece, ikinci derece
(tip 1 veya 2) ve figiincii derece olabilir. Yiizey EKG'sinden birinci derece SA
blogunu teshis etmek zordur. Ikinci derece SA cikis blogu tip 1, siniis

duraklamasindan 6nce ilerleyen PP kisalmasi ile kendini gosterir. Durakla-
madan sonraki PP arahg), duraklamadan énceki PP araligimn iki katindan
biiyiik olmalidir. Ikinci derece SA cikis blogu tip 2, siniis hizinin tam katina
esit bir duraklama ile karakterize edilir (yani, duraklamadan énce ve sonra
sabit PP aralig1). Yiiksek dereceli SA cikis blogu, altta yatan PP araliklarinin
mutlak katina karsilik gelen bir duraklama ile birden fazla P dalgasimin
yoklugu anlamina gelir. Ugiincii derece SA blok, siniis P dalgalarinin tamamen
yoklugu ile sonuglanur.

Kronotropik yetersizlik, egzersiz veya diger fizyolojik talebe yamt olarak
siniis hizinin uygun sekilde artirilamamasi anlamina gelir. Cogu hastada, kro-
notropik yetersizlik, maksimum kalp hizinin dakikada 100 atimin altinda
olmastyla kendini gésterir.

ATRIYOVENTRIKULER ILETIM BOZUKLUKLARI

AV iletim bozukluklari, AV digiimiindeki veya AV diigiimiiniin altindaki
His-Purkinje sistemindeki (HPS) anormal iletimi ifade eder. AV iletim
sistemi yoluyla impuls iletimi, 6ncelikle ventrikiillere agir1 hizli iletimi
6nlemek igin azalan bir gekilde ileten AV dagiimii ile sinirhidir. Normal AV
dugiimii nadiren dakikada 200 vurugtan daha hizl iletir ve yaglanma ile
yavaslar. AV digiimii, otonomik tonustan biiyiik 6l¢iide etkilenir ve artan
sempatik ve azalan parasempatik tonus durumunda dakikada 200'den fazla
iletim gergeklestirebilir. HPS sistemi aracihiiyla iletim daha hizhdir ve
nondecrementaldir.

AV bloklar birinci, ikinci, yiiksek ve tigiincii derece olarak siniflandirilir.
Birinci derece AV blogu yanhs bir adlandirmadur, ¢iinkii gergekte higbir sey
bloke edilmez - daha ziyade, genellikle AV diigiimiinde, uzayan bir PR arahg:
ile kendini gosteren gecikme vardir ($ekil 58-5). Ikinci derece AV blok
Mobitz tip I (Wenckebach) veya Mobitz tip II olarak ikiye ayrilir. Mobitz tip
L, bir P dalgasindan sonra nihai blok ile progresif PR uzamasi ile tanimlanir
(Sekil 58-6). ik PR uzamasi en fazladur, sonraki RR araliklar kisalir ve bloke
P dalgasini izleyen PR arahg, bloke P dalgasindan 6nceki son iletilen PR
arah@indan daha kisadir. Mobitz tip I genellikle AV diigiimiinde olugur.
Oncesinde PR uzamast olmaksizin bir P dalgasindan sonra iletinin ani baga-
risizligy ile karakterize edilen Mobitz tip II, genellikle AV diigiimiiniin altin-
daki iletim hastaligini temsil eder. 2:1 blogu olan hastalarda (her QRS igin
iki P dalgas1), blogun AV diigiimiinde Mobitz I mi yoksa AV diigiimiiniin
altinda Mobitz II mi oldugunu belirlemek zor olabilir. AV digiimdeki iletim
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Supraventrikiiler Tagiaritmiler

Supraventrikiiler tagikardiler (SVT ler), ii veya daha fazla atim dakikada 100
atimdan fazla olan aritmiler olarak tanimlanir (Tablo $8-4). Diizenli veya
diizensiz olabilen atimlar genellikle dar komplekstir, ancak dal blogu (aberas-
yon) veya aksesuar yol iizerinden iletim ile iligkili oldugunda genis kompleks
olabilir. Atriyal dilatasyon, akut miyokard infarktiisti, pulmoner emboli, akut
veya kronik inflamatuar durumlar veya atriyal miyokard veya perikardi igeren
onceki cerrahiden kaynaklanan skarlar atriyal tagiaritmi nedenleri
arasindadur.

SVT tipini teshis etmek i¢in en 6nemli tanisal ipuglar1 ventrikiiler yanit
hizi, diizenlilik ve biliniyorsa tasikardinin aniden baglamasidir. QRS siniis
tagikardisi, atriyal flutter, AV nodal re-entran tagikardi, AV resiprokal tasi-
kardi ve atriyal tagikardi sirasinda diizenli iken, AF, degisken AV bloklu atriyal
carpinti, ¢oklu atriyal prematiire kasilmalar ve multifokal atriyal tagikardide
duzensizdir. Ani baglangi¢ ve sonlanma, akut AF, atriyal flutter, AV nodal
re-entran tagikardi, AV resiprokal tagikardi ve atriyal tagikardiyi diigtindiirir.
Kademeli baslangi¢ ve yavaglama siniis tagikardisi, kronik AF, atriyal erken
kasilmalar ve multifokal atriyal tasikardiyi digtindiriir.

/IR 8 SUPRAVENTRIKULER TASIKARDILER

R-R ARALIGI P DALGA MORFOLOJiSi
ATRIAL TASIKARDILER
Siniis tagikardisi Diizenli 11, 111, aVF'de pozitif;
aVR'de negatif
Siniis nod re-entran Diizenli 11, 111, aVF'de pozitif;
tagikardi aVR'de negatif
Atriyal tasikardi, tek Diizenli P siniisten farkli
odakli
Atriyal tagikardi, cok Diizensiz Ug veya daha fazla farkl
odaklt P dalgas1 morfolojisi

Atriyal flutter, tipik: Saat
yOniiniin tersine
Saat yoniinde

Atriyal flutter: tipik
olmayan

Diizenli; diizensiz ise
degisken AV blogu

Diizenli; diizensiz eger

AV blogu degisken
ise

AV JUNKTIONAL TASIKARDILER

AV re-entri (aksesuar

Testere disi flutter dalgalary;
diizenli dalga formu; II,
111, aVF de negatif, V1,'de
pozitif, Vda negative II,
111, aVF'de

Pozitif; V1,'de negatif;
Vda pozitif

Tipik atriyal flutterdan
farkli model (saat
yOniiniin tersine veya saat
yoniinde)

yollar1 kullanarak)
Ortodromik Diizenli ST-T dalgasinda retrograd P
Antidromic Diizensiz 6nceden Retrograd P, kisa RP
uyarilmug atriyal
fibrilasyon haric,
diizenli 6nceden
uyarilmig
Yavas ileten Diizenli T dalgasinin sonunda veya
sonrasinda Retrograd P
(uzun RP)
Atriyofasikiiler Diizenli preeksite Retrograd P, kisa RP
(antidromik)
AV nod re-entri, tipik Diizenli Retrograd P, QRS
(yavas-hizh) tarafindan gizlenir veya
QRS’nin sonunu
degistirir (kisa RP)
Tipik olmayan Diizenli T dalgasinin sonunda veya
(hizli-yavas) sonrasinda Retrograd P
(uzun RP)
Digerleri (yavag-yavas)  Diizenli PR-RP yaklasik olarak esit
Paroksismal olmayan Diizenli, yavas hizda AV disosiasyon
junktional tasikardi*
Otomatik junktional Diizenli AV disosiasyon
tagikardi*

*Baslangi¢ konumu genellikle infranodaldir.

AV = atriyoventrikiiler.

SINUS TASIKARDISI

Siniis tagikardisi ($ekil $8-14) hemen hemen her zaman anksiyete, egzersiz,
anemi, hipotansiyon, hipoksemi, ates, tirotoksikoz veya kalp yetmezligi gibi
duygusal veya fiziksel strese fizyolojik bir yanit olan bir aritmidir. Kalp
hizinda kademeli bir artig ve azalma ile karakterizedir ve nadiren dakikada
180 atimi agar. Nadir durumlarda, minimum strese yanit olarak gelisen ve
normal yamitin yavaglayacag zamanin 6tesinde devam eden siniis tagikardisi
ile karakterize, uygunsuz siniis tagikardisi ad1 verilen fizyolojik olmayan bir
durum olabilir.

Siniis nod re-entri, siniis diigiimiinde re-entrinin neden oldugu nadir bir
SVT seklidir. Fizyolojik ST nin aksine, aniden baslar, siklikla erken bir atriyal
atimla tetiklenir ve aniden biter. P dalga morfolojisi siniis ritmi ile aynidir ve
semptomlar igin gerekirse p-blokerler tercih edilen tedavidir.

ATRIAL TASIKARDI

Atriyal tagikardi terimi, atriyumdaki fokal anatomik lokasyonlardan kaynak-
lanan ve sentrifugal patern ile yayilan bir grup SVT’yi ifade eder ($ekil
58-15). Bu konumlar arasinda pulmoner venler, sa§ atriyumdaki crista termi-
nalis, trikiispit veya mitral anulus, koroner siniis, atriyal septum, sol atriyal
apendiks, aortomitral continuity veya onceki kalp ameliyatindan kalan skar
dokusu bélgeleri bulunur. Genellikle dakikada 200 atimu nadiren agan diizenli
ritimler olan atriyal tasikardiler geng yasta ortaya gikabilir, ancak daha sik
olarak yasamin ilerleyen donemlerinde ortaya ¢ikar. Atriyal tasikardilerde
mekanizma re-entri, tetiklenmis aktivite veya otomasitiye bagh olabilir.
Atriyal tagikardinin bazi formlar siireklidir ve tagikardi ile iligkili kardiyomi-
yopatiye yatkinlik olusturabilir (Bslim 54). Atriyal tasikardinin diger form-
lar1 paroksismaldir ve tedavi olmaksizin kendiliginden gegebilir. Kalict
oldugunda, atriyal tasikardiler ilaglarla (kalsiyum kanali veya f-blokerler veya
diger antiaritmik ilaglar) tedavi edilebilir. Atriyal tagikardinin elektriksel hari-
talanmas1 ve ablasyonu (Boliim 60) oldukca etkilidir ve giderek artan bir
sekilde birinci basamak tedavi olarak sunulmaktadir. Ug veya daha fazla P
dalga morfolojisi ile karakterize atriyal tasikardinin benzersiz bir formu olan
multifokal atriyal tasikardi (Sekil 58-16), dakikada atim hizi 100 atim veya
daha fazla oldugunda dolasan wandering atriyal pacemakerdan ayirt edilir.

m 120 atim/dakikada siniis tasikardisi.

Ortodromik
AVRT

Supraventrikiiler tasikardinin yaygin formlarinin yeri ve meka-
nizmasinin semasi. AVNRT = atriyoventrikiiler nodal reentran tasikardi; AVRT = atriyo-
ventrikiler re-entran tasikardi.
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pre Chargg :

Ventrikiiler tasikardi (VT) igin impl edilebilir kardiyoverter-defibrilator tedavisinden intrakardiyak depolanan elektrogramlar (atriyal [A], ventrikii-

ler [V] ve isaret kanallar). Hizli VT (270 msn) uygun sekilde saptanir ve 240 msn'de (oklar arasinda) antitasikardi pacing tedavisini baslatir, bu da bir soka gerek kalmadan tasikardiyi

agnisiz bir sekilde basariyla sonlandirir. VT sirasinda VA disosiasyonu belirgindir.

Pulse jenaratoriiniin semasi ve subkutan defibrilator icin elekt-
rot konumu. (Bardy GH, Smith WM, Hood MA ve digerlerinin izniyle. Tamamen subku-
tan implante edilebilir kardiyoverter-defi brilatér. N Engl J Med. 2010;363:36-44.)

ritim ayiricilar: ve antitagikardi pacingi dahil etmek, senkop riskini 6nemli
6l¢iide artirmadan, standart ICD programlamaya kiyasla uygunsuz cihaz sok-
larmni %50 ve mortaliteyi %30 azaltabilir. ICD’leri olan birgok sporcu, fiziksel
yaralanma veya aritmiyi sonlandirmakta bagarisiz olmadan giiglii ve rekabetgi
sporlara katilabilir.”

Kardiyak Resenkronizasyon Tedavisi

120 milisaniyeden daha uzun QRS siiresi ile gosterilen anormal ve uzun
sireli ventrikiiler aktivasyon, siklikla bozulmus sistolik fonksiyon igeren sol
ventrikiiliin zayif koordineli, senkronize olmayan aktivasyonuna katkida
bulunur. Ozellikle apeksten yapilan sag ventrikiiler pacing de gecikmis bir
aktivasyon sekansi ve bunun sonucu olarak interventrikiiler ve intraventrikii-
ler mekanik dissenkroniye yol acar. Kardiyak resenkronizasyon tedavisi
(CRT), -en yaygn olarak lateral sol ventrikiilii hizlandirmak icin bir elektro-
tun sag ventrikiile ve digerinin koroner venoz sisteme transvenoz yerlestiril-
mesiyle- her iki ventrikiilin senkronize pacingini (biventrikiiler pacing)
gerektirir (Sekil 60-4).

CRT icin Endikasyonlar

Sag ventrikiil septum ile sol ventrikiil serbest duvari arasindaki pacing zama-
ninin optimizasyonu, daha senkron ventrikiiler kasilmay: tesvik eder ve vent-
rikiiler hacimlerde azalma, sistolik fonksiyonda iyilesme ve kalp yetmezliginde
Klinik iyilesme ile birlikte “reverse remodelling” ile sonuglanir (Béliim 53).
Sistolik fonksiyonu azalmig, QRS siiresi 120 milisaniyeden uzun olan ve simf
III veya ayaktan siif IV kalp yetmezligi olan hastalarla ilgili klinik ¢alisma-
larda®, kilavuza uygun tibbi tedaviye CRT eklenmesi, hastaneye yatislarda
yaklagik %30 azalma ve toplam mortalitede %24 ila 36 azalma iligkilidir. Kalp
yetmezligi semptomlarinda ve yasam kalitesinde fonksiyonel iyilesme
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STABIL ANGINA BULUNAN FARKLI HASTA
TIPLERINDE ONERILEN NON-INVAZIF

TABLO 62-6

TESTLER

Efor anjina, miks anjina, yiirime ile
anjina, 6ncesinde miyokardiyal
infarktiis olsun veya olmasin tokluk
anjinast

Normal istirahat EKG

Anormal, yorumlanamaz istirahat EKG

Egzersiz i¢in uygun olmayan

Normal veya sinirda anormal istirahat
EKG ile birlikte atipik gogiis agris:
veya tanusal olmayan stres EKG,
Gzellikle kadinlarda

Vasospastik anjina

Tipik anjinah dilate iskemik
kardiyomiyopati veya agir1 durgun
veya sersemlemis miyokardin
degerlendirilmesi icin

Sendrom X

Bilinen siddetli aortik stenoz veya
stabil anjina ile birlikte hipertrofik
kardiyomiyopati

Hafif aortik kapak hastalig1 veya tipik
efor anjinasi ile birlikte hipertrofik
kardiyomiyopati

Kosu band1 EKG test

Egzersiz miyokardiyal perfiizyon
sintigrafi (2'T1, *"Tc-sestamibi)
veya egzersiz ekokardiyografi

Dipridamol, adenozin veya
regadenozon miyokardiyal
perfiizyon sintigrafisi, dobutamin
stres ekokardiyografi

Egzersiz miyokardiyal perfiizyon
sintigrafi, egzersiz ekokardiyografi

Gogiis agrisi sirasinda EKG,
STsegment ambulatuvar EKG,
egzersiz testi

Radyoniiklid ventrikiilografi ile
bolgesel ve global ejeksiyon
fraksiyonu veya iki-boyutlu
ekokardiyografi, radyoniiklid
miyokardiyal perfiizyon sintigrafi;
secilmig hastalarda pozitron emisyon
tomografisi ile akim ve metabolik
caligmalar

Kosu band: egzersiz stres EKG,
pozitron emisyon tomografi ile
koroner kan akimi, Doppler prob

Egzersiz stres testleri kontrendike;
segilmis hastalarda dipridamol,
adenozin veya regadenozon
miyokardiyal perfiizyon sintigrafi;
koroner anjiyografi tercih edilir

Ihtiyath kosu bandi miyokardiyal
perfiizyon sintigrafi; dipridamol,
adenozin veya regadenozon

Tek basina Egzersiz EKG Egzersiz talyum
oyki ile sonrasi testi sonrasi
l %99
>1 mm ST {
%95 @
> %85
%80-85 @
l %90
<1 mm ST {
> %60 = @
%30
A
Tek basina Egzersiz EKG Egzersiz talyum
oyki ile sonrasi testi sonrasi
@ %75
<1 mm ST l J
> %25 3 @
o
l f—v %95
%40 1-2 mm ST » o475 @
L’ %45
@ %99
=2 mm ST l [
> %95 @
> %85
B
Tek basina Egzersiz EKG Egzersiz talyum
oyki ile sonrasi testi sonrasi
l %90
=2 mm ST ‘
%5 %50 3 @
%20
C

Farkli hasta gruplarinda koroner arter hastaliginin yaklasik ola-
siliklari. A, Tipik anjina pektorisi olan bir hastada non-invaziv test dncesi ve sonrasi ko-
roner arter hastaliginin yaklasik olsailigi. Bu yiizdeler, elektokardiyografi (EKG) ve egzer-
siz talyum testinin ardisik kullaniminin, tipik anjina pektorisi olan bir hastada koroner
arter hastaligi olasihgini nasil etkiledigini gostermektedir. B, Atipik anjina semptomlar
olan bir hastada non-invaziv test 6ncesi ve sonrasinda koroner arter hastaliginin yak-
lasik olasihigi. C, Asemptomatik; ancak yas itibariyle koroner arter hastaligi riski olan
hastada non-invaziv test dncesi ve sonrasinda koroner arter hastaliginin yaklasik ola-
sihigi. (Branch WB Jr, ed. Office Practice of Medicine. 3rd ed. Philadelphia: WB Saunders;
1994:45.den esinlenerek yeniden gizilmistir)

Niikleer Kardiyak Gériintiileme

Es zamanh elektrokardiyografik testle birlikte tek-foton emisyon bilgisayarh
tomografi (SPECT) ile stres miyokardiyal gériintiileme (Boliim 50) anormal
istirahat EKG’si bulunan hastalarda ve LV hipertrofisinin neden oldugu repo-
larizasyon anormallikleri bulunan hastalarda, sol dal blogu bulunanlar ve
dijital alanlar gibi ST segment yamtlar1 dogru olarak yorumlanamayan hasta-
larda koroner arter hastalig: tanisinda 6zellikle yararlidir. Koroner arter has-
taliginin  (6zellikle coklu damar hastaligl) belirlenmesinde, hastalikly
damarlarin yerini gosterebilen ve korelasyon gésteren bolgesel perfiizyon
bozukluklarinin saptanmasinda ve iskemik ve infarkth miyokardiyumun
biyiikligii ve yayginhigimin tamimlanmasinda duyarhlik ve spesifikligi tek
bagina egzersiz elektrokardiyografiden daha tistindiir. Kademeli egzersiz ile
saglanacak ek tanisal ve prognostik bilgi nedeniyle kosu bandu testi bu tiirden
fiziksel aktiviteyi gerceklestirebilecek kapasiteye sahip hastalarda tercih
edilir. Ancak, vyeterli egzersizi yapamayan hastalarin %40-50’sinde

miyokardiyal perfiizyon sintigrafi

ECG = 12-lead electrocardiogram.
Braunwald E, Goldman L, eds. Primary Care Cardiology. 2nd ed. Philadelphia: WB Saunders;
2003'den modifiye edilmistir.

dipiridamol, adenozin veya regadenozon ile farmakolojik vazodilator stres
testi ile birlikte miyokardiyal perfiizyon goériintileme tercih edilen non-
invaziv test yaklagimi olabilir.

Stres Ekokardiyografi (B6liim 49)

Egzersiz veya farmakolojik stresle birlikte iki-boyutlu stres ekokardiyografi
yeni duvar hareket anormalliklerini belirleyerek bolgesel iskemiyi saptayabi-
lir (Bakiniz. Sekil 49-7). Yapisal kalp hastalig, odacik boyutlari ve kapak
fonksiyonlar ile iligkili ek klinik bilgi kolaylikla elde edilebilir. Egzersiz eko-
kardiyografi, koroner arter hastaliginin varligini stres miyokardiyal perfiizyon
goriintileme ile elde edilene benzer bir dogrulukla saptayabilir ve iskemik
miyokard segmentlerini lokalize etmek ve 6l¢mek igin yararhdir. Farmakolo-
jik stres test, genellikle egzersizi gergeklestiremeyen hastalarda ve egzersiz ile
yeterli kalp hizlarina ulagamayan hastalarda dobutamin ile gergeklestirilir.

Stres Kardiyak Manyetik Rezonans Gdriintiileme (B6liim 50)

CMR ile farmakolojik stres perfiizyonu, birgok merkezde giderek daha fazla
kullanilmaktadir ve siipheli koroner arter hastaligina ek olarak yapisal kalp
hastahig varliginin saptanmasinda ek tanusal beceri saglar. Gadolinyum kont-
rastll CMR gegirilmis MI skarinin tanisinda en dogru ydntemdir (Bakiniz.
Sekil 50-13).

Tanisal Koroner Anjiyografi
Non-invaziv tanisal testlerdeki siirekli gelisime kargin invaziv koroner anji-
yografi (Béliim S1) koroner arter hastaliginin anatomik tanimi igin altin
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Akut koroner sendrom (AKS). Cesitli AKS’ li hastalardan semptomatik, morfolojik, elektrokardiyografik (EKG) ve serolojik bulgular. AKS’li hastalar siklikla
gogus agrisindan yakinir. Eger etkilenen koroner arter, yeni olusan trombds ile tamamen tikaliysa (sagda gosterildigi sekilde, hastanin EKG’ sinde ST segment elevasyonu ortaya
cikar, kardiyak belirtecler takipte yukselir ve hasta ST segment elevasyonlu myokard infarktist (STEMI) tanisi alir. Bazi hastalarda, baslangigtaki ST elevasyonu non-Q dalgali myokard
infarktiistine yol agabilir. Eger etkilenen koroner arter yeni olusan trombusle kismen tikaliysa (solda gésterildigi sekilde), hastanin EKG' sinde ST segment elevsyonu izlenmez. Eger
kardiyak belirtecler ylikselmezse, hasta kararsiz anjina (USA) tanisi alir. Kardiyak belirtecler hospitalizasyon siiresince negatif kalir veya yiikselmezse son tani kararsiz anjina olarak
kalir. Eger kardiyak belirtegler yiikselirse, hasta ST elevasyonsuz MI (NSTEMI) tanisi alir. NSTEMI olarak gelen cogu hastada NQMI gelisir ama az bir bélimiinde Q dalgali Ml gelisir.

trombositten zengin trombiis sebebiyle olusan subtotal koroner arter okliiz-
yonu, etkilenen arterde kan akimini bozar. Bu arter tarafindan beslenen miyo-
sitlerde oksijen ihtiyac1 ve sunumu arasindaki denge bozulur. Riiptiire plak
bolgesinden, trombositten zengin trombiisiin distal embolizasyonu kan aki-
mindaki bozulmaya katkida bulunur. Eger ihtiya¢-sunum arasindaki denge-
sizlik gegici olursa, etkilenen miyositlerde iskemi gelisir ancak Slmezler,
ciinkil iskemi siiresi nekroz olusturmak icin yetersizdir. Hasta tipik olarak;
istirahat sirasinda ortaya ¢ikan kardiyak gogiis agrisindan yakinir ancak miyo-
nekrozun serolojik bulgular1 olan troponin artis1 veya CK-MB artis1 yoktur,
tamn kararsiz anjinadir. Tam tersi; ihtiya¢ ve sunum arasindaki dengesizlik
siirekliyse, iskemik miyositler 6lmeye baslar ve infarktiis gelisir. Hasta, tipik
olarak istirahat sirasinda ortaya ¢ikan kardiyak gogiis agrisindan yakinr ve
miyonekrozun bulgular1 ST elevasyonsuz MI tanisin1 dogrular ($ekil 63-1).

KLINIK BULGULAR

Semptomlar
NSTE-AKS'li hastalar, tipik olarak aralikli veya tekrarlayici olabilen retros-
ternal baski, sikistirma ve agirhk hissinden yakinular (Bélim 45). Eger
ataklar aralikli ve tekrarlayici ise, her atagin siiresi birka¢ dakikadan birkag¢
saate kadar degisiklik gosterebilir. Gogiis agrisi, sol kola, boyuna, ceneye
yayilabilir ve terleme, bulants, karin agrisi, dispne veya senkop esik edebilir.
NSTE-AKS nin sizlama, gégiiste belirsiz rahatsizlik hissi, epigastrik agri,
akut baslangich hazimsizlik, agiklanamayan yorgunluk veya dispne gibi atipik
klinikle bagvurular: da nadir degildir. Bu atipik yakinmalar, siklikla daha geng-
lerde (25-40 yas) ve daha yaglilarda (>75 yas), kadinlarda ve diyabetik,
kronik bobrek yetmezligi ve demansl: hastalarda goriiliir.

Fizik Muayene

NSTE-AKS’li hastalarin siklikla fizik muayeneleri dogaldir. Nadiren baziller
ral veya venrikiiler gallo, hipotansiyon veya periferal hipoperfiizyon gibi sol
ventrikil disfonksiyon bulgular1 (Bsliim 52) NSTE-AKS’ye eslik edebilir
veya hemen sonrasinda ortaya ¢ikabilir. Fizik muayenin 6nemli bir amaci da

hastanin semptomlarinin non-kardiyak sebeplerini (6rn.; kostakondrit, pné-
motorax, pulmoner emboli, pnémoni) ve diger kardiyak hastaliklar1 (8rn.;
aort diseksiyonu, perikardit, ciddi sistemik arteryel hipertansiyon, aritmiler;
Boliim 45) diglamaktir. Ust ve alt ekstremiteler arasindaki kan basinci farki,
azalmig akciger sesleri, siirtiinme sesi, sternal palpasyon ile agri NSTE-AKS
dig1 sebepleri akla getirmelidir. Fizik muayenedeki yiiksek tansiyon, tagikardi,
solukluk, terleme veya tremor diger bulgular, sirasiyla kontrolsiiz hipertansi-
yon (Béliim 70), aritmiler (Boliim S8 ve 59), anemi (Bsliim 149) veya tiro-
toksikoza (Boliim 213) isaret eder.

S TAN

AKS siiphesi olan hasta hizli bir sekilde degerlendirilmelidir; ¢iinkii yerinde
ve dogru tani, uygun tedavinin zamaninda baglamasini saglayarak komplikas-
yonlart azaltir. {lk degerlendirme, subjektif semptomlarin, miyokardiyal
iskemi, MI veya diger sebeplerden dolay1 olup olmadiginin belirlenmesine
yonelik olmalidir. AKS olasihigy; hikaye, fizik muayene ve elektrokardiyogram
(EKG) ile 6ngoriilebilir. Akut tabloda; ateroskeloroz igin geleneksel risk fak-
torlerinin varligi veya yoklugu, hastada AKS olup olmadiginin belirlenme-
sinde; hastanin semptomlarinda, EKG bulgularindan ve miyonekrozun
serolojik bulgularindan daha az 6nemlidir. Sonug olarak bu uzun dénem risk
faktorleri; hastanin AKS i¢in degerlendirilmesini, hastaneye yatirilmasin
veya tedavi edilmesini belirleyen ana faktorler degildir. Ileri yas, DM, ekstra-
kardiyak vaskiiler hastalik, sol kola, boyun ve geneye yayilan gogiis agrisi olan
hastalarda miyokardiyal iskemi ve MI olma olasig1 yiiksektir. Miyokardiyal
iskemi de anjinal semptomlara, EKG bozukluklar1 (8rn., Q dalgalari, multiple
prekordiyal derivasyonda >1 mm ST segment depresyonu veya elevasyonu
veya T dalga inversiyonu) veya troponin ve CK-MB serum konsantrasyonla-
rinda artig eglik eder.

Bilinen koroner arter hastalig: olan bir hastada, tipik semptomlarin var-
liginda etiyolojide miyokardiyal iskemi ve MI diisiiniilmelidir, 6zellikle hasta
semptomlarimin 6nceki anjina atagiyla benzer oldugunu séyliiyorsa. Bunun
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ST elevasyonsuz akut koroner sendromlu (NSTE-AKS) hastaya yaklasim. *Enoksaparin veya fondaparinuks, fraksiyone olmayan heparine (UFH) tercih edilir.
ASA = aspirin; CABG = koroner arter baypas grefti; D/C = devam etme; DAPT = ikili antiplatelet tedavisi; GP = glikoprotein; PCl = perkitan koroner girisim. (Based on Amsterdam
EA, Wenger NK, Brindis RG, et al. 2014 AHA/ACC guideline for the management of patients with non-ST-elevation acute coronary syndromes: a report of the American College of
Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines.JAm Coll Cardiol. 2014;64:¢139-228.)
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Koroner anjiyoplasti tekniginin sematik gériinimii. Koroner ar-
terin (bu resimde sol ana arter) agzina bir kilavuz kateter (A) yerlestirilir ve bir balon
kateter (B) ince bir kilavuz tel (C) tzerinden lezyona dogru ilerletilir. Balonu sisirme
stenotik bolgeyi genisletir. (Balm DS. Percutaneous balloon angioplasty and general
coronary intervention. In: Balm DS, ed. Grossman’s Cardiac Catheterization, Angiography
and Intervention, 7th ed. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2005'den modifiye
edilmistir)

Balon anjiyoplasti kateteri. Kateter iki limenden olusur, bir sisirme
limeni ve bir kilavuz tel [limeni. Balonun lateral kenarlarini gésteren iki radyoopak isa-
ret, balonun sisirmeden 6nce konumlandirilmasina yardimci olur

karigimini tasimak i¢indir. Floroskopi altinda, balon lezyon boyunca ortalanir
ve 3 ile 20 atmosfer basinca kadar sisirilir. Balon sisirme, damari gererek
daralmus liimeni genigletir ve gogu durumda, ateromun hastaliksiz segmentle
bulustugu yerde plagin kenarlarinda bir yirtilmaya (terapétik diseksiyon)
neden olur. Yine kilavuz tel tizerinden hastalikli béliime gegirilen aterektomi
kateterleri, plag: tirag, 6giitme, dilimleme veya emme mekanizmasiyla gikarir.
Koroner stentler, hastalikhh damara implante edilmeden 6nce séndiiriilmiis
bir balon kateter tizerine kivrilarak yerlestirilen metalik veya polimerik iskele
cihazlaridir. Balon sisirme sirasinda, kollabe durumdaki stent, damar lime-
nini desteklemek igin genisler. Balonlar ve aterektomi cihazlari, hastalikh
arterler boyunca kaba da olsa yeterli bir kanal olustururken, stentin destek
yapist limeni hastalik 6ncesi boyutlarina yaklastirabilir. Stent ile doku flepleri
duvara “tutturulur” ve yeniden daralma “recoil” sinurlandirilir. Cogu stentler,
metalik iskeleti yilizey alaninin sadece yaklagik %20’sini olusturacak sekilde
tasarlanmistir, boylece tromboz riskini azaltan endotelizasyona izin verir.!

Plak, trombosit agregatlar1 ve diger “debrislerin” distal embolizasyonunu
suurlamak igin bir koroner damar i¢inde hedef lezyonun 6tesinde yerlestiri-
len filtreler, safen ven greftleri gibi gevrek bir endotel iceren damarlarda
iskemik komplikasyonlar1 daha da azaltabilir. Gegici bir iskele “scaffold” ve
daha sonra biyolojik olarak parcalanma (genellikle birkag yildan fazla) sagla-
yan polimerlerden veya metallerden olusan stentler, halihazirda yogun klinik
caligma altindadr.

PKG prosediirii sirasinda, girisimsel kardiyolog, kilavuz kateterden kont-
rast madde enjekte ederek hedef damari floroskopik olarak degerlendirebilir
(Sekil 65-3). Koroner arter bagarih bir sekilde agildiginda, tiim kateterler geri
gekilir ve arteryel girisim yeri mekanik basing, emilebilir bir tikag veya uzak
dikis cihazi ile kapatili. Komorbidite olmayan hastalar 3 ile 6 saat iginde
ayaga kalkar. Hastaneden taburculuk genellikle 3 ile 6 saat sonra veya islem-
den sonraki sabah, arteryel erigsim bolgesi, kardiyak biyobelirtegler ve elekt-
rokardiyogram stabilitesi dogrulandiktan sonra gergeklesir.

Perkiitan Koroner Girisim I¢in Hasta Se¢imi

PKG gergeklestirmeye yonelik herhangi bir karar, lezyonun prosediir icin
teknik uygunlugunu degerlendirmek i¢in deneyimli bir girisimsel kardiyolog
tarafindan koroner anjiyogramin gozden gegirilmesini (Béliim S1) icermeli-
dir. Hastalik koroner arter limenini en az %60 oraninda daraltmali ve
damarin maruz kaldig1 miyokardin miktar1 dnemsiz olmamaldir. Maksimum
hiperemi sirasinda (genellikle intravendz adenozin tarafindan indiiklenen)
fraksiyonel akim rezervi (FFR) olarak adlandirilan darlik boyunca élgiilen
basing diisiisii, hemodinamik ciddiyeti yansitir. Yiizde %20’den fazla basing
diisiisii (FFR <0,80’ karslik gelir), hastanin PKG'den klinik fayda gérecegini
6ngoriirM™ Daha uzun lezyon uzunlugu, damar tortiyozitesi, kalsifikasyon
veya trombiis varhg ile karakterize lezyonlar: olan hastalar PKG ile tedavi
edilebilir, ancak bu durumlar artan risk ile iligkilidir. Her bir hasta icin,
PKG’nin faydalar1 prosediirel riske agir basmalidir. Artan riski tagryan hasta
ozellikleri arasinda ileri yas (yani >7S yas), diyabet, sikhkla kadinlarda
goriilen daha kiigiik damarlar, daha 6nce gegirilmis MI, sol ventrikiil fonksi-
yonunda 6nemli bozukluk ve bobrek yetmezligi yer alir.

Prosediirel Basari ve Komplikasyonlar

Uygun sekilde secilmis hastalarda modern tekniklerin kullanilmasryla, ¢ogu
PKG prosediirii %95’in tizerinde bagar1 oramina sahiptir. Tek istisnasi, giri-
simsel kardiyologun tikaniklik boyunca kilavuz teli gecebilme olasihginin
yalmizca yaklasik %60 ile %90 oldugu ve operatériin uzmanhgina ve tecriibe-
tikanma). Koroner stentlerin ve yardimer antiplatelet ajanlarin kullaniminin
artmasiyla koroner arter kapanmasi ile nadiren kargilasilmaktadir. PKG
uygun sekilde secilmis hastalarda deneyimli bir girisimsel kardiyolog tarafin-
dan uygulandiginda, hastane ii 6liim riski %1'den azdir; MI (genellikle
kiigiik, ST segment yiikselmesiz MI) riski yaklagik %S ’tir, dncelikli veya acil
CABG cerrahisine duyulan ihtiyag %1’den az, inme riski %0,1’den az, koroner
perforasyon riski %1'den az ve arteriyel giris yerinde morbidite (yani
hematom, psédoanevrizma veya arteriyovendz fistiil) hastalarin %S’inden
daha azinda gériilir. Bu diisiik komplikasyon oranlarinin bir sonucu olarak,
yerinde ameliyat imkam olmadan PKG, daha yiiksek 6liim oran: veya acil
CABG ameliyat1 oram ile iligkili degildir.

Restenoz ve Tromboz

Restenoz, genellikle iki mekanizmadan birinden kaynaklanan, bir PKG pro-
sediiriinden sonra bir arterin yeniden daralmasidir.> Ik mekanizma olan
olumsuz yeniden sekillenme ve elastik yeniden daralma “recoil”, damar liime-
ninin adventisyal daralmasi ve biiziilmesinin neden oldugu mekanik yeniden
daralmadir. Ikinci mekanizma olan neointimal hiperplazi; balonlar, stentler
veya aterektomi cihazlarinin neden oldugu hasara yanit olarak diiz kas hiic-
releri ve matriks proliferasyonundan kaynaklanir. Restenoz, stentsiz balon
anjiyoplasti sonras1 PKG hastalarinin %10 ile %50’sinde genellikle islemden
sonraki ilk 6 ay i¢inde meydana gelir. Liimen icinde yari sert bir iskele sagla-
yan ve istenmeyen yeniden sekillenme ve elastik recoilin neden oldugu
mekanik yeniden daralmay: ortadan kaldirarak restenozu azaltan ¢iplak metal
koroner stentler, tek bagina balon anjiyoplasti ile kargilagtirildiginda reste-
nozu yaklagik tigte bir oraninda azaltir.

Ciplak metal stentler, restenozun mekanik komponentini ortadan kaldur-
masina ragmen, proliferatif komponenti artirir. Diiz kas hiicresi bolinmesi
ve matriks olusumu, damar liimenini yeniden daraltmak igin stent stratlar
arasindan migrate olabilir. Antiproliferatifilaglar (6rn. Sirolimus, everolimus,
zotarolimus ve paklitaksel) igeren ve salgilayan ilag salimimli stentler erken
tekrarlayan PKG ihtiyacini %5’in altina diigiiriir.®

Stentleme ile llgili Secenekler

Modern ilag salinimh stentlerin hem restenoz hem de trombotik komplikas-
yon oranlar1 digiiktiir, bu nedenle ¢iplak metal stentler artik nadiren kulla-
nmilmaktadir™ Bununla birlikte, ilag salinimli stent uygulanan hastalar, stent
stabil bir hastaya implante edilmigse minimum 3 ile 6 ay ve akut koroner
sendrom (kararsiz anjina veya miyokard infarktiisii) nedeniyle stent
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Mitral yetmezligin, gorintiiniin bir kisminin Ustiine gelmis
Doppler akim haritalama ile birlikte iki boyutlu ekokardiyografisi. Renkli bilgi, g6
riinttileme diizleminin, ticgen diizlemin apeksinden gériintii diizleminin tabanindaki
2 kiigtik oka dogru uzanan kisminda temsil edilir. Mitral yetmezlik (MR) gésterilmistir
(agik oklar) ve sistol sirasinda mitral kapak yaprakgiklarindan sol atriyumun (LA) poste-
riyor kismina dogru uzanir. Mitral yetmezlik sinyalini simgeleyen mozaik renkler, yiik-
sek hizl tirbiilan akim icin tipiktir. Daha diistik yogunluklu turuncu-kahverengi sinyal,
g6—gus duvar lzerinde alicidan uzaklasan akimi temsil eder ve mavi gélgeler de, sol
vent-rikil ¢ikim yolundaki, aliclya dogru hareket eden kani temsil eder. AO=aorta;
LV=sol ventrikul; RV=sag ventrikl.

bir korelasyon var gibi goriinse de bu korelasyon klinik kararlarin verilme-
sinde kullanilmak igin ¢ok zayiftir, giinkii kardiyak debi disiik oldugunda
tfiirim yumusak olabilir. Aort darhgimnin aksine Gftriimiin siddeti R-R arahg
ile degismez. Akut mitral yetersizliginde genis “v” dalgasinin varhg, sol
atriyum ve SV basinglariin hizla esitlenmesini saglayarak itici gradiyenti
digiirtir ve Gftriimi kisaltabilir. Pulmoner hipertansiyon gelisebilir, bunun
sonucu olarak sag tarafli belirtiler olusur. Bunlarin arasinda; RV lifti, P, sid-
detlenmesi ve eger RV disfonksiyonu gelisirse sag kalp yetersizligi belirtileri
bulunur.

S TAN|

EKG'de ¢ogunlukla SV hipertrofisi ve sol atriyum anormallikleri gériiliir.
Gogiis radyografisi genelde kardiyomegaliyi gosterir. Kardiyomegalinin
yoklugu; mitral yetersizliginin hafif oldugunu ya da kardiyak dilatasyonun
olusmasina izin verecek 6l¢iide kronik olmadiginin géstergesidir.

Ekokardiyografi, sol atriyum ve SV genislemesininin derecesini gosterir
(Boliim 49). Mitral kapak ultrasonografik olarak mitkemmel gériintiilenebilir
ve geri akima neden olabilecek kapak anomalilerine dair ipuglar1 elde edilebi-
lir. Baz1 hastalarda ii¢ boyutlu ekokardiyografi kapagin cerrahi onarminda
kullanilabilecek patoanatomik bilgi verebilir. Kapagin renkli Doppler incele-
mesi (Sekil 66-6) mitral kagagin ciddiyetinin tespitinde kullanilabilir ancak bu
yontem akimin kendisinden ¢ok akim hizini géstereceginden yorumlanma-
sinda hata pay1 olabilir. Doppler teknigi mitral yetersizligini diglamak ve hafif-
agir hastalik ayiriminda kullanmak igin mitkemmel bir yéntemdir. Geriye
akimin miktarini daha kesin gosteren yeni teknikler bulunmakla birlikte kul-
lanimlar1 yaygin degildir. Standart renkli akim Doppler yontemi mitral geri
akim miktarmin kesin tespiti ve lezyonun siddetinin nihai SV disfonksiyonuna
yol agmaya yeterli olup olmadiginin belirlenmesi icin yeterli olmayabilir. Kar-
diyak manyetik rezonans goriintiileme (CMRG) (Bélim S0) yetersizligin
ciddiyetini daha net olarak belirleyebilir. Mitral yetersizliginin derecesi hak-
kinda stiphe varsa veya cerrahi tedavi diisiiniiliyorsa, kardiyak kateterizasyon
lezyonun ciddiyetinin tayininde yararli olur (Bsliim S1). Kirk yagin tizerinde
olanlar ile koroner hastalik disiindiiren semptomu olanlarda, koroner anji-
yografi incelemelere eklenmelidir (Béliim 62).

Agir Akut Mitral Yetersizligi

Agir akut mitral yetersizliginde hastada kalp yetersizligi, hatta sok bulgulari
vardir. Medikal tedavinin amaci; geriye kacan volimu azaltarak ileriye dogru
akimi arttinip kardiyak debiyi arttirmaktir (Bolim 53)10. Arteriyel vazodilator-
ler, akima olan sistemik direnci dusurirler ve nispeten aort akimini arttirirlar.
Es zamanli olarak mitral yetmezligin ve sol atriyal hipertansiyonun miktarini
azaltirlar. Fakat hipotansiyon varsa, nitroprussid gibi vazodilatérler, kan basin-
cni daha da dislreceginden kullanilmazlar. Béyle durumlarda aort kapadi

Mitral kapak onariminin asamalari. (Cleveland Clinic’ten modifiye
edilmistir. Mitral kapak onarimi. http://my.clevelandclinic.org/heart/disorders/valve/
mvrepair.aspx.)

saglamsa intraaortik balon pompasi tercih edilir (Béliim 99). intraaortik balon
pompasi sistemik diyastolik basinci yikseltir, ventrikiiler ard ylki azaltarak
ileriye dogru olan kalp debisini arttirir.

Kronik Semptomatik Mitral Yetersizligi

Semptomatik mitral yetersizligi olan hastalarda, anjiyotensin-donustiriict
enzim inhibitorleri (mesela 20 mg/giin lizinopril) SV volimiini azaltir ve ino-
perable kabul edilen hastalarda semptomlari iyilestirir, diger hastalarda son-
lanimi degistirmez. Gozlemsel calismalar beta-blokerlerin de bu tiir hastalarda
fayda saglayabilecegini gostermektedir. Ancak semptomatik hastalarda
medikal tedavi yerine mitral kapak cerrahisi tercih edilir. Atriyal fibrilasyon
varsa antikoagtilasyon endikedir.

Kronik Asemptomatik Mitral Yetersizligi

Mitral yetmezligi olan hastalarda vazodilatorlerin SV hacmini azaltmada
veya normal egzersiz toleransini iyilestirmede oldukca az etkisi vardir. Bu
durum buyiik olasilikla, kronik asemptomatik mitral yetmezlikte ard-yiikiin
genellikle artmamasindan kaynaklanmaktadir. Semptomlar ortaya ¢ikmadan
ard ylk azaltilmasina baslamak icin kesin bir endikasyon yoktur; ¢linkii bu
konuyla ilgili buyik randomize kontrolli calismalar yurGtilmemistir. Daha
kiclk cahsmalarda ise genel olarak bu tedavilerden net bir fayda
saglamamistir.

Cerrahi Tedavi

Mitral kapak cerrahisinin zamani planlanirken, operasyon ve protezin risk-
leri ile cerrahi ertelendiginde ortaya ¢ikabilecek irreversibl SV disfonksiyonu-
nun riskleri tartisiimaldir. Diger bircok kapak hastaliginda cerrahi dizeltme
genellikle protez kapak yerlestirilmesini gerektirirken, mitral kapak yetersizli-
ginde hastanin kendi kapagdi tamir edilebilir. Kapagin korunmasi protezin
risklerini ortadan kaldiracagi icin, mitral kapak tamiri olasilig hasta ve doktoru
erken operasyona yonlendirmelidir.

Mitral Kapak Cerrahisinin Tipleri
Mitral Kapak Onarmi

Yapilabiliyorsa mitral kapak onarimi tercih edilen operasyon seklidir11
(Sekil 66-7). Onarim kapak yeterliligini yeniden saglarken, mitral aparatin
fonksiyonel faydalarini korur ve protez yerlestirilmesini 6nler. Onarim en rahat
posterior korda ruptirlerinde uygulanabilir; anterior maruziyet ve romatizmal
vakalarda onarim daha zordur. Giinimuzde, mitral kapak cerrahileri icerisinde
kapak onarimlarinin yiizdesi, farkl hastanelerde %0-95 arasinda degismekte-
dir, toplamda Amerika Birlesik Devletleri'nde ortalama %70 dolaylarindadir.
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A, Yaygin kullanilan mekanik kapaklar a, Bileaflet ,St. Jude Medical kapak; b, Medtronic-Hall tilting disc kapak; ¢, Starr-Edwards ball cage kapak (artik tretilmiyor,
ama hala kullaniliyor). (Antunes MJ, Burke AP, Carabello B. Valvular heart disease. In: Braunwald E, Rahimtoola SH, eds. Essential Atlas of Heart Diseases. 3rd ed. Philadelphia: Current
Medicine Group; 2005:296-297). B, Yaygin biyoprotezler: a, Hancock modifiye orifisi stentli valv; b, Carpentier-Edwards stentli domuz valvi; ¢, Medtronic serbestt sitil stentsiz valv; d,
St. Jude Medical Toronto SPV stentsiz kapak; e, Carpentier-Edwards perikardiyal kapak f, Otolog perikardiyal kapak (Grunkemeier GL, Rahimtoola SH, Starr A. Prosthetic heart valves.
In: Rahimtoola SH, ed. Valvular Heart Disease. Philadelphia: Current Medicine Group; 1997:13.9-13.11./den elde edilmistir)

(\| f A7. Virk SA, Tian DH, Sriravindrarajah A, et al. Mitral valve surgery and coronary artery bypass
U? A Sinifi Kayn aklar grafting ff)r mod.erate-to-severe ischemic m?tral regurgitation: meta-analysis of clinical and
echocardiographic outcomes. | Thorac Cardiovasc Surg. 2017;154:127-136.
A8. Obadia JF, Messika-Zeitoun D, Leurent G, et al. Percutaneous repair or medical treatment
for secondary mitral regurgitation. N Engl ] Med. 2018;379:2297-2306.
A9. Feldman T, Kar S, Elmariah S, et al. Randomized comparison of percutaneous repair and
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Leon MB, Smith CR, Mack MJ, et al. Transcatheter or surgical aortic-valve replacement in
intermediate-risk patients. N Engl ] Med. 2016;374:1609-1620.
A2. Reardon M]J, Van Mieghem NM, Popma JJ, et al. Surgical or transcatheter aortic-valve

replacement in intermediate-risk patients. N Engl ] Med. 2017;376:1321-1331. surgery for mitral regurgitation: S-year results of EVEREST IL J Am Coll Cardiol.
A3. Lazkani M, Singh N, Howe C, et al. An updated meta-analysis of TAVR in patients at inter- 2015;66:2844-2854.

mediate risk for SAVR. Cardiovasc Revasc Med. 2019;20:57-69. Al0. Stone GW, Lindenfeld J, Abraham WT, et al. Transcatheter mitral-valve repair in patients
A4. WangY, Zhou Y, Zhang L, et al. Midterm outcome of transcatheter versus surgical aortic valve with heart failure. N Engl ] Med. 2018;379:2307-2318.

replacement in low to intermediate risk patients: a meta-analysis of randomized controlled
trials. J Cardiol. 2018;71:534-539.

AS. Michler RE, Smith PK, Parides MK, et al. Two-year outcomes of surgical treatment of moder- SE C I LM | S KAYNAKLAR

ate ischemic mitral regurgitation. N Engl ] Med. 2016;374:1932-1941. . C g “ Do e .
A6. Goldstein D, Moskowitz AJ, Gelijns AC, et al. Two-year outcomes of surgical treatment of Segilmis Kay naklar icin luﬁen su adresten Expert Consult” sitesini ziyaret edin:

severe ischemic mitral regurgitation. N Engl ] Med. 2016;374:344-353. https://expertconsult.inkling.com.
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(Baddour LM, Wilson WR, Bayer AS, et al. Infective endocarditis in adults: diagnosis, antimicrobial therapy, and management of complications: a scientifi ¢ statement for healthcare

professionals from the American Heart Association. Circulation. 2015;132:1435-1486.)

endokarditi dislamak igin yeterli degildir (Sekil 67-3). Baz1 6zel durumlarda
TT'E ya da TEE ‘den hangisi ile baglanmas: gerektigi zorunluluga tabii tutul-
mugtur TEE, 6zofageal probdan daha iyi goriintii alinan aort kokii ve bazal
septal duvar gibi enfeksiyonun perivalviiler yayihm gésterdigi alanlar1 non
invaziv olarak degerlendirmede kullanilir. Bu sebepten dolay1 yeni ortaya
gikan ileti defekti ya da persiste eden ates varhginda olasi perivalviiler yay1-
limi1 gostermek igin TEE ile aragtirmaya baglanmalidir. Benzer sekilde protez
kapaklar1 degerlendirmede TEE'nin yiiksek hassasiyetinden dolay: prostetik
vejetasyon ya da ring apselerini aragtirmak igin de bu sekilde baglanmalidir.
Ancak intrakardiyak cihazlar1 olan hastalarin %5-10'unda elektrot tizerine
cihaza yapigik pihtilar olugabilir ve bu vejetasyon gériiniimii enfeksiyon igin
spesifik degildir. Son olarak da vaskiiler kateter kaynakli S. aureus bakteriye-
misinden kaynakli dogal kapak infektif endokarditinde kisa siireli tedavi igin
TEE, Klinik parametrelerle (bakteriyemide hizl iyilesme) beraber degerlen-
dirildiginde karar verdirici olabilir.10 mm'den biiyiik vejetasyon emboli
sikhig1 ve mortalite riskinin 6nemli bir gostergesidir.®

Negatif TEE %95 oraminda negatif prediktif degere sahiptir. Bununla
birlikte klinik olarak endokardit siiphesi yiiksekse ve ilk TEE negatifse 3 -5
giin icinde tekrar edilenTEE taniy1 ortaya cikarabilir. Eger TEE yapmak
mimkiin degilse, teknik sikintilar mevcutsa ya da hasta icin fazla invaziv
oldugu diisiniliiyorsa TI'E ile baglanabilir.

infektif endokardit icin uygun antibiyotik tedavisi, (Tablo 67-6) sorumlu
organizmanin kilttrlerden izole edilmesinin rehberliginde yapilir.” Bununla
birlikte siklikla kaltir sonuglarini beklenmeden uygun ampirik antibiyotik

tedavisi baslanir. infektif endokardit siiphesiyle kabul edilen hastalarin
hepsine ampirik antibiyotik baslanmasina gerek olmayabilir. Klinik olarak
stabil, subakut safhada miiracaat eden ve kalp yetmezligi ya da diger organ-
lara ait komplikasyonlari olmayan hastalar, seri kan kilturleri alinarak antibi-
yotik tedavisi verilmeksizin yakindan izlenebilirler. Benzer sekilde hastaneye
bagvurmadan 6nce antibiyotik kullanan ve kan kulttirt alinmamus, klinik
olarak stabil hastalarda antibiyotik tedavisi kandan 6rnekleme alma amaciyla
kesilebilir, mimkin olan en uzun sire sonra kan kaltirleri alinir. Bunun
tersine; klinigi kotl akut hastalar, infektif endokardit komplikasyonun varligi
ve endokardit icin ylksek riskli hastalarda kiltir sonuglarini beklerken uygun
ampirik antibiyotik tedavisi baslanmalidir. Endokardit takip ekibinin parcasi
olan enfeksiyon hastaliklari uzmani tanisal degerlendirmeye rehberlik etmede
ve uygun bir ampirik antibiyotik rejimini tasarlamada kritik 5neme sahiptir.

Dogal kapak endokarditi suphesi varliginda, nafsilin (veya oksasilin)-
penisilin-gentamisin ya da vankomisin-gentamisin rejimlerinden herhangi bir
tanesi ampirik tedavi rejimi olarak segilebilir (Tablo 67-7). Nafsilin-penisilin-
gentamisin kombinasyonu dogal kapak endokarditli (6zellikle streptokok,
stafilokok, enterokok ve HACEK grubuna bagl organizmalarla olusan) bir cok
vakada yeterli olur. MRSA etken olarak distintliyorsa, damardan ilag kulla-
nimi varsa, saglik hizmeti alma 6ykust ve daha 6nce benzer enfeksiyonu
gecirme Oykiisii mevcutsa vankomisin-gentamisin kombinasyonu ampirik
olarak baslanmalidir. Bu rejim ciddi penisilin alerjisi olan hastalarda da kulla-
nilabilir. Protez kapak endokarditi stiiphesi varliginda S. aureus (Metisiline
direncliler de dahil), koagilaz negatif stafilokok ve gram negatif mikroorga-
nizmalari kapsayacak sekilde vankomisin, gentamisin ve rifampisin ampirik
olarak baglanmalidir.

Spesifik Organizmalarin Tedavisi

Organizma kesin olarak tanimlandiktan sonra antibiyotik tedavisi uygun
bicimde daraltilmalidir. Sik goriilen mikroorganizmalar icin standart rejimler
gelistirilmis ve onaylanmistir (Tablo 67-6). Yaygin gorilmeyen organizmalarin
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intramural aortik hematom. Pulmoner arter seviyesinde gogsiin
kontrastli bilgisayarli tomografi (BT) taramasi, inen torasik aortada (D) intramural he-
matomu (H) gostermektedir. Hematom, aortik Ilimen icindeki kontrastin gecisi olma-
dan aort duvarinin hilal seklinde kalinlagmasi olarak gortintir. Cikan torasik aort (A) et-
kilenmemistir. B, Hematomun yogunlugu aort limenindeki kandan daha fazla oldugu
icin intramural hematomun aort duvarinin parlak bir hilal kalinlasmasi olarak goriindii-
g kontrasti tutmamis bir BT taramasindan alinan goriinti. C, izlem igin 1 hafta sonra
cekilen kontrasth BT taramasindan alinan goriintiide intramural hematomun intimal
flep (1) ile klasik bir aort diseksiyonuna dontistigu ve agik bir sahte ltimen icinde belir-
gin bir kontrastin ortaya ¢iktigi gériilmektedir (Eric M. Isselbacher, MD'nin izniyle).

PROGNOZ

Tedavi edilmemis A tipi diseksiyondan kaynaklanan akut 6liim orani saatte
yaklagik %1°dir ve her iki tipteki diseksiyondan 6liimlerin ¢ogu semptomlarin
baslamasindan sonraki 7 giin iginde meydana gelir. Hastalar ilk 2 yil igeri-
sinde en yiiksek komplikasyon riskine sahiptir, ancak ilk hastaneye kaldiril-
diktan sonra hayatta kalan hastalar, tibbi olarak veya cerrahi olarak tedavi
edilip edilmediklerine bakilmaksizin, genellikle daha sonra iyi durumdadir-
lar. Siirekli kan basinci kontrolii, aort yetmezligi, tekrarlayan diseksiyon,
anevrizma olugumu ve anevrizma riiptiiri gibi uzun vadeli komplikasyon
riskini azaltabilir. Bazen ilerleyici aort genislemesi tipik olarak semptomsuz

gerceklesir, dolayisiyla ilag tedavisi ile izlenen hastalar, anatomilerinin stabil

olmasi kosuluyla, ilk 2 yi1l boyunca 6 aylik araliklarla ve daha sonra yillik
olarak seri aort goriintiilemesi ile yakindan izlenmelidir.

@ TAKAYASU ARTERITI

Takayasu arteriti nedeni bilinmeyen kronik inflamatuvar bir hastaliktir.
Ortanca baglangi¢ yas1 29'dur ve kadinlarda erkeklere gére sekiz kat daha
siktir. Asya ve Afrika'da, Avrupa veya Kuzey Amerika'da oldugundan daha sik
goriiliir. Erken evre, aort ve dallarini igeren aktif inflamasyon ile karakterize-
dir. Hastalik genellikle degisken bir hizda, intimal hiperplazi, medial dejene-
rasyon ve obliteratif degisikliklerle birlikte sklerotik bir agamaya ilerler.
Ortaya ¢ikan arteriyel lezyonlarin ¢ogu stenotiktir, ancak anevrizmalar da
meydana gelebilir.

Takayasu arteriti aort ve dallarini tutar ve bazen pulmoner arteri de tutar.
Hastalik en ¢ok aorttaki dallanma noktalarinda, 6zellikle aortik ark, brakiyo-
sefalik damarlar ve abdominal aortta belirgindir. Takayasu arteriti yaygin veya
diizensiz olabilir ve etkilenen alanlar, degisken uzunluktaki normal aort alan-
lart ile ayrilabilir.

KLINIK BULGULAR VE TANI

Cogu hasta baslangicta yorgunluk, bag agrisy, ates, gece terlemeleri, artralji ve
kilo kayb1 dahil olmak tizere sistemik bir inflamatuvar siirecin semptomlarin
gelistirir.”* Bununla birlikte, tan1 aninda, hastalarin %90'inda, tipik olarak tst
ekstremitelerde ve bazen alt ekstremitelerde klaudikasyon ile vaskiiler yet-
mezlik semptomlar: vardir.

Fizik muayenede, Takayasu arteritinin bazen “nabizsizlik hastaligr” olarak
adlandinlmasinin nedeni ile tutarh olarak, genellikle tist ekstremitelerde
nabiz yoklugu ve kan basincinda azalma gériliir. Etkilenen arterlerin iize-
rinde ugultu duyulabilir. Hastalarin %50’den fazlasinda renal arter tutulumu
nedeniyle 6nemli hipertansiyon vardir, ancak nabizlarin azalmasi nedeniyle
rutin muayenede hipertansiyonun teshis edilmesi zor olabilir. Proksimal aort
tutulumu aort kapak yetersizligine neden olabilir. Koroner arterlerin ostiu-
munun tutulumu anjina veya miyokard infarktiisiine neden olabilir ve hasta-
larda miyokard infarktiisii, hipertansiyon veya aort yetersizligi nedeniyle kalp
yetmezligi gelisebilir. Karotis arter tutulumu serebral iskemiye veya felce
neden olabilir. Abdominal anjina, mezenterik dolagimin bozulmasindan
kaynaklanabilir.

Akut faz siirecindeki laboratuar anormallikleri arasinda yiiksek C-reaktif
protein (CRP) seviyesi, yiiksek eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), anemi,
hafif 16kositoz ve yiiksek immiinoglobulin seviyeleri bulunur. Teshis en iyi
aortografi, BT anjiyografi veya MR anjiyografi ile konulur. Bu testler genel-
likle poststenotik dilatasyon veya iligkili anevrizmalarla birlikte aortun darli-
g ve aortun dallarmin darligini veya okliizyonunu gosterir.

TEDAVI VE PROGNOZ

Kortikosteroidler (6rn. Prednizon 60 - 100 mg/giin, genellikle aylarca devam
edilir ve yalnizca semptomlar veya inflamasyon kanit1 azaldiginda azaltilir)
akut inflamatuar evre icin birincil segenek ajandir ve konstitiisyonel semp-
tomlar iyilestirmede, ESR’yi diisiirmede ve hastahgn ilerlemesini yavaglat-
mada etkili olabilir. Tek bagina kortikosteroid tedavisi etkisiz oldugunda
kullanilan ek immiinosupresif ilaglar arasinda interlokin-6 reseptor antikoru
tosilizumab (162 mg/hafta subkiitan olarak)'* ve metotreksat (15 - 25 mg/
hafta) bulunur. Medikal tedavinin major komplikasyon riskini azaltip azalt-
madig1 ya da yagami uzatip uzatmadig bilinmemektedir.

Perkiitan balon anjiyoplasti, aort ve dallarinin kisa darlik lezyonlarini
etkili bir sekilde genisletebilir, ancak restenoz yaygindir. Koroner, karotid
veya renal arterler gibi 6nemli damarlar1 bypas etmek veya yeniden yapilan-
dirmak veya aort yetmezligini tedavi etmek icin ameliyat gerekli olabilir. Ideal
olarak, akut iltihaplanma agamasinda ameliyat yapilmamalidur.

Hastalarin yaklagik %50’sinde tamidan sonraki 10 yil iginde niiks gozle-
nir.'s Takayasu arteriti teshisi konan hastalarda 15 yillik toplam sagkahm
orani yaklagik %85, majér komplikasyonlar: olan hastalarda yaklagik %65 ve
major komplikasyonlari olmayan hastalarda yaklagik %95 tir. Oliimlerin ¢ogu
felg, miyokard infarktiisii veya kalp yetmezliginden kaynaklanir.

@ DEV HUCRELI ARTERIT

Dev hiicreli arterit (Béliim 255) tipik olarak orta biiyiikliikteki arterleri
etkiler, ancak vakalarin %15’inde aortu ve aortik arkin dallarini igerir.!o'”
Aortun daralmasi nadirdir, ancak ¢ikan aort duvarinin zayiflamas: lokalize
torasik aort anevrizmalarina ve ikincil aort kapag: yetmezligine neden olabi-
lir. Aortik arkin dallar1 daralirsa semptomlar Takayasu arteritinde gériilenlere
benzer olacaktir. Aortun ve birincil dallarinin arteriyografik lezyonlar1 genel-
likle Takayasu arteritine benzer, bu nedenle Takayasu arteriti ve dev hiicreli
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ABI nasil élgiiliir?

PARTNERS Programi ABi Yorumlamasi

0.90 tizeri —Normal

0.71-0.90— Hafif diizey obstriiksiyon
0.41-0.70— Orta diizey obstriiksiyon
0.00-0.40— Ciddi obstriiksiyon

Basing:

PT
DP

SAG ABI
En yiksek sol ayak bilegi élgim
En yiiksek kol 8lciimii N

ORNEK
En yiUksek ayak bilegi 6lcimu 92 mm Hg
En yiksek kol 6l¢imi 164 mm Hg

= 0.56

ATEROSKLEROTIK PERIFERIK ARTER HASTALIGI

Sol kol
basinci:

Sag kol
basinci:

Basing:
PT
DP

SOL ABI

En yliksek sol ayak bilegi 6lcim

En yiiksek kol élgtimi

(ABI yorumlama grafigine bakiniz)

Basing dlgiimlerinin yapilmasi ve ankle-brachial index (ABI) hesaplanmasi. ABI hesaplanmasi icin el Doppler cihazi ile her iki kol ve ayak bileginden sistolik
basinglar 6l¢iiliir. Hem sag hem sol ayak icin dorsalis pedis ve posterior tibial arter lctimleri yapilarak, elde edilen en yiiksek sistolik basing degeri, sirasiyla sag ve sol kol icin en
ytiksek sistolik kan basinci lgtimtine boltintr. PARTNERS = PAD [peripheral arterial disease] Awareness, Risk, and Treatment: New Resources for Survival.

TABLO 71-1

PERIFERIK ARTER HASTALIGI ICIN RiSKLI
HASTALAR

Yas1 >65 olmak

Yas1 S0-64 arasinda olup ateroskleroz igin risk faktdrleri olmasi (6rn.
Diyabetes mellitus, sigara igme Oykiisii olmasi, hiperlipidemi, hipertansiyon;
bknz Béliim 46) veya periferik arter hastalig1 icin aile &ykiisii olmasi.
Diyabetes mellitusu olan yas1 <50 olanlar ve ilave 1 ateroskleroz risk faktorii
olmasi

Baska bir damar yataginda bilinen aterosklerozu olmast (6rn. koroner, karotis,
subklavien, renal, mezenterik arter darhig1 veya abdominal aort anevrizmast)

Gerhard-Herman MD, Gornik HL, Barre C, et al. 2016 AHA/ACC guideline on the
management of patients with lower extremity peripheral artery disease: executive summary: a
report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on
Clinical Practice Guidelines. ] Am Coll Cardiol. 2017;69:1465-1508 ‘den alinmugtir.

kargilik gelen niifusta periferik arter hastaliginin tam prevelans: %14.5’tir
(%95 GA, %10.8-18.2).

PATOBIYOLOJI

Akut Bacak iskemisi

Akut bacak iskemisi bir ekstremiteye olan kan akiminin aniden durmasi veya
belirgin olarak azalmasi sonucu olugur, bacagin canlihigini tehdit eden hipo-
perfiizyonla sonuglanir. Akut bacak iskemisi daha ¢ogunlukla ya trombiis
yada emboli nedeniyle olur. Cogu emboli kalpte yakin zamanda olan myokard
infarktiisit (MI) sonrast olusan mural trombiisten (Boliim 64) veya atriyal
fibrilasyonlu hastalarda atriyal apendiksten kdken alir (Boliim $8). Alt eks-
tremite embolisinin daha az sebebi ise kolesterol emboli (Boliim 72) kaynag:
olan abdominal aort anevrizmasidir (Béliim 69).

Arteryel in situ trombus daha ¢ok femoral veya popliteal arterde goriilen
kronik hastaligin son evresinde izlenen plagin riiptiirii sonucunda olusur.
Eger nativ arter trombiisii darlik olmadan olusuyorsa, hiperkoagiilasyon
durumu igin siki bir aragtirma yapilmalidir. Popliteal anevrizma trombiist
akut bacak iskemisi ile goriilebilir.

Kronik Bacak iskemisi
Alt ekstremite periferik arter hastalig1 ya kronik stabil hastalik olarak yada
kritik bacak iskemisi olarak ortaya ¢ikabilir® Periferik arter hastalig

gogunlukla ateroskleroz nedeniyle olusur, ama tromboemboli, inflamatuvar
hastalik, travma, anevrizmal hastalik, adventisyal kistler, entrapment send-
romlar1 veya konjenital anormallikler ile de olusabilir. Anevrizmalar aterosk-
leroz ile iligkili olabilir veya altta yatan kalitimsal (ailesel) yada kazanilmus
(rn. sigara veya travma) nedenlerle olugabilir.

Kritik bacak iskemisi olan hastalar distal doku yataginda canhihigi devam
ettirmek igin yetersiz kan akimina sahiptirler. Kritik bacak iskemisi ¢ogun-
lukla ateroskleroz ile olugur, ama ateroembolik veya tromboembolik hasta-
liklar, vaskulitler, hiperkoagiilasyon iligkili in situ trombiisler, tromboanjitis
obliterans, kistik adventisyal kastalik, popliteal entrapment veya travma ile
de meydana gelebilir. Kritik bacak iskemisi olan hastalar tipik olarak bacak
boyunca multi segmenter hastaliga sahiptirler.

Inflamasyon ateroskleroz olusumu ve gelisiminde temel bir rol oynar.
Artmig C-reaktif protein (CRP) seviyeleri periferik arter hastalig: gelisimiyle
giiclii sekilde iligkilidir. Interlokin-6, timér nekrozis faktér alfa, CRP gibi
inflamasyon belirtecleri ve platelet aktivasyonu normal bireylerle kargilagti-
rildiginda artmugtir.

Periferik arter hastalig1 igin heniiz spesifik genetic belirte¢ tanimlanma-
masina ragmen bir ¢alisma koromozom 1p ile iligki tanimlamugtir. Kahtimla
iligkili diigiik ABI oraninin %20 oldugu tahmin edilmektedir. Ikizler arasinda
konkordans oranlar1 monozigot ¢iftlerde %33 ve dizigotik ciftlerde yaklagik
9%31dir, kalitimin kisith roliinii gostermektedir. Biraraya getirildiginde, bu
veriler periferik arter hastaligi i¢in ihiml ama anlamh kahtimsal faktori
desteklemektedir.

KLINIK BULGULAR

Akut Bacak iskemisi

Akut bacak iskemisi olan bir hasta soguk, agrili ekstremite ile bagvurur
(Tablo 71-2). Tipik olarak, obstruksiyon seviyesinin altindaki ana kas grup-
lar1 semptomatiktirler. Nabiz yoklugu tikanmanin seviyesini lokalize etmede
yardimar olabilir, ama kolesterol embolisi yada mikroemboli de nabizlar
normal olabilir (B&liim 72). Vendz ve kapiller dolus akut bacak iskemisinin
ciddiyetinin gostergesidir. Bacak sicaklik ve renk anormallikleri igin dikkatli
sekilde degerlendirilmelidir. Solgunluk erken evrede goriiliir ama zamanla
siyanoz yaygindir. Poikilotermi veya sogukluk 6zellikle karg1 bacak sicaksa
6nemli bir bulgudur. Genellikle klinikle belirgin olan renk ve sicaklik
degisim gecis zonu nabizla korele olmalidir ve daha sonraki muayenelerle
kargilastirmak igin baslangic muayenesindeki bazal referans not edilmelidir.
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TABLO 72-1

Poliarteritis nodosa, sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit, Sjogren
sendromu, skleroderma

Ateromatdz embolizasyon, atrial miksoma

Antifosfolipid sendromu, Sneddon sendromu

Enfeksiyonlar

Polistemia vera, esansiyel trombositopeni, kiroglobulinemi, kirofibrinojenemi,
soguk agliitinin hastaligy

Kalsifilaksi, hiperokzaliiri

Ilaglar: Amantadin, amfetaminler, ergotaminler, vazopressdrler
(epinefrin,norepinefrin, dopamin), heparin, minosiklin

@ LiVEDO RETIKULARIS

Tipik olarak alt ekstremiteleri tutan Livedo retikiilaris, arteriyel girisin tikan-
masl, vendz genigleme veya venoz ¢ikisin tikanmasi nedeniyle venéz yatakla-
rin belirgin artmasinin neden oldugu bir iskemik dermopatidir. Soluk
merkezli bir cilt bolgesini gevreleyen, vahsice veya kirmizimsi mavi ag benzeri
bir renk degisikligi olarak goriinen vazospastik bir bozukluktur.

Birincil livedo retikiilaris, soguk sicakliklar, titiin veya duygusal tiziintii
ile siddetlenen iyi huylu bir durumdur, halbuki livedo racemosa olarak adlan-
dirilan ikincil form, bir dizi bozuklukla iliskili olarak goriillen patolojik bir
varyanttir (Tablo 72-1). Primer livedo retikiilaris, saghkl kadinlarda genel-
likle yagamlarmin ikinci ila besinci dekatlar1 arasinda bulunur ve antifosfoli-
pid antikorlart ile giiglii bir sekilde iligkilidir (Bélim 73). Erkeklerde nadirdir,
bulunmas: i¢in sekonder olasi nedenlerin aragtirilmas: gerekir.

KLINIK BULGULAR VE TANI

Bacaklar ve daha az yayginhikta kollar en sik primer livedo retikilariste tutu-
lurken, yiiz, gévde, kalga ve ekstremiteler livedo racemosa da tutulabilir.
Livedo retikiilarisin renk degisikligi devamli maruziyetle kétiilesir ve yiik-
selme ile iyilesir, ancak livedo racemosa bu tiir postiiral degisiklikler goster-
mez. Genellikle agrisiz, simetrik, kirilmamug primer livedo retikiilaris damar
aginy, livedo racemosada goriilen siklikla agrili, diizensiz, asimetrik ve kirtk
paterden ayirmak 6nemlidir.

Kapsaml bir ykii, kotiilestiren kosullara odaklanmalidir. Primer form
i¢in laboratuvar aragtirmas: genellikle gerekli degildir, ancak sekonder form-
lar1 teshis etmek icin antifosfolipid antikor seviyelerini (dolasimdaki lupus
antikoagiilan; antikardiyolipin antikorlars; P ve C antinétrofil sitoplazmik
antikorlar1 iceren) igeren 6zel testler yapilmalidir. Serolojiler belirsiz oldu-
gunda ve tam net olmadiginda deri biyopsisi gerekebilir. Ayirici tans, eritema
ab igne, retiform purpura, livedoid vaskiilopati (livedo racemosa'nin nadir bir
alt tipi) ve akrosiyanozu igerir.

Soguk hava, tiitlin ve stresli kosullardan kaginilmalidir. Primer livedo reti-
kularis tedavi gerektirmez, fakat gorunuslerinden rahatsiz olan hastalarda
kalsiyum kanal blokerleri (6rn., Her 6 saatte bir 10 ila 20 mg PO veya 2,5ila 10
mg / glin amlodipin PO) yararli olabilir. Livedo racemosa tedavisi altta yatan
bozukluga odaklanmalidir. Antipfosfolipid sendromu, serebrovaskiiler hasta-
lik (Sneddon sendromu) ile iliskili livedo racemosa icin 2.0 ila 3.0 uluslararasi
normalize oran saglayan warfarinin dahil oldugu antikoagulanlar, antitrom-
bosit tedavi (6rn., Aspirin 81 ila 325 / giin) veya her ikisi de 6nerilmektedir.
Prognoz, primer livedo retikilaris icin miikemmeldir, ancak livedo racemosa
hastalarinda altta yatan bozukluga baghdir.

@ ATEROMATOZ EMBOLIZASYON

Kolesterol kristal embolizasyonu, ateroembolik bébrek hastaligi veya mavi
veya mor ayak parmag1 sendromu olarak da bilinen ateromat6z embolizas-
yon, ¢ok sayida kiigiik kolesterol kristalinin veya fibrin-trombosit agregatla-
rinin  ekstremitelere veya herhangi bir organa yagmasiu ifade eder.
Ateromat6z embolizasyonun tam insidansi kismen, zayif bir sekilde tani

SEKIL 72-3. Kardiak kataterizasyon sonrasi ateromat6z emboli gelisen has-
tada menekse renkli, agsi ve parcal yapida ve iskemik iilserasyonlar bulunan Li-
vedo racemosa.

konmasi nedeniyle bilinmemektedir. Aort manipiilasyonu, arteriyografi veya
kardiyak veya vaskiiler prosediirler gecirmis kisilerde ¢ok daha yiiksek oldugu
bildirilmesine ragmen secilmemis otopsi serilerinde prevalans %0,18 ile %2
arasinda degismektedir. Tiim akut bébrek yetmezligi vakalarimn %5 ila
%10’u kadar1 ateroembolizmden kaynaklanabilir (Béliim 116). Ateromatéz
embolizasyon, ileri aterosklerozu olan yash kisilerde daha yaygindur, ancak
cilt pigmentasyonlarindan dolayr klasik dermatolojik 6zelligi tanimadaki
biiyiik basarisizlik nedeniyle siyahlarda daha az siklikla teshis edilir.

Ateromat6z embolizasyon genellikle iilsere veya stenotik aterosklerotik
plaklardan veya hem biiyiik hem de kiigiik arterlerin anevrizmalarindan kay-
naklanir. Presibite edici faktorler arteriyografi, endovaskiiler prosediirler
(serebral, koroner veya periferik)'?, cerrahi, travma veya antikoagiilasyonu
igerir. Ateroembolizm kendiliginden de ortaya gikabilir. Isik mikroskobu,
arteriollere yerlesen ve polimorfoniikleer 16kositlerin, makrofajlarin ve mul-
tintikleer dev hiicrelerin baglangigtan giinler veya haftalar sonra gozlenen
inflamatuvar yabanci cisim yanitini , goklu bikonveks, igne seklindeki koles-
terol kristallerini gosterir. Bu siire¢ sonunda intraliiminal obliterasyon, iskemi
ve hatta siklikla enfarktiis nedeniyle u¢ organ hasarina yol agar.

KLINIK BULGULAR VE TANI

Alt ekstremiteleri ilgilendiren dermatolojik bulgular en sik gériilen klinik
tablodur (Sekil 72-3), ancak ateromatdz embolizasyon herhangi bir organda
goriilebilir (Tablo 72-2). Ateromatdz embolizasyon siklikla gézden kagar
veya yanhs teshis konur ¢iinkii belirti ve semptomlar spesifik degildir ve
gesitlidir. Siiphelenildiginde, teshis genellikle yalnizca Klinik gerekgelerle
konulabilir.

Presipite edici olayin Gykiisiindeki klinik ti¢lii, akut bobrek yetmezligi ve
kutanoz veya retina bulgular: tam igin siiphe uyandirmalidir. Bazi vakalarda
kesin teshis deri, bbrek veya gastrointestinal sistem biyopsisini gerektirebi-
lir. Hastalarda yiiksek inflamatuvar belirtecler (eritrosit sedimantasyon hizi,
C-reaktif protein) veya transient eozinofili olabilir. Amilaz, hepatik aminot-
ransferaz, kan iire nitrojeni, serum kreatinin veya serum kreatinin kinaz sevi-
yelerinde yiikselmeler sirasiyla pankreas, karaciger, bébrek veya kasin
tutulumuyla goriilebilir. Idrar genellikle spesifik degildir, ancak eozinofiliiri
goriilebilir.

Invazif tanisal anjiyografik prosediirlerden kagmilmalidir. Cok dedek-
torli BT anjiyografi, MR anjiyografi veya trans6zofageal ekokardiyografi gibi
noninvaziv prosediirler, belirgin bir sekilde diizensiz ve dejenere (shaggy
aorta) aort gdsteriyorsa yardimct olabilirler.

End organa bagh farkli tanilar, kontrastla indiiklenen nefropati (Boliim
51 ve 112), poliarteritis nodoza (Bolim 254), 16kositoklastik vaskiiliti
(Boliim 254 ve 410), kriyoglobiilinemi (Béliim 178), antifosfolipid send-
romu (Béliim 73) ve trombotik trombositopeni purpuradir(Bolim 163).
Anoreksiya ve kilo kaybs gibi yapisal semptomlarla bagvuran hastalarda altta
yatan bir malignite diigiiniilmelidir. Bakteriyel olmayan trombotik endokar-
dit (Bélim 67), enfektif endokardit (Bolim 67) veya atriyal miksoma
(Boliim 54) gibi kardiyak nedenler disalanmalidur.
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Aksiller veya subklaviyen venler gibi iist ekstremite DVT leri de pulmoner
emboliye neden olabilmektedir ancak bu hastalarin sadece %10-15’inde
pulmoner emboli izlenmektedir. Ust ekstremite DVT’leri en siklikla kanser
tanis1 mevcut hastalarda ve zellikle de santral venéz kateteri mevcut olan
hastalarda izlenmektedir (B5liim 169). Spontan iist ekstremite DV leri agir
efor ile gozlenebilmektedir ve Paget-Schroetter sendromu ismi verilen bu kli-
nik durum genellikle dominant kolda gézlenmektedir.

KLINIK BULGULAR

Derin ven trombozu mevcut olan hastalar genellikle DV T'nin izlendigi
ekstremitede sislik, agri, sicaklik ve kizariklik sikayetleri ile bagvurur (Sekil
74-1). Ote yandan, baz1 hastalar cok hafif semptomlara sahip olabilir. Ayiri-
c1 tanuda travma, enfeksiyon, riiptiire olmus Baker kisti (Bsliim 248; Tablo
74-1), periferik arter hastaligi (Bslim?71) ve kronik vendz yetersizlik gibi
diger vendz hastaliklar yer almalidir. DVT bazen bu vendz hastaliklara eglik
de edebilmektedir.

Pulmoner embolinin en sik semptom ve bulgulari, egzersiz dispnesi, plo-
retik vasifh gogiis agrisy, takipne ve Sksiiriiktiir. Pulmoner emboli mevcut olan
gogu hastada es zamanli olarak DV'T nin semptomlar: ve bulgular1 gozlenebilir.
Daha nadir olarak ates, hemoptizi, siyanoz, hipotansiyon ve sok izlenebilir. Di-
ger nonspesifik semptomlar ise garpinty, anksiyete ve bag donmesidir.

Akut olarak sisen sol bacak ile kendini gosteren derin ven trom-
bozu (DVT). Yizeyel venlerin genislemesine dikkat ediniz. Bacak dokunmakla sicak
hissedilmekte, sol popliteal ve femoral venlerin trasesi boyunca hassasiyet mevcut.
DVT mevcut olan hastalarin %50'den daha azi bu semptomlar ile basvurur ve diger
klinik durumlar DVT'yi taklit edebilir. Bu ylizden ileri inceleme her zaman gereklidir.
Es zamanli olarak sag dizin altinda rastlantisal olarak tabloya eslik eden psoriyatik lez-
yonlara da dikkat ediniz. (Kaynak Forbes CD, Jackson WF. Color Atlas and Text of Clinical
Medicine, 3rd ed. London: Mosby; 2003.)

/TG Z B B KLINIK OLARAK DVT'DEN SUPHELENILIP
VENOGRAMLARI NORMAL OLAN 87

HASTADA ALTERNATIF TANILAR*

TANILAR HASTALAR (%)
Kas gerilmesi 24
Bacakta direkt olarak burkulma yaralanmasi 10
Fel¢li uzuvda bacak sismesi 9
Lenfanjit, lenfatik obstriiksiyon 7
Venéz reflii 7
Kas yirtilmasi 6
Baker kisti S
Selliilit 3
Dizin internal anormalligi 2
Tam konulmayan 26

*Venografi ile derin ven trombozu diglandiktan sonra konulan tanilar

Masif pulmoner emboli gelisen hastalar istirahat halinde dispne, hipotan-
siyon, bazen hiposemi ve diisiik kardiyak outputun neden oldugu senkop ile
bagvurabilmektedir (Boliim 45 ve 56). Santral ve periferik siyanoz izlenebilir
ve kalp yetersizliginin sonucu olarak gallop ritmi gelisebilir. Juguler venler sag
kalp yetersizligi gelismis ise sigkin goriilebilir. Ikinci kalp sesi belirgin olarak
ciftlesmis olabilir ve pulmoner komponent sag ventrikiiliin gecikmis bogal-
mas1 nedeniyle daha yiiksek sesli olabilir. Sag ventrikiiler genisleme masif
pulmoner embolide ve akut pulmoner hipertansiyonda izlenebilir. Hipotan-
siyon, hipoksi ve artmig kardiyak i ytkii birlikteligi anjinay1 tetikleyebilir
(Boliim 62) veya miyokard enfarktiisiine (Béliim 63 ve 64) neden olabilir.

Pulmoner emboliyi diisiindiiren gogiis semptomlari ile bagvuran hasta-
larda ayiric1 tanida, pnémoni (B8liim 91), kronik obstriiktif akciger hastalig:
alevlenmesi (Béliim 82) veya astim (Béliim 81) gibi pulmoner rahatsizhiklar;
bag doku hastaliklarina (Béliim 92) ikincil plérezi; kalp yetersizligi (Bélim
52), akut koroner sendrom (Boliim 63) veya perikardit (Boliim 68) gibi kar-
diyak rahatsizliklar ve kaburga kirig1 gibi kas iskelet sistemi rahatsizliklar1 yer
almahidur.

Higbir bireysel semptom ve bulgu, taninin dogrulanmas: veya diglanmast igin
yeterli 6n gordiriiciiliige sahip olmadigs icin tek bagina klinik olarak derin ven
trombozu veya pulmoner emboli tanis1 koymak uygun degildir. Bu nedenle
tant DVT (Tablo 74-2) veya pulmoner emboli (Tablo 74-3) icin dogrulan-
mus risk degerlendirme modellerinin kullanilmas: sonucu test 6ncesi olasili-
guun saptanmast ile baglar.* Bu klinik degerlendirme araglar1 hastalar1 venoz
tromboembolinin test ncesi olasihgina gore simiflamasina karsin, nadiren tek
baglarina kullanilmalidir. Risk degerlendirme modelleri D-dimer gibi diger
testlerle birlikte kullanilmalidir. Ornegin D-dimer testinin negatif olmas: dii-
stik-orta riskli hastada vendz tromboembolinin diglanmasi i¢in kullanilabilir.
D-dimer testi pozitif veya hastanin test 6ncesi olasihig1 yiiksek ise, DVT tanust
vendz kompresyon ultrasonografi ile veya pulmoner emboli tanis: bilgisayarl
tomografik pulmoner anjiyografi (BTPA) ile dogrulanmalidir (Sekil 74-2).

Tanisal Testler

D-Dimer

Plazmin tiirevi ¢apraz bagh fibrin yikim iiriinii olan D-dimer tam kan veya
plazmadan dlgiilebilen ve devam eden koagiilasyon sistem aktivasyonunu
gosteren bir biyobelirte¢dir. D-Dimer assayleri 6zgilliik ve duyarliliklarina
gore farklilik gosterebilmektedir. Enzim bagli immiinosorben ve ileri tiirbidi-
metrik D-dimer assaylerinin duyarlilig: %95’in tizerindedir ancak bunlar ve-
n6z tromboemboli i¢in spesifik degildir.’ D-dimer seviyeleri ileri yas, kronik
inflamatuar durumlar ve malignite ile yiikseklik gosterebilir. Ek olarak hasta-
nede yatan hastalarin D-dimer seviyeleri ayaktan bagvuran hastalardan daha
yiiksektir. Ozgiilliigiin yeterince yitksek olmamasi sebebiyle D-dimer daha
ok negatif 6n gordiiriicii 6zelligi sebebiyle degerlidir. Normal bir D-dimer
seviyesi DV'T veya pulmoner emboli i¢in diisiik veya orta test dncesi olasihgt
olan hastada taniy1 dislar ve ileri test yapilmasi ihtiyacini ortadan kaldirir.

TABLO 74-2

KLINiK OLARAK DVT'DEN SUPHELENILIP
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HASTADA ALTERNATIF TANILAR*

TANILAR SKOR*

Aktif Kanser (6 ay dncesine kadar tedavi devam eden veya 1
palyasyonda olan)*

Paralizi, parezi, veya alt ekstremitenin immobilizasyonuna neden 1
olan alg1

3 giinden daha uzun siiren yatak istirahati veya 3 ay icerisinde 1
anestezi gerektiren major cerrahi

Bacak derin venlerinin lokalize hassasiyeti 1

Tiim bacakta siglik 1

Tiberositas tibiyadan 10 cm daha agagidan élgiilen ¢apin 1
asemptomatik tarafa gére 3 cmden daha fazla sis olmas:

Semptomatik bacakta sinurly, ¢okiintii yapan 6dem 1

Kollateral yiizeyel venler (varikoz olmayan) 1

Daha 6nce dokiimente edilmis derin ven trombozu 1

Derin ven trombozundan daha olas1 bir alternatif taninin varhg -2

*Skorun 0 veya daha diisitk olmas diisiik olasihig gosterir. Skorun 1-2 olmasi orta olasiligt
gosterir. 3 veya daha fazla olmas yiiksek olasiligi gosterir. Melanom digi cilt kanserleri risk
olusturmaz. (Kaynak: Wells PS, Anderson DR, Bormanis J, et al. Value of assessment of test
oncesi probability of deep-vein thrombosis in clinical management. Lancet. 1997;350:1795-
1798.)
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Pulmoner hipertansiyon diistiindtren 8yki, semptom, bulgu

v

Pulmoner hipertansiyonla uyumlu ekokardiografi

Evet

Hayir

EKG, PAAG, PFT/DLCO, YCBT,
Istirahatte ve egzersiz sonrasi
arteryel kan gazi

Evet
v
Ciddi PH veya Ciddi PH veya
RV yerine SV RV yerine SV
yok var

hastaligi tedavi et merkeze sevk et

— |

!

Diger dispne nedenlerini diistn
(Bolum 45)

Sol kalp hastaligr veya akciger
hastaligi konfirme mi?

Hayir

V/P gérintilemea
Uyumsuz perfiizyon defektleri?

v

Altta yatan Uzman bir

refere et

‘ PAH merkezine

‘ Hayir

‘ v

Hayir

Kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyon olasi:
BT Anjiyografi, SKK +
pulmoner anjiografi

oPAB > 25 mmHg, kama
basinci <15 mmHg, PVR > 3 wood

SKK
Evet

Olas| PAH
Ozel testler

Skleroderma (Bélim 251),
Sistemik Lupus Erimatozis (B6lim 250)

Diger vaskdilitler (Bolim 254)

A

> Konijenital kalp hastaligi (Bolim 61)

ilaglar ve toksinler (Bélim 31) < > Portopulmoner Sant (Bolim 144)
HIV (Bolim 360) < > Sistosomiyazis (Bolum 334)
Kalitsal Pulmoner veno- ) o i
oklusiv hastalik / Pulmoner «— Idiopatik PVOH / PKH Idiopatik PAH — Kalitsal PAH

kapiller hemanjiyomatozis

BT= bilgisayarli tomografi; DLCO= karbon monoksit diflizyon kapasitesi; EKG= elektrokardiyografi; HIV= insan immunyetmezlik
virist; YG-BT= yuksek ¢6zunUrltklli BT; oPAB= ortalama pulmoner arter basinci; PA= pulmoner anjiyografi; PAH= pulmoner arteryel
hipertansiyon; PAKB= pulmoner arter kama basinci; PFT= pulmoner fonksiyon testi; PH= pulmoner hipertansiyon; PVR= pulmoner
vaskdler rezistans; SKK= sag kalp kateterizasyonu; SV= sag ventrikil; V/Q= ventilasyon/perflizyon. Pulmoner BT anjiyografi tek
basina kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon tanisini kagirabilir.

Tanisal algoritma. (Galie N, Humbert M, Vachiery JL, et al. 2015 ESC/ERS guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension: the Joint Task
Force for the Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hypertension of the European Society of Cardiology [ESC] and the European Respiratory Society [ERS]: endorsed by: Association
for European Paediatric and Congenital Cardiology [AEPC], International Society for Heart and Lung Transplantation [ISHLT]. Eur Heart J. 2016;37:67-119.dan adapte edilmistir)

modifiye Bernoulli esitligine (Boliim 49 (Sekil 75-S) gore trikiispid yetersiz-
ligi jet velositesine gore hesaplanmaktadir. Fakat, giivenilir sag ventrikiil sis-
tolik basing 6l¢iimii her zaman yapilamayabilir ve 6zellikle parenkimal
akciger hastalig: olanlarda 6l¢iim hataya agiktir.

Ekokardiyografi sol tarafli kalbe bagl pulmoner hipertansiyon nedenle-
rini ortaya koymada faydalidir, 6zellikle sistolik disfonksiyon, diyastolik dis-
fonksiyon ve kapak hastaliklar1 gibi. Arada daha 6nce saptanmayan konjenital
kalp defektleri de saptanabilir. Yaklagitk hastalarin %25’inde, daha 6nceden
6nemsiz patent foramen ovale, yiiksek pulmoner vaskiiler rezistansa bagh

olarak sagdan sola santa neden olarak sistemik oksijenizasyonda bozulmaya
neden olabilmektedir.

Agiklanamayan dispnesi ve ekokardiyogafide pulmoner hipertansiyon
bulgusu olan hastalarda kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon dis-
lanmalidir.® Bu degerlendirmede segilecek galisma, ventilasyonla uyumsuz
multipl perfiizyon defektlerini gosteren ventilasyon-perfiizyon (V/Q)
gériintilemedir (bakiniz $ekil 74-6). Akut pulmoner embolinin degerlendi-
rilmesinde mitkemmele yakin sonuglar veren spiral bilgisayarli tomografi,
bazen cerrahi olarak ulagilabilir kronik tromboembolik hastalig saptamada
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tik hemoptizilerin uzun sireli takibinde, %10’u kadarinda hastalar dénem
dénem hemoptizi ataklar1 gegirmeye devam etmesine ragmen, kanamanin
kaynagini ortaya ¢ikarmada ¢ogunlukla basarisiz olunur.

B TAN|

Hemoptizi igin tarusal degerlendirme, ayrintih bir tibbi 6ykii ve tam bir fi-
zik muayene ile baglar.'* Hemoptizinin siklig1, zamanlamasi ve siiresi ile ilgi-
li ayrintilarin yan1 sira kanama miktar1 hakkinda bilgi alimmalidir. Ornegin,
aylar ila yillar boyunca tekrarlayan hemoptizi ataklari, brongiyal adenom
veya brongektaziyi distindiiriirken, haftalarca her giin meydana gelen kiigitk
miktarlardaki hemoptizinin bronkojenik karsinomdan kaynaklanma olasiligt
daha yiiksektir. Hastalarin seyahat ykiisii, Amerika Birlesik Devletlerinde
koksidiyoidomikoz (Boliim 316) ve histoplazmozis (Bélim 316), Uzak
Dogu'da paragonimiasis ve askariazis (Béliim 334) ve Giiney Amerika'da sis-
tozomiyazisi (B6lim 334) diistindiirebilir. Ortopne ve paroksismal noktiir-
nal dispne varhigy, 6zellikle mitral stenozdan kaynaklanan kalp yetmezligini
diisiindiriir (Bolim 52). Isitilmis metal yiizeylere korozyona dayanikli epok-
si regine puskirtildagiinde olusan trimellitik anhidrite mesleki maruziyeti
olan hastalarda hemoptizi, maruziyet sonrasi ortaya cikabilir. Ust solunum
yolu hastaligy, alt solunum yolu hastaligi ve bébrek hastalign tigliisiine sahip
bir hastada, polianjiit graniilomatozisten (Boliim 254) siiphelenilmelidir.
Pulmoner hemorajiler ayrica sistemik lupus eritematozusun bir belirtisi ola-
bilir (Bsliim 250). Tipik olarak geng erkeklerde gérillen Goodpasture send-
romu bobrek hastalig ile de iligkili olarak ortaya ¢ikar (Béliim 113). Otolog
kemik iligi transplantasyonu sirasinda vakalarin %20’sinde yaygmn alveolar
kanama meydana gelir (Boliim 168) ve yakin zamanda kemik iligi transplan-
tasyonu gegirmis hastalarda 6ksiiriik, dispne, hipoksemi ve yaygin pulmoner
infiltratlarla bagvurduklarinda alveolar hemorajiden siiphelenilmelidir.

Fizik muayenede, deri ve mukoza muayenesi, herediter hemorajik te-
lenjiektaziyi diisiindiiren telenjiektaziler (B8lim 164) veya hematolojik
bir anormalligi (Boliim 163) diisiindiiren ekimoz ve petesiler saptanabilir.
Trakeostomi kaniiliine yansiyan pulsasyonlar, trakeal arter fistiilii stphesi

Masif Olmayan Hemoptizi Degerlendirilmesi

olusturur. Toraksin inspeksiyonu yeni veya eski gégiis travmasmnin bulgula-
rin1 gosterebilir. Muayenede saptanan tek tarafli ronkiis veya raller, bronsiyal
adenom veya karsinom gibi lokalize bir hastalik ile iligkili olabilir. Pulmoner
emboli (Béliim 74) fizik muayene ile kesin olarak teshis edilemese de, takip-
ne, flebit ve plevral frotman bu hastahigin bulgusu olabilir. Muayenede raller
duyulursa, kalp yetmezligi, pulmoner hemorajiye neden olan hastaliklar (én-
cesinde anlatilmistir) veya idiyopatik pulmoner hemosideroz (Béliim 86)
diisiiniilmelidir. Dikkatli bir kardiyovaskiiler muayene, mitral darlig1 (B8lim
66), pulmoner arter fistiillerini veya pulmoner hipertansiyonu (Bélim 75)
saptamaya yardimcr olabilir.

Rutin laboratuvar ¢aligmalari tam kan sayimy, idrar tahlili ve koagiilasyon
testlerini igermelidir. Tam kan sayimi bir enfeksiyon, hematolojik bozukluk
veya kronik kan kaybr ile iliskili bilgi verebilir. drar tahlili ile hematiiriyi sap-
tanabilir ve hematiiri varlig: bobrek hastaligs ile iligkili sistemik bir hastaligin
(6rn. Wegener graniillomatozu, Goodpasture sendromu, sistemik lupus erite-
matozus) varhgini diisiindiirebilir. Koagiilasyon tetkikleri, birincil olarak he-
moptiziden sorumlu olan veya bagka bir hastalik durumunda agir1 kanamaya
katkida bulunan hematolojik bir bozuklugu ortaya ¢ikarabilir. EKG, kardiyo-
vaskiiler bir bozuklugun varhigini saptamaya yardimar olabilir. Hemoptizili
hastalarin akciger radyografisi %30 kadarinda normal olmasina ragmen, rutin
bir gdgiis radyografisi tani siirecinin baglangicidir (Sekil 77-3).

Fiberoptik bronkoskopi ile hastalarin %93’iine ve rijit bronkoskopi ile
9%86’ya varan oranlarda kanama bélgesini lokalize edebilir. Bronkoskopi ile
akciger radyografisinde tahmin edilenlerden daha farkli lokalizasyonlarda
kanama odaklar1 saptanabilir. En iyi sonuglar, aktif kanama sirasinda veya
24 saat i¢inde bronkoskopi yapildiginda elde edilir ve kanamadan 48 saat
sonra bronkoskopinin tan1 orani1 yaklagik %50’ye diiser. Aktif kanama olma-
diginda bronkoskopi ile bronkoalveolar lavaj, diffiiz intrapulmoner hemo-
raji oldugu disiiniilen hastalarda taniya yardimer olabilir. Tipik bulgular
her iki akcigerdeki loblardan gelen parlak kirmizi veya kanli lavaj sivisi veya
onemli sayida hemosiderin yiikli makrofajlardir (alveolar makrofajlarin en
az %20’si).

Anamnez ve fizik muayene

|

Psédohemoptizi ve hematemezi digla

l

Akciger radyografisi

l

l |

infiltrasyon Kitle

|

Toraks BT

J

| l

Diger parankim hastaliklari Normal

! v

Toraks BT<7[ Oral antibiyotik icin degerlendiﬂ

l—‘—ll—‘—l

- o Gogus hastaliklar Spesifik tani " Ek Hemoptizi
fezolusyon) Rezolusyon yok konstltasyonu, T T ek Spesifik tani degerlendirmeye| | tekrar
l l bronkoskopi l gerek yok J'
6-8 hafta icinde Toraks BT, g6gis Duruma gére Toraks BT
radyografisi hastaliklari
tekrari konstltasyonu
Normal | |Anormal
Toraks BT

spesifik degerlendirme
ve tedavi

Masif olmayan hemoptizi degerlendirme algoritmasi. BT: bilgisayarli tomografi taramasi (Earwood JS, Thompson TD. Hemoptysis: evaluation and manage-

ment. Am Acad Fam Physicians. 2015;91;243-249./dan uyarlanmistir).
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FV egrisini incele +
kaliteyi degerlendir

?

Normal veya Yiksek FEV,/FVC orani Duisuk
®
Normal Dusuk (isi]
VC vaya FVC—— VC veya FVC — Distk
Normal
veya ®
Diigiik TLC Normal Yiksek Normal TLC Diisiik
Normal ® l ®
spirometri v
@ Restriksiyon Nonspesifik Obstriiksiyon | Obstriiksiyon Viksek Mikst
Derecesini evrele patern  Obstrilksiyon =~ Ve hava ve drse patern
hapsi hiperinflasyon
;
Dﬁ;u k(" pgo | Normal Airway YUKSEKI | ‘| BD yaniti «5H—
® Resistance Derecesini evrele (5)
Parankimal
restriksiyon Diistik/Normal Normal
veya
A - Y - Yiksek Usi
Normal [ o Dusiik Gogus MiP, MEP uks BGE Dusik
duvarinda —— Wil
® kisitlama @
korelasyon
Normal Parankimal @ Astimi Amfizemi
veya vaskuler dustindirtr duistindurr
hastalik

Spirometri, akciger voliimleri ve DLCO dl¢iimleriyle solunum fonksiyon testlerinin yorumlanmasina yonelik bir algoritma. Asagidaki agiklamalar algorit-
madaki numaralandirlmis 6nemli noktalari yansitmaktadir. BD = bronkodilatér; DLCO = karbonmonoksit difflizyon kapasitesi; FEV, = birinci saniyede atilan zorlu ekpirasyon voltimii;
FVC = zorlu vital kapasite; MEP = maksimal ekspiratuar basing; MiP = maksimal inspiratuar basing; TLC = total akciger kapasitesi; VC = vital kapasite.

1. Algoritma Ustten baslar. Test kalitesinin degerlendirilmesi icin veriler ve akim-voliim (FV) egrisini inceleyiniz ve sonra temel bozuklugu degerlendiriniz (obstriiksiyon veya
restriksiyon).

2. FEV,/FVCoraninda azalma obstriiksiyonu gosterir, sag taraftaki obstriiksiyon algoritmasi izlenmelidir. FEV,/FVC orani normal veya yiiksekse, algoritmanin restriksiyon tarafi (sol
taraf) izlenmelidir.

3. FEV,/FVCdusiik ve VC ya da FVC normal veya yiiksekse, basit obstriiksiyon vardir. VC veya FVC diisiikse, TLC'ye bakilmalidir.

4. TLC normalse, basit obstriiksiyon vardir. TLC yiiksekse, obstriiksiyonla birlikte hiperinflasyon vardir. TLC distikse, mikst obstriiktif/restriktif patern vardir. (Obstriiksiyon varli-
ginda inert gaz diliisyon ve nitrojen washout yontemlerinin TLC'yi gercek degerinden dustk gosterebilecegi ve hatali olarak mikst bozukluk izlenimi verebilecegi g6z 6niine
alinmalidir.)

5. Bronkodilatore (BD) yanit FEV, veya FVC'nin pozitif cevap kriterlerini (= %12 ve en az 200 ml absolii artis) karsilayip karsilamadigini ve yanitin derecesini degerlendirmek icin
Olctilebilir.

6. Obstriiksiyonun siddeti derecelendirilmelidir. Bazi algoritmalar detecelendirme icin bronkodilator sonrasi degerleri temel alir.

7. Obstriiksiyonu olan aktif sigara icicilerde ve sigarayi birakmis kisilerde, diistik DLCO amfizem veya diger parankimal veya vaskiler hastaliklar diistindtirtir. Normal DLCO astim
veya bronsiti akla getirir.

8. FEV,/FVC orani normal veya yiiksekse, algoritmanin restriksiyon (sol) tarafi izlenmelidir. VC veya FVC normalse, spirometri genellikle normaldir (nadiren hastalar anlamliligi
belirsiz izole FEV, dusuikligi gosterebilirler). VC veya FVC distikse, TLC'ye bakilmalidir.

9. TLC dusukse, restriktif bir bozukluk vardir. TLC normalse “nonspesifik patern” vardir.

10. Nonspesifik patern saptandiysa, havayolu direnci (Raw) 6lctilebilir. Artmis Raw obstriiksiyonu diistindiiriir. Raw normalse baska nedenler distintlmelidir (Bakiniz #13).

11. Gergek restriksiyon varsa, TLC yiizde degerine gore siddetini derecelendiriniz.

12. Restriksiyon gosterilmisse, sonrasinda DLCO él¢ilmelidir. E§er patolojikse, bir pulmoner parankimal restriktif hastaligi gosterir. Normalse, restriksiyonun parankim veya akciger
disi veya nedenlerini duistindurar.

13. Normal DLCO ile birlikte restriksiyon veya normal Raw ile birlikte nonspesifik patern alternatif nedenleri (gogus duvari kisitlanmasi, gtigstizliik, kalp yetmezligi, yetersiz perfor-
mans) distinduriir. Maksimal respiratuar basinglarin dl¢tilmesi dustintilebilir ve test performansi tekrar gézden gegirilir.

14. Spirometri normalse, akciger voltimleri nadiren yararli olur, ama DLCO bazan yarar gosterebilir.

15. DLCO normalse solunum fonksiyonlari normaldir. DLCO'da izole azalma siklikla amfizemli veya pulmoner fibrozisli veya her ikisinin birlikte bulundugu hastalarda goérilur. Daha
seyrek olarak, primer pulmoner hipertansiyon veya bazan Sjégren sendromunda oldugu sekilde bir obliteratif vaskiilopati gibi bir pulmoner vaskiiler hastaliga isaret edebilir.

. :TGE L5 SOLUNUM FONKSIYON PATERNLERIYLE iLISKILI BULGULAR

1 SANiYE ZORLU ) L . MAI_(SiMAL
EKSPIRASYON ZORLU VITAL REZIDUEL TOTAL AKCIGER RESPIRATUAR
VOLUMU (FEV,)  KAPASITE (FVC) FEV,/FVC ORANI voLum KAPASITESI BASINCLAR
Normal Normal* Normal Normal Normal Normal Normal
Obstriiktif | Normal veya | | 1 veya 11 Normal-1 1 Normal
Restriktif | | veya || Normal veya | Normal-|, | veya || Normal
Gogiis duvarinda giigsiizlilk | | veya || Normal veya | T Normal veya | |

*Normal veya anormal degerler hastamn cinsiyeti, yasi, boyu ve irkina gore regresyon formiillerinden hesaplanan degerlerle kargilagtirilarak belirlenir. FEV,/FVC'nin normal sinirlari, 6zellikle yasla
degiskenlik gosterir, 35 yagindakilerde 0.70-0.80 arasindayken, 65 yasindakilerde 0.63-0.68 olur.



degisimin kayboldugu gézlenir. Oskiiltasyonda ronkiisler duyulur, astimin
baglica muayene bulgusu olmakla birlikte ronkiis duyulmasi astim igin tan
koydurucu degildir (Boliim 77). Ronkiis ekspirasyon sirasinda daha kuvvetli
duyulan ancak inspirasyonda da isitilebilen, tek bir tonda olmaktan daha ¢ok
es zamanli olarak duyulan polifonik bir sestir. Eslik eden ek ses olarak sonér
ronkiisler duyulabilir, hava yolu limeninde sekresyon oldugunu diisiindirir
veya raller saptanabilir, 0 zaman kalp yetmezligi ya da lokalize enfeksiyon gibi
alternatif tamilardan giiphelenilmesi gerekir. Astimli bir hastada solunum ses-
lerinin siddetinin azalmasi ya da kaybi (sessiz akciger) ciddi hava yolu obs-
tritksiyonunu gosterir.

B TAN|

Laboratuar Bulgulari

Solunum Fonksiyonlari

Vital kapasite boyunca hava akim hizlarinda azalma astim ataginda baglica
solunum fonksiyon bozuklugudur.?® Pik ekspiratuar akim hizi1 (PEFR), zorlu
ekspiratuar hacim birinci saniye (FEV,) ve maksimal ekspiryum ortast akim
hizi (MMEFR) astimda (Bsliim 79) azalir. Agir astimda dispne spirogra-
mi tamamlamaya engel olacak kadar ciddi olabilir. Bu durumda, 2 saniyelik
zorlu ekspirasyon kaydedilebilir, bu takdirde PEFR ve FEV, degerleri elde
edilebilir. Atak agirligi (Tablo 81-1) objektif hava akim hizi &lgiimleriyle
degerlendirilmelidir. Diger yontemler dogru sonug saglamamaktadir. Atak
diizelirken, PEFR ve FEV, normale donmeye bagladiginda, MMEFR kismen
diisiik kalabilir. Atak daha da diizeldiginde PEFR ve FEV, normallesebilir an-
cak MMEFR halen azalmis olabilir (Tablo 81-1). Atak klinik olarak tamamen

/IS BB PEFR, FEV, VE MMEFR SONUCUNA GORE
ASTIM ATAGI AGIRLIGI
TEST PREDIKTE DEGER % ASTIM SiDDETi
PEFR >80
FEV, >80 Spirometrik bozukluk yok
MMEFR >80
PEFR >80
FEV, >70 Hafif astim
MMEFR §§-75
PEFR >60
FEV, 45-70 Orta astim
MMEFR 30-50
PEFR <S50
FEV, <S50 Agir astim
MMEFR 10-30

FEV,= zorlu ekspiratuar hacim 1. Saniye, MMEFR= maksimal ekspiryum ortas: akim hiz,
PEFR= pik ekspiratuar akim hiz1
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ASTIM

diizeldiginde MMEFRde kalic1 bir azalma beklenmez, ancak tedavi siiresince
bu kaybolur. Eger hasta atak sirasinda tam bir akciger fonksiyon él¢iimiine
koopere olabilirse total akciger kapasitesinde ve rezidiiel volimde artig go-
riiliir, tedaviyle total akciger kapasitesi ve rezidiiel voliim normale déner. Bu
testler igin ekstra uyum gerektigi i¢in akut astim ataginda yapilmasi oneril-
mez ancak hastaneye yatirilan akut astim ataginda taburcu etmeden dnce
veya ataklar arasi donemde endikedir.

Hastanin goreceli olarak stabil oldugu dénemde yapilan solunum fonk-
siyon testinde diisiik FEV, diisiik zorlu vital kapasite ve hafif artmus total ak-
ciger kapasitesi ve rezidiiel voliim saptanir. Bu sonuglar bronkodilatér sonrast
tamamen normale dénebilir, ama bronkodilator yanitt FEV 'de %12 ve en az
200 mL artig olarak tanimlanir.

Ekshale NO-

Ekshale edilen havadaki NO fraksiyonu astimli hastalarda yiikselir. Her ne
kadar, artig olarak kabul edilen tam konsantrasyon, gaz 6rnegi gibi teknik de-
taylarla degisebilirse de, 20-25 par¢a/ milyon tedavi edilmemis astim hastala-
rin1 astim olmayanlardan ayirmada kabul edilebilir bir konsantrasyon olarak
kabul edilir.

Arter Kan Gazlari

Kan gaz1 analizi hafif astim olanlarda gerekmez. Eger astim agirsa kan gazi
analizi gerekebilir, 6rnegin hipoksemi ve hiperkapnisi olan deniz seviyesin-
de oda havasi soluyan kiside PaO, genellikle 55-70 mmHg ve PaCO, 25-35
mmHg diizeyindedir. Atak baglangicinda genellikle saf respiratuar alkaloz
vardur, ataklarin siiresi uzadiginda pH kompansatuar metabolik asideminin
sonucu olarak normale doner. Normal PaCO,’e orta —agir hava yolu obstriik-
siyonu olan bir hastada dikkat edilmesi gerekir, ¢iinkii solunum sistemi iize-
rindeki yiikiin solunum kaslar1 tarafindan karsilandig1 ve solunum yetmez-
liginin yaklagtigiin bir géstergesi olabilir. PaCO, arttiginda pH hizla diiser
ciinkii bikarbonat depolar1 uzamus respiratuar alkalozun renal kompanzasyo-
nu nedeniyle bosalmistir. Bu olaylar zinciri nedeniyle orta agir dereceli hava
yolu obstriiksiyonu olan astimli hastalarda PaCO, diizeyi “normal” ise bunun
yakin takibi gerekir.

Diger Kan Tetkikleri

Astimli hastalar siklikla atopiktir, ancak kanda eozinofili yaygin degildir. Mik-
rolitredeki eozinofil say1s1 astim tedavisinde antisitokin yanitini gosteren bir
yontem olarak kullanilmustir (asagiya bakiniz). Ek olarak serum immunog-
lobulin E (IgE) diizeyi cogunlukla gdsterilir. Eger hastanin dykiisiine gore
gerekliyse, IgE spesifik antijenlere karg1 IgE 6l¢iimil yapan testler yapilabilir.
Epidemiyolojik ¢caligmalar, astim hastalarinda diisiik IgE diizeylerinin beklen-
medik oldugunu gostermektedir ancak agir astimli bazi hastalarda kan eozi-
nofil diizeyleri yiiksek ve IgE diizeyleri diisiik olabilir.

Akut-Agir Erken- Rezoliisyon Gec-Rezoliisyon
Ve Ve Ve
/I\ T T
TLC TLC RV RV A A
Vi

Astimin farkh evrelerinde sematik akim-voliim egrileri. Her bir figtirdeki kesikli cizgi normal akim-volim egrisini gostermektedir. Predikte edilen ve gozlenen
total akciegr kapasitesi (TLC ve rezidiiel voliim (RV) her bir egrinin iki ucunda gériilmektedir. Ve = ekspiratuar akim hizi; Vi = akciger hacmi.
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Sigaranin birakiimasi
influenza asisi
Pnomokok asisi
Maruziyetlerden kaginma (eger varsa)

!

l_ Yoksa veya aralikl —— Semptomlar —— Kronik ve kisitlayicr*
Gerekl_rse SA Hayir
B-agonist veya
muskarinik
Ataklar
> 2+ veya
1 hospitalizasyon
Evet
v

LA muskarinik

antagonist

v

Tekrarliyor mu?

l Yes

LA muskarinik

antagonist +
LA p-agonist

!

Tekrarliyor mu?

l Evet

LA muskarinik antagonist/
LA B-agonist/ihale
kortikosteroid

!

Tekrarliyor mu?

l Evet

LA muskarinik
antagonist/LA
agonist/inhale
kortikosteroid;
PDE4 inhibitori
veya makrolid antibiyotik

A

LA muskarinik
antagonist

Evet ¢

Kontrol altinda mi?

l Hayir

LA muskarinik
antagonist +
LA p-agonist

Evet l

Kontrol altinda mi?

l Hayir

inhale kortikosteroid
ve/veya
pulmoner
rehabilitasyon

Evet l

Kontrol altinda mi?

l Hayir

Akciger voluim
kigtltme
cerrahisi veya
transplantasyonu
degerlendir

Kronik obstriiktif akciger hastalikli bir hastaya yaklasim. *Dispne hastanin yasitlarindan daha yavas yiirimesine veya kendi hiziyla yirtirken durup dinlenme
geregdi hissetmesine neden olur; hasta 100 metre veya birkag dakika yuriidigunde nefes almak icin durur; veya hastanin giyinirken nefesi daralir ya da dispne nedeniyle evden ¢ika-

maz. KOAH= kronik obstriiktif akciger hastaligi; LA= uzun etkili; PDE= fosfodiesteraz; SA= kisa etkili
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cine bagh olarak oksiiriik (genellikle kuru) ve degisken siireli nefes darlig
ile kargimuza gikabilir. Hemoptizi, alveoler hemorajik bozukluklarda sik go-
riilen bir semptomdur. Akut interstisyel pnémoni haricinde, ates, 16kositoz
ve prodiiktif oksiiriik gibi akut bulagic1 bir siireci disiindiiren semptomlar
genellikle yoktur. [lk akciger grafisi veya bilgisayarli tomografi (BT) olast bir
alveoler dolum bozuklugu siireciyle uyumluysa (Boliim 78) ve akut pnémo-
ni ve pulmoner 6dem diglanabilirse, bronkoskopi ile bronkoalveoler lavajla
(BAL) (Boliim 79) ve transbronsiyal biyopsi yapilmalidir. BAL ézellikle pul-
moner alveoler proteinozis, invaziv miisin6z adenokarsinom, lepidik baskin
musindz olmayan adenokarsinom (Béliim 182) veya alveoler hemorajiden
stipheleniliyorsa yapilir. Bu testler tanisal olmadiginda ve birgok siipheli akut
interstisyel pnémoni olgusunda, dogru tam koymak igin torakoskopi veya
agik cerrahi yontemle elde edilen bir cerrahi akciger biyopsisi gerekli olabilir.

L Ko L5 B ALVEOLER DOLUM BOZUKLUKLARI ‘

. . RADYOGRAFIK
HASTALIKLAR PATOFIZYOLOJI BULGULAR
Pulmoner alveoler GM-CSF sinyalindeki “Kaldirim tag1” ve BT 'de
proteinozis defektlere bagh olarak diffiiz alanlarda buzlu
alveoler makrofajlar cam goriintiisi ile
tarafindan bozulmusg bilateral alveoler
surfaktan tretimi infiltratlar
Akut interstisyel Temporal tiniformite ile ~ Akut solunum sikintist
pnémoni diffiiz alveoler hasar sendromuna benzer

diffiiz alveoler dolum

Diffiiz alveoler hemoraji Pulmoner Akut gelisen bilateral
mikrodolagimdan alveoler infiltratlar
genellikle kapillerden
kanama

Invaziv musinéz Alveoler septalar Pnémonik opasiteler, hava

adenokarsinoma ve boyunca yerlesen bronkogrami igeren
lepidik predominant kanser hiicreleri konsolidasyon, buzlu
nonmusindz cam opasiteleri (soliter
adenokarsinoma veya multipl)
(6nceden

bronkoalveoler

hiicreli karsinom
olarak adlandirilan)

BT = bilgisayarli tomografi; GM-CSF = graniilosit-makrofaj koloni-stimiile edici faktor

@ PULMONER ALVEOLER PROTEINOZis
EPIDEMIYOLOJI

Pulmoner alveoler proteinozis alveollerde fosfolipoproteindz siirfaktan mater-
yalin toplanmastyla ortaya gikan nadir bir alveoler dolum bozuklugudur. Insi-
dansmn milyonda 3,7 oldugu tahmin edilmektedir. Eriginlerde pulmoner alve-
oler proteinozis %90 primer kazamlmis otoimmun bir hastaliktir. Ancak benzer
histopatolojik zellikler sekonder sebeplerde rnegin akut silikoziste (silikop-
roteinozis Bolim 87), aliiminyum tozuna maruziyet (Bslim 87), indiyum
tozuna maruziyet, immun yetmezlikler (8r. immunoglobulin G monoklonal
gamopati ve ciddi kombine immun yetmezlik), hematolojik malign neoplazm-
lar (6zellikle miyeloid 16semiler, Bolim 173 ve 175) ve bazi enfeksiyonlarda
(8r. Pnémocystis jiroveci pndmonisi) bulunabilir. Pulmoner alveoler proteinozis
ayrica kemik iligi transplantasyonundan (Béliim 168) sonra tanimlanmustir.
Ayrica yenidoganda genellikle konjenital bir formu goriilir.

PATOBIYOLOJI

Pulmoner alveoler proteinozisin patogenezi alveoler makrofajlarda granii-
losit-makrofaj koloni stimiile edici factor (GM-CSF) sinyalizasyonundaki
defektlere bagl olarak gelisen siirfaktan islenme siirecindeki bozuklukla ilig-
kilidir. Bu bozukluk GM-CSF’e kars1 antikor olusmasina veya %90 olguda go-
riilen GM-CSF reseptor gen mutasyonlarina bagl olabilir. Sekonder formla-
rin sebebi makrofaj disfonksiyonu ve azalmus siirfaktan klirensine sebep olan
rolatif GM-CSF eksikligidir.

Pulmoner alveoler proteinozisin konjenital otozomal resesif formu siir-
faktan protein B veya C’yi veya GM-CSF reseptorlerini kodlayan genlerde
mutasyon sonucu olusur, anormal surfaktan fonksiyonlarina ve homozigot
infantlarda ciddi solunum sikintisina sebep olur. Bu bozuklugun sonucu,
surfaktanin artmug tretimi veya alveoler makrofajlar tarafindan siirfaktanin
fagositozla temizlenmesinde azalmaya baglh olarak siirfaktandan zengin ma-
teryalin birikimidir.

Pulmoner alveoler proteinozisin histolojik degerlendirmesinde lipoprote-
inoz materyalle dolu alveoller periyodik asit-Schiff boyasi ile pembe boyamr
(pozitif reaksiyon). Klasik olarak alveoler mimaride bozulma olmamustur. Elekt-
ron mikroskopisi lamellar (fosfolipid igeren) miyelin cisimciklerini gdsterir.

B KLINIK OZELLIKLER ]

Pulmoner alveoler proteinozis tigiincii ve dordiincii dekatta, 2:1 erkek pre-
dominans ile ortaya gikar. Hastalarin cogunlugu (%72) sigara kullanicisidur.
Hastalarda ani baslangich dispne ve dksiiriik goriilir. Oksiiriik kuru olabilir
veya nadiren gri renkli balgam ile prodiiktiftir.! Semptomlarin baglangicindan

Oksurtk, dispne, alveoler infiltratlar
Pulmoner 6demi disla*
Enfeksiy6z pnémoniyi dislat

Bronkoskopi

! !

Enfeksiyon etyolojisi olmayan BAL Progresif kanli BAL

l l

Akut interstisyel pnémoni olasiligi: Diffliz alveoler hemoraji:
Semptom sdresi: glinler-haftalar; Semptom sresi: saatler-ginler;
Sebebi bilinmeyen ARDS Hemoptizi %70; anemi

ozellikleri ve ates

Cerrahi akciger biyopsisi ile dogrula

! !

BAL ve TBBX' de malign Sit gdrintimiinde BAL
adenokarsinom hiicreleri PAS pozitif BAL ve TBBX

| |

invaziv musinoz
adenokarsinoma ve
lepidik predominant
non-musindz adenokarsinoma
(bronkoalveoler hicreli kanser):
Semptom sdresi: haftalar-aylar,
Bronkore olabilir

Pulmoner alveoler proteinozis
Semptom siresi:
haftalar-aylar

Alveoler dolum bozukluklarina genel yaklasim. *Bolim 52. 'B6lim 91. ARDS = Akut respiratuar distres sendromu; BAL = bronkoalveoler lavaj; PAS = periyodik

asit-Schiff ; TBBX = transbronsiyal biyopsi.
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Akciger grafilerinde akciger alt zonlarinda belirgin olan bilateral yamasal pul-
moner infiltratlar gézlenir. YCBT de genellikle bilateral ve siklikla alt loblarda
belirgin retikiilasyon ve hacim kaybiyla birlikte buzlu cam goriniimii belir-
gindir (Sekil 86-4). Hiicresel NSIP, YCBT de buzlu cam opasiteleri, konso-
lidasyon veya ikisinin beraber oldugu hafif en orta siddete lenfoplazmositik
interstisyel kronik inflamasyon ile karakterizedir. Hiicresel NSIP’in baglica
ayiric tanisinda diigtiniilnmesi gereken alternatif tani akut/subakut hiper-
sensitivite pnémonisidir. Bu nedenle gevresel maruziyetin sorgulandig: bir
hikayenin alinmasi oldukga 6nemlidir. Aksine, fibrotik NSIP’de tek bicimde
yogun histopatolojik interstisyel fibrozis ve YCBT de bazen erken evrelerdeki
idiyopatik pulmoner fibrozis/olagan interstisyel pnémoniden (OIP) ayurt et-
mede zorluk yaratacak mimari diizensizlikle beraber bilateral alt lob dagilim1

Subpleural =

SEKIL 86-4. Nonspesifik interstisyel pnomoni. Karakteristik subplevral korun-
mayi gosteren bilgisayarli tomografi bulgular

INTERSTISYEL AKCIGER HASTALIGI

goriilmektedir. Bu durumlarda, NSIP tanisi yalnizca cerrahi akciger biyopsi
drnegindeki histolojik ozellikleriyle kesinlestirilebilmektedir.

Hucresel NSIP tanisi alan hastalar genellikle kortikosteroid tedavisine
(Tablo 92-5) yanit vermekte ve prognozlari genellikle idiyopatik pulmoner
fibrozisli hastalardan daha iyi olmaktadir. Ancak bazi hastalar yillar icinde
progresyon gdstermekte ve idiyopatik pulmoner fibroziste oldugu gibi akut
alevlenmeler olmaktadir. immun modiilatér ilaclardan olan prednizon, azati-
oprine ve mikofenolat ampirik olarak kullanilmakta ve klinik yanita gére ilag
dozlari randomize klinik calismalar olmadigi icin klinisyen tarafindan
degerlendirilmektedir.

SiGARA ILiSKiLi INTERSTISYEL PNGMONILER

Respiratuar Bronsiyolit iliskili interstisyel Akciger Hastaligi

Bu interstisyel akciger hastaligi neredeyse tamamen sigara iciciligiyle ilig-
kilidir ve genellikle yasamin dérdiincii veya besinci dekadinda klinik bul-
gular ortaya gikar. Bununla beraber, géreceli olarak daha geng hastalar ve
dnceki sigara igiciligi veya sigara dumanmna kronik pasif maruziyeti olan
asemptomatik kisilerde insidental olarak radyolojik olarak tespit edilebil-
mektedir.

S TAN

Solunum fonksiyon testleri degisken derecelerde havayolu obstriiksiyonu,
hafif azalmis veya korunmus total akciger kapasitesi ve azalmig DLCO gos-
termektedir. Akciger grafisi tipik olarak brongial duvar kalinlagmas ve buzlu
cam alanlarini ortaya koymaktadir. YCBT de st loblarda belirgin sentrilo-
biiler nodiiller, yamasal buzlu cam goriiniimii ve peribronsial alveoler septal
kalinlagma (Sekil 86-SA) gézlenmektedir. Diisiik ateniiasyon (mozaik atenii-
asyon) alanlar1 kiigiik havayollar1 hastaliginn bir sonucu olarak hava hapsini
yansitmaktadir. BAL'daki karakteristik bulgu siklikla orta dereceli notrofil
artigryla beraber gozlenen ¢ok sayida kahverengi-pigmentli alveoler makro-
fajlardir. Akciger biyopsisi nadiren gerekli olur. Biyopsideki asil histopatolojik
belirleyiciler cams: eozinofilik sitoplazmali pigmente alveoler makrofajlarin
birikimi ve tipik olarak bronsiyollerde ve devamindaki alveoler duvarlarda
(Sekil 86-5B) kronik inflamatuar hiicre infiltrasyonu olan respiratuar bron-
siyollerde graniiler pigmentasyondur. Fibroblastik odaklar ve balpetegi degi-
sikleri mevcut degildir ancak sentrilobuler amfizem siktur.

Balpetegi akciger ve son donem fibrozise ilerleme eger hasta sigara icmeyi
birakirsa nadirdir."" Sigara icmeye devam etmeyen hastalar birkag ay dusik
doz kortikosteroidlerden fayda gorebilir (6rnegin prednizon 10-20 mg/giin).

Respiratuar bronsiyolit iliskili interstisyel akciger hastaligi. A, YCBT' de buzlu cam opasiteleri ve mozaik perfiizyon B, (1) terminal hava yollan etrafinda pig-

mente makrofajlar (2) degisken bronsiyal metaplazi ve (3) interstisyel fibrozis
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MESLEKSEL AKCIGER HASTALIKLARI

. Taninin asagidaki duruma uyan tiim hastalarda degerlendirilmesi:
Is iligkili astim semptomlari, yeni astim ve/veya astim semptomlarinin artmasi

!

Astimi dogrula ve basla:
Medikal gecmis—cocukluk cagi astimi, alerjileri
Semptomlar—baglangic/dogasi/zamanlamasi
Spirometri- bronkodilatér cevabi ve/veya
havayolu reaktivitesi- metakolin provokasyonu

ilaglar

Astim

Astim degil

l

Astima veya alevlenmeye neden olabilecek
maruziyet ve faktérlerin belirlenmesi
Mesleki gegmis
Alerjenler, irritanlar
Efor, soguk, enfeksiyonlar
Is siireci

Solunumsal koruma ekipmanlari ve havalandirma

MSDS degerlendirmesi
is arkadaglarindaki semptomlar
Maruziyetin dozu ve zamanlamasi
Cevresel gecmis
Hayvanlar, hobiler, ev maruziyetleri,
hava kirliligi
Atopi/alerjiler

Astimin is ile iliskisini degerlendir**

l

Astim benzeri semptomlara neden olacak
diger nedenleri degerlendir
Vokal kord disfonksiyonu
Ust havayolu irritasyonu
Hipersensivite pnémonisi
Rinosinlzit
Psikojenik faktorler
*Bu durumlar astimla birlikte de olabilir.

Semptomlar- is ve cevre ile baslangig/zamanlama/agirlik iliskisi

Fizyoloji

PEFR, spirometre, metakolin cevabi, SIC- iste degisiklik olmasi

imminolojik tester (IgE antikorlari, deri prick testleri)

**Daha cok pozitif bulgu is ile iliskiyi daha da kesinlestirir.

Hastayi isten uzaklastirmadan énce degerlendirmeyi tamamlamak veya uzmana yénlendirmek daha iyidir.

is iligkili astim

!

Primer mesleksel astim mi karar ver
(duyarlandirici veya irritan iligkili)

Evet |

Astim ancak is iligkili degil

Hayir

}

Mesleki astim

Yoénetimi
A) Duyarlandirici
Duyarlandirici maruziyetinin kesilmesi
Maruziyetin azaltilmasi ve/veya secilmis
durumlarda imminoterapi
Maruz kalan iscilerin denetimi
B) irritan
irritan maruziyetini azalt
ikisi de:
Astimin medikal tedavisinin optimizasyonu
Hastanin izlenmesi—astim agirsa ya da
kétulesirse is degisikligi
Tazminat icin yardim
Maruziyeti olan diger iscilerin korunmasi

iste alevlenen astim

Yoénetimi:

Astimin medikal tedavisinin optimizasyonu

is yeri ve is dis! tetikleyicilerin azaltiimasi

Hastanin izlenmesi- astim agirsa yada
kotulesirse is degisikligi

Tazminat igin yardim

Maruziyeti olan diger iscilerin korunmasi

m s iliskili astimin klinik degerlendirmesi ve yonetimi. IgE = immiinglobulin E; MSDS = Materyal giivenlik veri formu; PEFR = PEF hizi; SIC = spesifik inhalasyon
provokasyonu. (ACCP Konsensusu: Is iliskili astimin tani ve yénetimi; Chest. 2008; 134:15-41S.)

temsil eder. Reaktif havayolu disfonksiyon sendromunun en belirleyici kri-
terleri: maruziyetten sonraki 24 saat icinde astim semptomlarimin baglamas,
plansiz doktor randevusuna neden olacak kadar ciddi semptom olmasi, belli
bir irritana yiiksek seviyede maruziyet, en az 3 ay devam eden astim semp-
tomlari, astimi dogrulayan bronkodilator ile reversibl veya brons provakas-
yonunun gosterilebildigi solunum fonksiyon testleri ve 6nceden bir akciger

hastaliginin veya mevcut semptomlar1 agiklayacak bir durumun olmamas:.
Bu kriterler tiimii ile karsilanmadig1 zaman (6rnegin maruziyetten 24 saatten
uzun zaman gegtikten sonra baglayan veya birkag hafta i¢inde diizelen semp-
tomlar) irritan iligkili astim tanimi kullanilir ve bu tanim reaktif havayolu dis-
fonksiyon sendromundan daha az kesindir. Temizlik malzemelerine ve diger
irritanlara kronik diisiik seviyede maruziyet de astima yol acabilir.
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SEKIL 89-6. Sarkoidozun cilt lezyonlari. Sarkoidoza bagli lezyonlar her yerde go-
rulebilir. Bu hastada sirtin Gst kisminda mumsu gériintime sahip papdlleri var.

Lupus pernio kronik sarkoidozda, burun, yanaklar ve kulaklarda géralen
infiltratif cilt lezyonlarini tanimlamak iin kullanilan terimdir.

tekrar ortaya gikabilir. Eritema nodozum, sarkoid graniilom bulunmayan
nonspesifik septal pannikiilittir ve bu nedenle biyopsi tanida katki saglamaz.
Eritema nodozum, iyi prognoz géstergesidir, hastalarin %85’inde hastalik 2
yiliginde diizelir.

Lupus pernio ($ekil 89-7), kronik, kabarik, kirmizimsi, endiirasyonlu
plak ve nodiillerden olusur; burun, yanaklar, dudaklar ve kulaklarda gériiliir
ve sarkoidoza spesifiktir. Lupus pernio bulunan hastalarda fibrotik akciger
hastalig1 ve iist havayolu tutulumu olan daha kronik bir hastalik olur.

G6z Tutulumu

Olgularin %25’inden fazlasinda goz tutulumu olur (Bélim 39S) ve gdziin
herhangi bir kism1 ve adneks etkilenebilir. Kadinlar daha sik etkilenir. Kuru
g6z en sik belirtidir ve genelde gérmeyi etkilemez. G6z yasi kanallarmin
biiyiimesi ve konjonktival tutulum siktir. Konjonktiva tutulumu soluk sar
nodiiller seklindedir ve biyopside granillomlar goriilebilir. Kornea tutulumu
nadirdir. Akut anterior iveit, agri, fotofobi, gozlerde yasarma ve kizariklik
seklinde goriiliir. Kronik anterior éiveit daha siktir ve az yakinmalara neden
olur. Posterior tiveit sarkoidoza baglh goz tutulumu olan hastalarin %30’unda
goriliir ve siklikla beraberinde merkezi sinir sistmei tutulumu da vardir. Ko-
roidal lezyonlar fundusta birgok yerde ¢ok sayida bulunur. Uveit hastalarinin
9%10-15’inde hem anterior hem de posteriorda tutulum olur.

Uveit, sarkoidozun géz dist tutulumunun habercisidir ve tant konulma-
dan onlarca yil 6nce ortaya cikabilir. Kronik anterior Giveit katarakt ve gloko-
ma neden olabilir. Heerfordt sendromu anterior iiveit, paratiroid bezlerinde
biiytime ve ateg ile karakterizedir.

TABLO 89-2

Kafa ciftlerinin tutulumu
VII—Fasiyal sinir paralizisi (tek, cift tarafli)
II—Optik sinir (tek, cift taraflr)
VIII—Isitme kayb1
Diger kafa ciftlerinin tutulumu

Myelopati (senséri, motor)

Nobet

Bazillar menenyjit

Santral diabet insipitus

Panhipopituitarizm

Parankim kitlesi

Hidrosefali

Periferik néropati

Kalp Tutulumu

Sarkoidoz hastalarinin %25’inde otopside kalpte graniilom saptanur. Siste-
mik sarkoidoz hastalarinin Birlesik Devletler'de %25-30’unda ve Japonya'da
%60'inda MR ve positron emisyon tomografi (PET) goriintiilemelerinde
kardiyak sarkoidoz vardir. Olgularin %25’inde kardiyak sarkoidoz tek tutu-
lum sekli olabilir. Kardiyak sarkoidozda graniilomlar ¢ogunlukla sol ventrikiil
duvarini tutar (Béliim 54). Daha sonra ise interventrikiiler septum etkilenir
ve bu nedenle iletim sistemi de etkilenir. Kardiyak belirtiler: atrioventrikiiler
blok, ventrikiiler aritmiler, sol ventrikiiler disfonksiyon ve ani 6liimdur.*

Norolojik Tutulum
Otopsi yapilan sarkoidoz hastalarimin %25’inde sinir sisteminde graniilomlar
gdriiliir, ancak hastalarin sadece %10’u nérolojik semptom tariflerler (Tablo
89-2). Nérolojik tutulum olan hastalarin %75’inde, nérolojik belirti ve bul-
gular sarkoidoz tanisinda 6nce ortaya cikar ve sarkoidozun yegane belirtisi
olabilir.

Norosarkoidozun beyin sap, hipotalamus ve hipofiz tutulumuna egili-
mi vardir.’ Hipofiz tutulumu olursa, en stk anomaliler gonadotropin (Bélim
211) ve troid stimulating hormon (TSH) eksiklikleri ve hiperprolaktinoma-
dir. Miyelopati, spinal kordun herhangi bir yerini tutabilir ve kotii prognoz
gostergesidir. Periferal nsropati (Béliim 392), mononéropati veya polindro-
pati seklinde goriilebilir.

Karaciger ve Dalak
Karaciger tutulumu siyahi Amerikahlar'da beyazlara gore iki kat daha fazladur.
Karaciger tutulumuna baglh semptomlar nadirdir ancak karin agris1 ve kagint:
en stk olanlardir. Ates, kilo kayb, sarilik karaciger tutulumu olanlar1 %5’inden
daha azinda goriiliir. Hastalarin %20’sinde fizik muayenede hepatomegali
vardir ve %35’inde serum aminotransferazlar ve alkalen fosfatazlar yiiksektir.
Sarkoidoz nadiren (<%1) portal hipertansiyon ve varis kanamasina neden
olacak progresif karaciger hastaligina neden olur. Direngli hipoksemi, siroz ve
karaciger yetmezligine neden olan hepatopulmoner sendrom da geligebilir.
Splenomegali fizik muayenede hastalarin %S ile 15’inde saptanir. Masif
splenomegli nadirdir.

Kemik ve Eklemler

Cogu hasta, artraljiden sikayet eder ancak %35’inde artrit gelisir. Akut sar-
koid artriti (Bolim 259) 6zellikle omuz ve diz basta olmak iizere biiyiik ek-
lemleri etkileyen periartrittir ve genelde Lofgren sendromunda gériiliir. Bu
hastalarda siklikla eklem agrisina bagh yiiriime giigligiinden sikayet ederler.
Akut sarkoid artriti genelde 3 ay kadar devam eder ancak kendi kendini smnir-
lar. Sinovyanin granulomatoz infiltrasyonu ile gelisen kronik sarkoid artriti
nadirdir. Osseoz sarkoidoz hastalarin %3 ile 13’inde gelisir ve genelde belirti
vermez.

Kalsiyum Metabolizmasi

Graniilom ve alveoller i¢indeki makrofajlarda artmig 1- o hydroxylase aktivi-
tesi 25-hidroksivitamin D’yi biyolojik olarak aktif form olan 1,25 dihidroksi-
vitamin D (kalsitriol)’ye doniistiiriir ve béylece hastalarin %50’sinden fazla-
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ciger absesine (Béliim 84) de yol acabilir. Ozellikle iist lob posteriorda hava-
stvi seviyesi olmaksizin kaviter lezyon olmasi tiiberkiiloz (Bélim 308), tiiber-
kiiloz dig1 mikoabekteri veya nocardiozis diistindiiriir. Nadiren, tiberkiilozun
akut bakteriyel pndmoniyi taklit eden daha akut sekli de olabilir. Aspergillus
(Boliim 319) bir kavite icinde ¢ogalarak, intrakaviter micetomanin (fungus
topu) bir yay veya hava halosu ile cevrili ayirdedici gériiniimii meydana ge-
lebilir.

Herhangi bir nedenle hizla progrese olan pnémoni akut respiratuar dist-
res sendromu (Béliim 96) veya alveolar hemorajiyle uyumlu diffiiz akciger
infiltrasyonlarina neden olabilir. Her ne kadar hastaneye yattiktan ve tedavi
bagladiktan sonra siklikla siv1 replasmanina baglanan infiltrasyonlarin genis-
lemesi daha ¢ok devam etmekte olan inflamatuar yanit1 yansitir. Toraks BT
infiltrasyonun natiirtinii aydinlatmaya yardimci olabilir ve sivi ya da kitle var-
sa belirlemeyi saglar, ancak hastaneye yatista iyi kalitede bir akciger grafisi
gekilebiliyorsa gogunlukla gerekli degildir.

Laboratuvar Bulgulari

Bakteriyel pnémoni olan hastalarin gogunda hastaneye yatis sirasinda 16kosit
sayist 11,500/ pL'den yiiksektir ve yaklagik 16kosit says1 15,000 /puL'den yiik-
sektir. Lokosit sayisinin normal olmas: giiven verici degildir, agir bakteriyel
enfeksiyonlarda, lokosit sayis1 6000/uL veya diisiik olabilir. Agir bir bakte-
riyel enfeksiyonda l6kosit say1s1 baskilandiginda hemen her zaman immatiir
hiicreler yiiksektir. Hastaneye toplumda gelisen pndmoniyle uyumlu bir tab-
loda gelen ama enfekte olmayan 6rnegin akciger 6demi veya akciger kanseri
olan hastalarin yaklagik %40’inda da 16kosit sayilar1 11,500/uLden yiiksektir
ve yiiksek 16kosit sayis1 pnomoni igin 6zgiil degildir. Bakteriyel pnémoni di-
sindaki diger akut pulmoner hastaliklarda 16kosit sayisiun 20,000/puL'den
fazla olmasi beklenmez. Serum bilirubin, aminotransferaz ve laktat dehid-
rogenaz (LDH) diizeylerinde nonspesifik hafif yiikseklikler sikga gdriiliir.
AIDS hastalarinda, Pneumocystis pnémonisinde ve dissemine Histoplasma

enfeksiyonunda belirgin olarak LDH diizeyinde artis goriilebilir (Bélim 316
ve 321).

Serum prokalsitonin diizeylerinin artmasi bakteriyel enfeksiyon ihtima-
lini artirir ama diisiik seviyede olmasi bu tanry1 dislamak igin yeterli derecede
duyarh degildir. Ashnda bazi randomize galismalarda alt solunum yolu semp-
tomlari ile bagvuran hastalarda prokalsitonin diizeyi ile tedavinin yonlendiril-
mesi (serum diizeyinin <0.25 pg/L olmas: halinde kullanilmamas: énerilir ve
<0.1 pg/L ise antibiyotik kullanilmamas: kuvvetli sekilde énerilir.) antibiyo-
tik kullanimini azaltabilir™ ABD’de yakin zamanda yapilan ¢alismada, pno-
moni tedavisinde rehberlere yiiksek uyumun yarar gosterilemedi.® Daha da
Gtesi, bakteriyel pnémonisi olan hastalarin %25’inde normal prokalsitonin
seviyeleri olabilirken, pnémoni sendromu ile bagvuran ancak bakteriyel en-
feksiyonu olmayan hastalarin da %25’inde prokalsitonin diizeyi yiiksek ola-
bilir, bu test tek bagina tedavi karar1 vermede kullanilamaz.*

Mikrobiyolojik Tani

Trakea ve bronglar1 déseyen hiicrelerin silyer aktivitesi ve oksiiriik refleksiF
ile inflamatuar eksuda solunum yollarindan temizlenir. Balgamda, plazma,
Iokositler ve bakterilerin oldugu bu eksuda az ya da ¢ok miktarda tiikriik ile
karigiktir. Epitelyal hiicrelerle goreceli olarak kontamine olmayan inflamatu-
ar drneklerde tek tip bir bakterinin yiiksek sayilarda olmast (6r: pnémokoka
benzeyen gram-pozitif koklar) pndmoninin etyolojik ajani ($ekil 91-5) ol-
dugunu diisiindiriir. Haemophilus (Boliim 284), Moraxella (Bolim 284) ve
gram negatif basiller (Béliim 289 ve 290) mikroskopik gériiniimleri daha da
belirleyicidir. Pnémokoksik pnémonide bakteriyemi olan hastalarda dogru
bir balgam 6rnegi verdiyse ve antibiyotik tedavisi gormediyse balgamin gram
boyamasi pnomokoklari ve H.influenzae’y1 saptamada %85’den fazla duyarli-
dir ancak diger bakterilerde daha diisiik olabilir. Gram boyamanin duyarliligt
antibiyotik tedavisinden 6 saat sonra, kiiltiir iginse tedavi baglandiktan 18 saat
sonrasinda dramatik sekilde diiger. Ornekler ancak zamaninda alinirsa tanisal
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Sekil 92-3’deki ayni hastanin bilgisayarl akciger tomografisin-
de plevral efiizyon izlenmekte.
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Ultrasonda sag tarafta plevral efiizyon gériiliiyor. Torasentez ig-
nesini yerlestirmek icin yatak basinda ultrason kullanilabilir.

BT kiigiik miktarlardaki plevral siviy saptayabilir ve lokiile plevral siviy1 gos-
terebilir. Ayn1 zamanda plevral siviya neden olan parankimal anormallikleri
gostermede, atelektazi ile efiizyonu ve lokiile efiizyonlar: akciger absesinden
ayirmada daha faydahdir ($ekil 92-4). Ultrason 5-10 mI'ye kadar kiigitk mik-
tarlardaki siviy1 saptayabilir ve torasentez yaparken kilavuz igne yerlestirmek
icin kullanilir (Sekil 92-5).5 Florodeoksiglukozun plevrada tutuldugunu
gdsteren pozitron emisyon tomografi (PET) BT varlig1 plevral maligniteyi
dustindurir.

Eftzyonun nedeninin tamisin1 koymada ihtiyag¢ duyulan testler icin nispe-
ten az miktarda sivi (30-50 ml) gereklidir. Hastanin semptomlarini rahatlatmak
i¢in daha biiyiik voliimlerde (1-1.5 L) sivi bosaltilabilir. Bosaltilan sivi miktari
1.5 L'den daha fazla olmasi, re-ekspansiyon akciger 6demi ile sonuglanabilir.
Kanama diatezi bulunanlarda, plevral sivi miktar1 ¢ok az ve digiik yarar-risk
orani olanlarda tanusal torasentez yapilmasi rélatif olarak kontrendikedir.

Sivi transiida ya da eksiida olarak siniflandirilabilir (Tablo 92-4).” Plevra
swist eger eksiida ise, takip eden kriterlerden en az birini karsilamalidur: plev-
ral sivinin proteinin serum proteinine orani 0.5'den biiyiik olmasi, plevral si-
vinin laktat dehidrogenaz (LDH)sinin serum LDH’sina orani 0.6'dan biiyitk
olmasi ya da plevra LDH diizeyi normal serum LDH degerinin st sinirmin
2/3’tinden biiyiik olmasi. Bu 3 kriterin tiimii kargilanmugsa, bir ekstdatif sivi
tanumlamasi igin duyarhhk, 6zgillik ve pozitif prediktivite degeri %98’i ge-
ger. Eger plevra kolesterol diizeyi 4Smg/dLden, protein diizeyi 2.9 g/dL'den
ya da LDH degeri normal serum LDH degerinin st sinurmin 0.45’inden yiik-
sekse de eksiida varhg: diistiniilebilir.

7 \:{ P B EKSUDANIN PLEVRAL SIVI
KARAKTERISTIKLERI
LIGHT KRiTERLERI
Proetin >0.5 plevral sivi/serum degeri
LDH >0.6 plevral s1vi/serum degeri
LDH >2/3 normal serum degerinin Gist siurinmn

LDH-=laktat dehidrogenaz

SPESIFIK HASTALIKLAR ILE PLEVRAL
EKSUDANIN OZELLIKLERI ARASINDAKI
KORELASYON

TABLO 92-5

TEST HASTALIK

pH <72 Ampiyem, malignite, 6zefagal riiptiir, romatoid,
lupus ve tiiberkiiloz pléritisi

Glukoz (< 60 mg/dl) Enfeksiyon, romatoid plérezi, tiiberkiiloz ve lupus

efiizyonlar, 6zefagal riiptiir

Amilaz (> 200 pg/dl) Pankreatik hastalik, 6zefagal riiptiir, malignite,

riiptiire ektopik gebelik
Kollajen vaskiiler hastalik
SLE, RA

Travma, malignite, pulmoner emboll

RF, ANA, LE hiicreleri
Diisiik kompleman
RBC (>5000/ pL)

Siléz efiizyon (trigliserid Tiiberkiiloz, torasik duktus zedelenmesi (travma,

>110 mg/dl) malignite)
Sitoloji ya da biyopsi (+) ~ Malignite
ADA (>50 pg//L) Tiiberkiiloz

ADA = adenozin deaminaz, ANA = antiniikleer antikor, RA = romatoid artrit, RBC = kirmiz1
kan hiicre, RF =romatoid faktér, SLE = sistemik lupus eritematozis.

Transiidalar
Ozmotik ve hidrostatik giiglerdeki degisikliklere bagh efiizyonlar toplanmig-
sa genellikle transiida olugur. Transiidatif efiizyonlar en sik kalp yetmezligine
bagh bilateral gelisir ya da eger tek tarafli olursa daha ¢ok sag hemitoraks-
ta olur. Kalp yetmezligine bagh efiizyonlar genellikle artmus sol ve sag kalp
basinglart ile iligkili (B8liim 52) olsa da tek bagina sag kalp yetmezligi (iler-
lemis pulmoner arteriyel hipertansiyon gibi) nadiren bir efiizyon olusturur.
Transiidalar sirozda (Boliim 144), nefrotik sendromda (Bélim 113), mik-
sédemde (Boliim 213), pulmoner embolide (B5liim 74), siiperior vena kava
obstriiksiyonunda ve peritoneal diyalizde (Boliim 122) gériilebilir. Sirozlu
hastalarda asist, peritondan plevraya diyaframdaki kiiiik defektler araciligi ile
gecer (hepatik hidrotoraks; bkz. Tablo 92-3). Peritoneal diyaliz ve atelektazi
transiidanin sik olmayan nedenleri arasinda yer almaktadir. Malignite tipik
olarak eksiida yapsa da bazen transiida olugturabilir. Uriner sistemin obstriik-
siyonundan kaynaklanan tirinotoraks® oldukea nadir bir transiida nedenidir.
Genellikle kalp yetmezligi igin agresif olarak yapilan ditirezler plevra pro-
tein diizeyini eksiida olarak siniflandiracak diizeye yiikseltebilir; boyle has-
talarda N-terminal pro brain natriiiretik peptid (BNP) diizeyi 1500 pg/mL
tzerinde olmalidir.

Eksiidalar

Vaskiiler gegirgenlikte ve/veya plevral siv1 rezorpsiyonunda bir degisiklik
nedeniyle ortaya ¢ikan eksiidatif efiizyonlar, inflamatuar durumlarda, enfek-
siyon veya neoplazmada gériilebilir. Plevral siv1 analizi, plevral eksiidalarin
nedenlerini ayirt etmeye yardimci olur (Tablo 92-5). Bununla birlikte, baz
durumlarda, kesin tani, BT kilavuzlugunda igne biyopsisi veya video yardimh
torakoskopik olarak plevral biyopsi yoluyla plevral dokunun temin edilmesini
gerektirebilir.

Parapnémonik Efiizyonlar

Parapnomonik efiizyonlar, eksiidatif plevral efiizyonlarin en sik nedenidir.
Pnomonili hastalarm %40’mdan fazlasinda gériilmektedir. Parapnomonik
efiizyonlar tipik olarak bakteriyel pnémonili (Boliim 91) hastalarda gelisir.
Komplike olmayan parapnomonik efiizyonda genellikle pH degeri 7.3'den
ve glukoz degeri 60 mg/dLden bityiik ve plevra stvi LDH degeri de 1000
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Akciger nakli
Cerrahi yonteme gore akciger alicilarinin Kaplan-Meier sag kalimi
(Ocak 1990-Haziran 2015)
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The International Registry for Heart and Lung Transplantation tarafindan yayinlanan 1990-2015 arasi tiim eriskin akciger nakli icin Kaplan-Meier sag
kalim oranlari. Cift akciger naklinin sagladigi belirgin sag kalim avantajina dikkat edin. Nakil sonrast ilk yilda sag kalim en distik oldugu igin, kosullu sag kalim (6rnegin nakil sonra-
sinda en az 1 yil yasayan hastalarin %50'si 6ldigunde), nakil sonrasi erken dénemde sag kalan hastalar icin daha gergekgi bir sag kalim beklentisi saglamaktadir. (Lund LH, Khush KK,
Cherikh WS, et al. The Registry of the International Society for Heart and Lung Transplantation: Thirty-fourth adult heart transplantation report-2017; focus theme: allograft ischemic

time. J Heart Lung Transplant. 2017;36:1037-1046'dan alinmistir.)

Kronik bobrek yetmezligi (Boliim 121), siktir ve bobrekte afferent da-
mar tonusunu etkileyen ve nakil sonrasi ilk yilda ortalama %50 glomeriiler
filtrasyon hiz1 diigmesine neden olan kalsinérin inhibitorleri siklosporin veya
takrolimusa bagli gelisir. Sistemik hipertansiyon kortikosteroid ve siklospo-
rin kullanimina bagh siktir. Hipertansiyonu tedavi etmek i¢in kullanilan kal-
siyum kanal blokerleri serum siklosporin seviyesini artirir, bu nedenle kan
diizeyi takibi ve doz ayarlamasi gerekir. Hem kortikosteroidler hem de takro-
limus diabet ve hiperlipidemi gelisimine katkida bulunabilir.

Solid organ nakli, immiinsiipresifler veba bagh immiin gézetleme fonk-
siyonlarinda azalmaya bagli olarak kanser riskini artirir. Hastalarda lenfopro-
liferatif malignite ve diger kanser riski artar. Post-transplant lenfoproliferatif
hastaliklar nakil yapilan olgularin yaklasik %4’tinde goriiliir ve gogu EBV ile
iligkilidir. Bu sendromlar poli veya monoklonal olabilir. Poliklonal olanlarda
immiinsipresif dozlarimin azaltilmast ile diizelebilir. Monoklonal olanlarda
prognoz kotiidiir, immiinsiipresif dozlarinda degisiklik ve kemoterapiye yanut
ok azdir. Hastalarda nakil sonrasinda ayrica deri, mesane, akciger, serviks ve
hepatobiliyer kanser riski artar.

Akciger Nakil Sonuclari
Giiniimiizde akciger nakli sonrasinda yillik mortalite ¢ogunlugu bronsiolitis
obliterans sendromuna bagh olmak tizere, %7-10 arasindadir. Nakil sonras
ortalama sag kalim, cerrahi seklinde ve yapilma endikasyonuna gore 4.6-7.4
yil'? arasinda degismektedir.

If
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B
iki bolmeli akciger modeli kullanilarak diisiik ventilasyon-perfiizyon (V/Q) orani (sol) ve sant (sag) arasinda (FIO,) oda havasi solurken (Fio, = 0.21) (A)
inspirasyon havasindaki oksijen konsantrasyonunun %7100 oksijen (Fio, = 1.00) (B) ile solumayla karsilastirildigindaki arteriyel oksij yon uizerindeki fark. Oda hava-

st solur iken sant ve azalmis V/Q orani benzer arter kan gazi (arter kaninda parsiyel oksijen basinci [Pa0,] = 50 mm Hg; arter kaninda parsiyel karbondioksit basinci [PaCO,] = 40 mm
Hg) degerlerine neden olur iken ek oksijen tedavisine verdikleri yanit farklidir. Sant varsa %100 oksijen solur iken hipoksemi sadece kismi olarak diizelir, ¢linkii arteriyel oksijenasyon
parsiyel oksijen basinclarinin ortalamasi degil, akcigerin bircok bolgesinden gelen son kapiller oksijen miktarlarinin (Cco,) ortalamasidir. Cco, degerleri karistirildigi zaman, PaO, oksi-
hemoglobin birlesme-ayrisma iliskisiyle arter kanindaki oksijen miktari (Ca0,) ile belirlenir (bakiniz Sekil 96-1). Dusiik V/Q var iken (kronik obstriiktif akciger hastalarinda siklikla go-
riildtigi gibi), Fio, ‘de artis diisiik V/Q bélgesinde alveoler PO,yi artirir ve arteriyel PO,'de belirgin artisa neden olur. Bu sekildeki degerler 4 durumda da benzer PaCO,'ye (PaCO, =
40 mm Hg) neden olacak seklide bir modelleme sonucunda ortaya gikmislardir, bu nedenle de bazi durumlarda alveol ventilasyonunda (Valv) hafif degisiklikler vardir. Bu modelle-
mede bir¢ok varsayim yapilmistir: (1) diflizyon kisitlamasi yoktur; (2) oksijen tiiketimi = 300 mL/dk ve CO, tretimi = 240 mL/dk'dir; (3) kalp debisi = 6.0 L/dk'dir; (4) sol paneldeki dii-
stik V/Q bolgesi, %25 V/Q degeri ile alveolleri perfiize eden kardiyak debinin %60 oldugunu géstermektedir; (5) sag paneldeki sant bélgesinde %37 sant (yani ventilasyon yok iken
kardiyak debinin %37'sinin alveolleri perfiize etmesi) goriilmektedir. Fio, = inspirasyon havasinda oksijen fraksiyonu; V/Q = ventilasyon perfiizyon orani; PaCO,= arter kaninda parsi-
yel karbondioksit basinci; Ccco, = son kapiller kanda oksijen miktari; PcCO, = son kapiller kanda karbondioksit kismi basinci; CaO, = arter kaninda oksijen miktari; PO,= oksijen kismi

basinci; Valv = alveol ventilasyonu.

ne; (2) fizyolojik anormallikler, 6zellikle hipoksemi mekanizmalarinin kurul-
masina yardimei olan arteriyel kan gazi diizensizlikleri; (3) gogiis radyogra-
fik bulgulary; ve (4) belirli nedenleri agiklamay1 amaglayan diger testler. Cogu
durumda, gegmisten alinan klinik tablo o kadar aciktir ki, akut solunum yet-
mezliginin olas tipi (ve bazen nedeni) bellidir, bu nedenle, dogrulayici labo-
ratuvar ¢alismalari istenirken tedavi baglatilabilir. Diger durumlarda ise, kli-
nisyenin bir hastay1 bagka biri tarafindan istenmis bir anormal akciger grafi-
si veya anormal arter kan gazi analizi nedeni ile gormesi ve bu belirtilere da-
yanarak uygun bir 6ykii olusturmas: istenebilir. Hipoksemi derecesi yagami
tehdit ettiginde, eldeki veriler kisith olsa bile tedavi kararlari huzh bir sekilde
alinmalidur. Klinisyen siirekli olarak giincel bilgi edinmeli ve ¢ogu tedavi edi-
ci karari, faydalari ve olasi zararli etkilerini dikkatlice izleyerek tedavi ¢aligma-
lar1 olarak gormelidir.

Klinik Degerlendirme

Tablo genellikle ii¢ klinik senaryodan birini yansitur: (1) hipoksemi veya so-
lunum asidozunun sistemik etkileri, (2) birincil (6rn., Pnémoni) veya ikincil
(6rn. Kalp yetmezligi) hastaliklarin akcigerler iizerindeki bolgesel etkileri ve

(3) altta yatan hastalik siirecinin pulmoner olmayan etkileri (8rnegin, sepsis-
ten kaynaklanan sok). Hipokseminin ve solunum asidozunun klinik etkileri,
esas olarak merkezi sinir sisteminde (6rn. Sinirlilik, ajitasyon, anksiyete, kisi-
likte degisiklikler, biling diizeyi degisiklikleri, koma) ve kardiyovaskiiler sis-
temde (6rn. Aritmiler, hipotansiyon, hipertansiyon) kendini gosterir (Tablo
96-3). Altta yatan KOAH'1 olup, akut solunum yetmezliginin kademeli arttig1
hastalarda, santral sinir sistemi anormallikleri baglica bagvuru bulgular: olabi-
lir. Saptanabilir olmas: i¢in en az 5 g/dL doymamis hemoglobini gerektiren
siyanoz, 6zellikle altta yatan anemisi olan hastalarda ciddi doku hipoksisi ge-
lismeden 6nce mevcut olmayabilir. Pulmoner semptom ve bulgular genellik-
le akut solunum yetmezligine neden olan solunum hastaligini yansitir. Pno-
moni de dksiiriik ve balgam (Boliim 91) veya pulmoner tromboembolizmde
ploritik gogiis agrist (Béliim 74) drnek olarak verilebilir.

Dispne ve solunum sikintisi, solunum sisteminin hem pulmoner hem de
nonpulmoner hastaliklarin artan taleplerini kargilamadaki zorlugunun spesi-
fik olmayan belirtileridir. Fiziksel bulgular, genellikle bronsiyal solunum ve
oskiiltasyonda raller duyulan pnémoni (Bélim 91) gibi belirli bir patolojik
akciger siireci ile veya genellikle raller ve S3 duyulan kardiyojenik pulmoner



nabilen beyin éliimii olan hastalar).™ ARDS gelismesi agisindan yiiksek risk
altinda olan hastalarda tidal hacmi simirlayan bir akciger koruyucu strateji di-
stintilmelidir.

Pozitif Ekspirasyon Sonu Basinci
PEEP geleneksel olarak Fio,’i azaltirken oksijenizasyonu iyilestirmek icin
kullanilmistir. Mekanik ventilasyonun iyatrojenik komplikasyonlarini en aza
indirmeye ¢alisan mevcut model baglaminda, PEEP potansiyel olarak daha
diisiik akciger voliimlerinde ventile olan akciger béliimlerinin iyilesmesi ve
agik kalmasini saglayarak akciger hasarini minimale indiren bir tedavidir. Kri-
tik konular, bireysel bir hastada optimum PEEP seviyesinin nasil ayarlanaca-
g1 ve akciger boliimlerini iyilestiren ve agik tutan yontemlerin akciger boliim-
lerinin zayif kalmasina izin vermeden daha az zararl olup olmadiginin nasil
belirlenecegidir. Deneysel bir secenek akciger béliimlerinden iyilegebilecek
boliimleri bilgisayarli tomografi ile degerlendirmektir, ancak bu teknik rutin
degerlendirme igin pratik degildir. PEEP’e oksijenizasyon yamt: da akcigerin
iyilegebileceginin degerlendirilmesinde dolayli fakat kusurlu bir yontemdir.
Veriler, diisitk PEEP (~ 8 cm H,0) seviyelerine kiyasla yiiksek PEEP (~
13 cm H,0) seviyelerinin kullaniminin faydalarina iligkin kesin degildir ve
PEEP seviyeleri ¢ogu zaman PEEP/ Fio, tablosuna gére bireysellestirilme-
lidir (Sekil 97-1). Daha yitksek PEEP seviyeleri, PaO,/ Fio, degeri 200 mm
Hg'den az olan ARDS hastalarinda muhtemelen azalmig mortalite ile iligkili-
dir, fakat daha yiiksek PaO,/ Fio, oranlarina sahip hastalarda degildir. Trans-
pulmoner basinci ekspiryum sonunda pozitif tutmak igin 6zefagus balonuyla
olgiilen 6zefagus basincryla yonlendirilen PEEP, standart bir protokol tarafin-
dan yénlendirilen tedaviye kiyasla Po, diizeylerini ve solunum kompliyansini
6nemli 6l¢tide artirabilir. Orta ile siddetli ARDS’li hastalarda yakin zamanda
yapilan bir ¢alisma, akciger recruitment manevrasi kullanan ve PEEP’yi nis-
peten yiiksek seviyelere titre eden bir stratejinin, daha diigiitk PEEP’li bir stra-
tejiye kiyasla mortaliteyi arttirdigini bulmugtur.

Driving Pressure (Siiriis Basinci) (AP)

Optimal akciger koruyucu stratejiyi segmek igin en uygun yaklagim bilin-
memektedir, fakat yakin zamanda yapilan bir bireysel hasta verileri meta-
analizi, siiriicii basincinin (AP=Plato basinci-PEEP) ARDS hastalarinda Vt,

MEKANIK VENTILASYON
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PEEP veya Pplato'dan daha iyi bir mortalite belirteci oldugunu gosterdi.!!
Bunun nedeni AP’nin Vt/Akciger kompliyansi (CRS) esit olmasidur, giinkii
CRS=Vt/(Pplat-PEEP). Béylece, AP ventilasyon igin mevcut akciger hacmi-
ne normalize edilmis tidal hacimdir, ¢iinkiit CRS akciger hacmi igin makul bir
yardimcidir.

ARDS Hastalarinin Ventilasyonunda Yardima Yaklasimlar
Noromiiskiiler bloke edici ajan olan sisatrakiiryumun, 2010 yihnda yapilan
bir ¢alismada ve ardindan kiigiik bir meta-analizde orta-giddetli ARDSde
mortaliteyi azalttigi gosterilmis olsa da,™ yeni bir ¢aliyma™® $liim oraninda
bir fark saptamad1. Daha giincel ¢aligmanin énceki tiim galigmalarin iki ka-
tindan daha biiyiik oldugu ve daha az sedasyonlu bir kontrol grubu kullan-
dig1 goz Oniine alindiginda, mevcut uygulamaya daha ¢ok uygun olan orta-
siddetli ARDS’li hastalarda néromiiskiiler blokerlerin rutin kullaniminin
onerilmemesidir.

ARDS’li hastalarda prone (yiiziistii) pozisyonun kullanilmast, plevral ba-
sing ve ventilasyonun daha esit dagilimina izin vererek, supin (sirtiistii) po-
zisyona kiyasla oksijenizasyonu iyilestirebilir, boylelikle ventilator iligkili ak-
ciger hasarini azaltabilir ve daha diisiik FiO, gerekir. Prone pozisyonun kulla-
nulmasi, PaO,/Fio, 150 mm Hg'nin altinda olan hastalarda mortaliteyi yakla-
sik yiizde 15 azaltir ™ Prone pozisyonun kullaniminda kritik bir faktor, has-
talarm yiiziistii pozisyonda giivenli bir sekilde nasil yerlestirilecegi konusun-
da t1ibbi personelin uygun sekilde egitilmesidir.

Obstriiktif Hava Yolu Hastaliklan

Obstriiktif hava yolu hastalig1 olan hastalarda (6rn. KOAH, astim) baslica fiz-
yolojik anormallik tidal ekspiratuar hava akimi kisithgryla birlikte hava yolu
direncindeki artigtir; ayrica hastalarda artmig dakika ventilasyonu eglik et-
mektedir. Bu faktérler, ¢ok sayida komplikasyonla iliskilendirilen dinamik hi-
perinflasyona yol agar. Bu nedenle, obstriiktif hava yolu hastaligi olan hasta-
larmn ventilasyon destegindeki ana hedefler, oto-PEEP’i en aza indirmek, so-
lunum kaslarini dinlendirmek, yeterli gaz degisimini saglamak ve solunumun
oksijen kullanimini azaltirken beraberinde mekanik ventilasyonun iyatroje-
nik komplikasyonlarini en aza indirmektir. Bu stratejiler, alevlenmenin birin-
cil nedeninin tani ve tedavisi igin zaman tanir (Boliim 81-82). Hastaya ven-

ARDS* Olan Hastalarda Ventilatér Stratejileri

Hedef 1: Dlsiik Vt/Ppjat

Baslatma: Spesifik hedef:
Tahmini vicut agirhgini hesapla Pao, 55-80 mm Hg
—Erkek: veya

50+2. 3 (boy [in¢]-60) o/ 88
— Kadin: Spo; %88-95

45.5+2.3 (boy [ing]-60)

Yardimli volim kontrolli baglat
—8 mL/kg ile bagla birka¢ saatte

Hedef 2: Yeterli Oksijenasyon

Bu hedeflere ulasmak igin yalnizca
asagida gosterilen Fio, /PEEP
kombinasyonlarini kullanin

Hedef 3: Arteriyel pH

Hedef:
pH: 7.30-7.45
Asidoz algoritmi
Egder pH 7.15-7.30 ise
» pH>7.30 veya Paco,<25 mm Hg oluncaya
kadar hizi artir (maks hiz=35)
+ eger hiz=35 & pH<7.30 ise NaHCO; verilebilir
Egder pH<7.15

6 mL/kg'a dii + Eger oksijenasyon dustik ise, : :
= e . isangr:gﬁslf 3?3 glr H<7.15, ise pH>7.15
i sa@a dogru se¢ (Fio, /PEEP v pH<7.15, ise pH>7.

tablosundan)
Ppiat <35 cm H20 olacak sekilde tut
(0.5 sn duraklamaya goére)
Eger Ppiat > 30 cm Ho0 ise Vit
1 mL/kg azalt (4-5 mL/kg)

Eger Ppiat <25 cm H0 VE Vt

<6 mL/kg, Vt = 6 mL/kg yap ya da

Ppiat >25 cm H20 oluncaya kadar

Vit 1 mL/kg olarak arttir

Eger hasta siddetli sikintili veya Fio,/PEEP Tablosu

« Oksijenasyon yuksek ise Fio, /PEEP
kombinasyonunu sola dogru se¢

Uzerine ¢ikana kadar Vt 1 mL/kg artirir
(Ppiat hedefi agiri olabilir)
Alkaloz algoritmi
Eger pH>7.45 ise
+ Hastanin SS> Ayarlanan SS oluncaya kadar
SS’ni artir
(en dlistik SS=6 olacak sekilde)

solunum sikintisi varsa Ppjat <30 cm

? ‘ Fio,
H,0 olacak sekilde Vt 7-8 mL/kg

03 04 04 05 05

06 07 07 07 08 09 09 09 1.0 ‘

arttir

‘ PEEP| 5 5

8 10 10 10 12 14 14 14 16 18 20—24‘

*ARDS Network Algoritmasi temelinde
Gogus duvari kompliansi 6nemli élglide azalirsa (6rn. masif asit)
Ppiat > 30 cm H20 Uzerine ¢ikarmak makul veya gerekli olabilir (hasta ¢ok hipoksik ise).

ARDS Network tarafindan 6nerilen akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) olan hastalar icin ventilasyon stratejileri. Diistik tidal volim stratejileri kullanil-
digi zaman c¢esitli uyarilar dikkate alinmalidir: (1) Tidal voliim (VT) tahmini viicut agirligi esasina dayanir, gtincel agirliga degil1; tahmini vicut agirhdi gtincel agirliktan yaklasik %20
dustik olmaya egilimlidir; (2) Eger plato basinci (Pplat) 30 cm H,0'dan daha biyiikse protokol Vt'yi 6 mL/kg'dan daha asagi diistirmeye zorlar ve eger hasta ciddi sekilde sikintida ise
ve/veya solunum zorlugu var ise Vt'de kiiciik artislara izin verir, bunun yani sira Pplat 30 cmH,O veya daha altinda kalir; (3) Arteriyel karbondioksit (CO,) diizeyleri ylikselecegi icin, pH
dusecektir; asidoz arteriyel pH'ya bagl olarak artan agresif stratejilerle tedavi edilir; (4) protokolde gergin bir g6gus duvari, bu durumda gog(s kafesi ve karina karsilik gelir, olan has-
ta icin 6zel hiikiimlere sahip degildir; bu gibi hastalarda, protokol tarafindan zorunlu tutulmasa bile Pplat’t 30 cm H,O'nun Ustiine ¢ikarmaya izin vermek gercekgi gortlebilir; bu gibi
olgularda, Pplat sinirflamasi mesane basinci 6l¢limii ile hesaplanabilen karin ici basing analizi temelinde degistirilebilir. SS = solunum sayisi; SpO, = pulse oksimetreye gore oksijen sa-
turasyonu; FiO, = solunan oksijenin fraksiyonu; PaCO, = arteriyel kismi karbondioksit basinci; PaO, = arteriyel kismi oksijen basinci; PBW = tahmini viicut agirhgs; Pplat = plato basin-

c1; PEEP = pozitif ekspirasyon sonu basing; Vt = tidal hacim.
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lenmesiyle, sok gelisme riski azaltilabilir. Bir¢ok hastanede anormal vital bul-
gular (Béliim 7) saptandiginda, erken uyari sistemleri gelistirilmis ve hastala-
ra hizli miidahale etmek amaglanmugtir. Bu programlar, erken degerlendirme
ve tedavi saglayarak sonuglarda iyilesmeye neden olabilir.

PROGNOZ

Sokta 6lim orani yaklagik %25dir. Kan basinci, kardiyak debi, serum lak-
tat diizeyi gibi hipoperfiizyon belirtegleri; sokta tedaviye yaniti gosteren pa-
rametrelerdir. Bu parametreler, yogun bakimda uzun siire kalma ve yiiksek
6liim riskini gosteren, goklu organ yetmezligini erkenden tahmin etmede et-
kilidir. Yasayan hastalarda uzun siireli prognoz; yas, eslik eden saglik sorun-
lar, tetikleyici olayin seyri ile hastanedeki tedavinin yogunlugu ve siiresi ile
iligkilidir. Ilging bir sekilde, sokun akut 6zellikleri (hipotansiyonun derecesi
gibi), kisa donem 6liim riskini tahmin edebilirken, uzun dénem &liim riski-
ni tahmin edememektedir.

\(\|f
n A Sinifi Kaynaklar

Al

=

Brass P, Hellmich M, Kolodziej L, et al. Ultrasound guidance versus anatomical landmarks for

subclavian or femoral vein catheterization. Cochrane Database Syst Rev. 2015;1:CDO011447.

A2. Brass P, Hellmich M, Kolodziej L, et al. Ultrasound guidance versus anatomical landmarks for
internal jugular vein catheterization. Cochrane Database Syst Rev. 2015;1:CD006962.

. Rochwerg B, Alhazzani W, Sindi A, et al. Fluid resuscitation in sepsis: a systematic review and
network meta-analysis. Ann Intern Med. 2014;161:347-355.

A4. Semler MW, Self WH, Wanderer JP, et al. Balanced crystalloids versus saline in critically ill

adults. N Engl | Med. 2018;378:829-839.

Holcomb JB, Tilley BC, Baraniuk S, et al. Transfusion of plasma, platelets, and red blood cells

in a 1:1:1 vs a 1:1:2 ratio and mortality in patients with severe trauma: the PROPPR rand-

omized clinical trial. JAMA. 2015;313:471-482.

A6. Holst LB, Haase N, Wetterslev J, et al. Lower versus higher hemoglobin threshold for transfu-

sion in septic shock. N Engl ] Med. 2014;371:1381-1391.

A7. Gordon AC, Mason AJ, Thirunavukkarasu N, et al. Effect of early vasopressin vs norepineph-

rine on kidney failure in patients with septic shock: the VANISH randomized clinical trial.

JAMA. 2016;316:509-518.

Hajjar LA, Vincent JL, Barbosa Gomes Galas FR, et al. Vasopressin versus norepinephrine in

patients with vasoplegic shock after cardiac surgery: the VANCS randomized controlled trial.

Anesthesiology. 2017;126:85-93.

A9. Rowan KM, Angus DC, Bailey M, et al. Early, goal-directed therapy for septic shock—a

patient-level meta-analysis. N Engl ] Med. 2017;376:2223-2234.

SECILMIS KAYNAKLAR

Segilmis Kaynaklar igin liitfen su adresten “Expert Consult” sitesini ziyaret edin:
https://expertconsult.inkling.com.

A

@

A

4

A

*®

KARDIYOJENIK SOK

STEVEN HOLLENBERG

e O

Kardiyojenik sok, kalp yeterli doku perfiizyonunu siirdiirmek icin yeterli kan
veremediginde ortaya ¢ikar. Kardiyojenik sok, siirekli sistemik hipotansiyon
(sistolik BP < 90 mm Hg), 18 mm Hg'den biiyiik pulmoner kapiller kama
basinct (PCWP) ve 2,2 L/dakika/m>den az kardiyak indeks (Tablo 99-1)
ile tanimlanan hemodinamik bir sendromdur. Kardiyojenik sok tanis1 genel-
likle klinik olarak konur- hepsi miyokard disfonksiyonunun zemininde hipo-
tansiyon, oliguri, suur bulaniklig1 ve soguk ekstremiteler de dahil olmak tize-
re zayif doku perfiizyonu belirtileri ile birlikte. Tanry1 koymak i¢in miyokard
disfonksiyonu gosterilmeli ve hipovolemi, hipoksemi ve asidoz gibi faktorleri
diglamak veya diizeltmek 6nemlidir.

Kardiyojenik sokun baskin nedeni ($ekil 99-1), énceki akut miyokard en-
farktiisii (MI)si olan bir hastada genis MI veya miyokard fonksiyonunun kii-
miilatif kaybina sekonder sol ventrikiil yetmezligidir. Bununla birlikte, sid-
detli sol ventrikiil (LV) veya sag ventrikiil (RV) disfonksiyonunun herhan-
gi bir nedeni, fulminan miyokardit (Bolim 54), son asama kardiyomiyopa-
ti (Boliim $4), akut MI'nin mekanik komplikasyonu (Bsliim 64) veya uzun
siireli kardiyopulmoner bypass (Tablo 99-2) dahil olmak iizere kardiyojenik

/TG R B KARDIYOJENIK SOKUN TANISI

KLINiK BULGULAR

Hipotansiyon

Oliguri

Suur Bulanikhg

Serin ve benekli ekstremiteler
HEMODINAMIK KRITERLER

Bazal Degere Gore Sistolik kan basinc1 < 90 mm Hg veya > 30 mm Hg, 30
dakikadan fazla

Kardiyak indeks < 2.2 L/dk/m?

Pulmoner Kapiller Kama Basinc > 18 mm Hg

DIGER

Belgelenmis miyokard disfonksiyonu

Hipovolemi, hipoksemi ve asidozun diglanmast

— Ruptur/tamponad, %1.4
Akut MY, %6.9

~— VSD, %3.9
RV sok, %2.8

— Diger, %6.5

LV yetersizligi, %78.5

SHOCK calismasi kaydinda miyokard enfarktiisii olan hastalar-
da kardiyojenik sokun nedenleri. LV = sol ventrikiil; MY = mitral yetmezlik; RV = sag
ventrikiiler; VSD = ventrikiiler septal defekt. (Hochman JS, Buller J, Sleeper LA, et al. Car-
diogenic shock complicating acute myocardial infarction—etiologies, management
and outcome: a report from the SHOCK Trial Registry Investigators. J Am Coll Cardiol.
2000; 36:1063-1070).

soka yol acabilir. Strese bagli (takotsubo) kardiyomiyopati de kardiyojenik
sok ile ortaya gikabilir (Boliim $4). Endokardit (Bsliim 67) veya kord riip-
tiiri (B8liim 66) akut valviiler regurjitasyon, siddetli valviiler darlik ayarin-
da fizyolojik stres gibi soka yol agabilir. Akut RV yetmezligi olan kardiyak
tamponat (Boliim 68) ve masif pulmoner emboli (Fasil 74) akciger 6demi
olmadan soka neden olabilir. Onemli bir husus, baz1 kardiyojenik soklarin
hipotansiyonu siddetlendiren ilaglar nedeniyle iyatrojenik bir bilesene sahip
olabilecegidir. Yaklagan sokun erken teshisi ve sok gelisimi i¢in yiiksek risk
altindaki hastalarin tanimlanmasi, hem miidahaleyi hizlandirmak hem de he-
modinamikleri kétiilestirebilecek tedavilerden kaginmak iin gereklidir.

Son yirmi yildaki diisiisten sonra, kardiyojenik sok ile komplike akut MI
insidansi anlagilamayan nedenlerden dolay: artmaktadir. Bununla birlikte,
kardiyojenik sok ile iligkili mortalite, etkili erken tedavi ve erken revaskiila-
rizasyonun daha yaygin olarak benimsenmesi sonuglar iyilestirdigi icin diis-
meye devam etmektedir.!

Kardiyojenik sok gelisen hastalarin sadece yaklagik %25’i hastaneye ilk
bagvurduklarinda soktadir; digerlerinde, sok genellikle birkag saat i¢inde ge-
lisir. Erken ve ge¢ sok gegiren hastalar benzer hikaye, demografik, klinik ve
hemodinamik ézellikler gosterirler.

Miyokard enfarktiisiinde kardiyojenik sok gelisimi igin risk faktorleri
LV disfonksiyonu ve koroner arter hastaligmmn (KAH) ciddiyeti ile paralel-
dir. Hasta ozellikleri arasinda yaghhik, anteriyor MI, diyabet, hipertansiyon,
goklu damar KAH, 6nceki MI ve periferik vaskiiler veya serebrovaskiiler has-
tahik sayilabilir. Klinik risk faktorleri ejeksiyon fraksiyonunda azalma, daha
biiyiik enfarktisler ve enfarktiisten uzak miyokard bolgelerinde kompanze
edici hiperkinezi yoklugudur. Yaklagsan sokun klinik habercileri, hastaneye
bagvuruda hipotansiyon ve tasikardi derecesini kapsar. Kardiyojenik sok son-
ras1 mortaliteyi 6ngéren faktorler, eslik eden durumlarin yani sira akut atagin
siddetini de yansitir.
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Klinik Degerlendirme

Havayolu
Solunum

*SS

* Zorluk

* Puls oksimetri
Dolasim

* KH, KB

« Deri

«JVP

* AKG
* Arteriyel laktat

SIRS
(4in 2'si)
- 'KB (>90 dak-1)

« TKH (>20 dak-) veya Paco, < 32 mm
Hg veya mekanik ventilasyon

1A (>38°C) veya !A (<36°C)
« 1 BK (12,000 mm-3) veya } BK
(<4,000 mm-3)

Enfeksiyon Kaynagi
* Solunum (pnémoni, ampiyem)
« Karin (peritonit, apse, kolanijit)
« Cilt (seldlit, fasiit)
« Piyelonefrit (bdbrek absesi, bobrek tasi)
» SSS (meneniit, beyin apsesi)

SIRS
+CBC

Enfeksiyon

* Akciger grafisi
» U/S BT taramasi

l Organ Fonksiyonlari
« Bobrek fonksiyonu: elektrolitler, BUN,

Organ Fonksiyonlar-SOFA
SSS
« Bilin¢ diizeyi, GCS, fokal bulgular
Bobrek fonksiyonlari
« Idrar ¢ikis!

kreatin

D-dimer

Laboratuvar Degerlendirilmesi

» BK ayirici tani igin

« Kiltir ve hassasiyet, Gram boyama:
kan, bal- gam, idrar +/- sivilar, +/- BOS +

* Hepatik fonksiyon: bilirubin, AST, AlkPhos
« Koagtilasyon: INR, PTT, trombosit,

Yoéntem

A. Havayolu—riskli entlibasyon
B. Solunum—oksijen, ventile ise ideal
kilosuna 6 ml/kg tidal voliim
C. Dolasim—y®énelik tedavi
protokolu
« Sivilar, vazopresorler, inotroplar,
transflizyon
» OAB > 65 mm Hg
+ SVB 8-12 mm Hg
* Het >%30
* Scvo, >%70

Ozellikle bilinen KVS hastaligi varsa
pulmoner arter kateteri veya
ekokardiyogram duistin

+

D. ilaglar
Antibiyotikler

APC disun

+ APACHE I1=25

« =2 organ yetmezIigi
Hidrokortizon diistin

E. Sepsis kaynagini degerlendir

+

FE  Sepsis kaynagina odaklan
* Apse, ampiyem
* Kolesistit kolanjit
« Uriner obstriksiyon
« Peritonit, bagirsak infarkti
* Nekrotizan fasiit
+ Gazli gangren

Septik sokun klinik ve labaratuvar degerlendirmesi icin algoritma. AKG = arter kan gazi; Alkfos = alkaline fosfataz; AST = aspartat aminotransferaz; KB = kan
basinci; BUN = kan dire nitrojeni; Kx = kiiltiir; SSS = sentral sinir sistemi; BOS = serebrospinal sivi; BT = komptitarize tomografi; CVP = sentral venz basing; PA = g6gus radyografisi; Hct
= hematokrit; KH = kalp hizi; IVA = ideal viicut agirligi; INR = uluslararasi normalize oran; JVB = jugular vendz basing; OAB = ortalama arter basinci; PaCO, = parsiyel karbondioksit ba-
sinci; PTT = parsiel tromboplastin zamani; SS = solunum sayisi; ScvO, = Sentral ven6z oksijen saturasyonu. SIRS = sistemik inflamatuar cevap sendromu; A = ates; USG= ultrason; BK=

beyaz kiire sayisi.

nu degerlendirmek i¢in de kullanilabilir. Azalmig ventrikuler kontraktilitenin
ekokardiografik bulgulari, azalmus sag ve sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyo-
nu ve artmis diyastol sonu ve sistol sonu voliimlerdir. Septik sokun erken ev-
resinde sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu azalmistir ve yagamayacak hasta-
larda diisiik kalir. Yasayan hastalarda sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu S — 10
giinde normale doner.

Septik sokun erken déneminde santral ven6z basing genellikle diigiiktiir
ve voliim resusitasyonu ile artar. Santral venoz oksijen saturasyonu, kalp de-
bisi ve ventrikuler dolum basinglar1 devamli olarak takip edilebilir. Santral ve-
no6z basing 6l¢timii vazopressor ihtiyaci olan hastalarda onerilir ¢tinkii bu has-
talarda hipotansiyon sadece siv1 verme ile diizelmez. Pulmoner arter basinci
genelde normaldir, fakat artmus da olabilir ¢iinkii septik sok pulmoner hiper-
tansiyona neden olur. Pulmoner arter tikanma (veya kama) basinci resusitas-
yon 6ncesinde genelde disiiktiir, fakat hastada altta yatan bir kalp hastalig:
varsa (Or: kalp yetmezligi veya gecirilmis kalp krizi) veya sol ventrikul kont-
raktilitesi sepsis nedeni ile azalmis ise normal veya artmus olabilir. Kalp debi-
si siv1 resusitasyonundan 6nce diisiik veya normal olabilir ve sivi resusitasyo-
nundan sonra tipik olarak normal yiiksek degerlere ulagir. Santral venéz ba-
sing ve pulmoner arter tikanma basinci sivi resusitasyonu ile artar fakat kalp
debisi artmaz ise, muhtemelen sol ventrikul disfonksiyonu vardir.

Vital bulgular ve 16kosit sayis1 hastamin SIRS olup olmadigini hizlica gos-
terir. Abdominal sepsis siiphesinde, abdominal ultrasonografi ve bilgisayar-
Ii tomografi endikasyonu vardir. Organ fonksiyonunu degerlendirmek igin
bobrek, karaciger ve pihtilasma fonksiyon testleri yardimer olur. Sepsis kay-
nagin saptadiktan sonra apse ve ampiyemlerin drenaji, idrar yolu obstriik-

siyonunun radyolojik veya cerrahi olarak diizeltilmesi ve peritonit, bagirsak
nekrozu, kolesistit, kolanjit, nekrotizan fasiit ve gazh gangreninin cerrahi te-
davisi tizerine odaklanmak hayati 6nem tagir.

Ayiric Tani

Septik sokta ayrici tamida diisiiniilmesi gereken en énemli sebepler akut
pankreatit (Bsliim 135), akut solunum zorlugu sendromu (Béliim 96), as-
pirasyon pndmonisi (Béliim 88), coklu travma (Boliim 103), ve enfeksiyon
yoklugunda yakin zamanda gegirilmis major cerrahi (Bsliim 405) dir.* Dag-
lIimsal sokun diger nedenleri anaflaktik sok (anjioodem ve iirtiker ile beliren;
Boliim 411), spinal sok (yeni travma ve parapleji; Béliim 371), akut adrenal
yetmezlik (“bronz cilt rengi” hiperkalemi, metabolik alkaloz; Béliim 214), ve
kronik karaciger yetmezligi iizerine binmis akut karaciger yetmezligidir (sari-
Iik, asit, ensefalopati; Boliim 144).

Septik sokun ayirici tanist hipovolemik, kardiyojenik ve obstriiktif ok
gibi sokun diger nedenlerini de kapsamalidir (B8liim 98 ve 99). Hipovole-
mik soklu hastalar (ige veya disa siv1 kayiplari, kanama) uygun bir 8ykii, hi-
povolemi bulgular1 (diisitk juguler vendz basing) ve cildin hipoperfuzyonu
(soguk, nemli, siyanotik ekstremiteler) ile kendini gésterirler. Kardiyojenik
sok (kalp krizinden sonra veya kalp yetmezligi veya kardiyovaskiiler cerra-
hi) dykii, artmis dolum basinglar1 (artmis juguler vendz basing, raller, S3, ak-
ciger 8demi, kardiyomegali) ve cildin hipo perfiizyonu (Bdliim 99) ile orta-
ya cikar. Akut miyokard infarktiisii ve kardiyojenik soku olan bazi hastalar-
da enfeksiyon olmadan agir1 vazodilatasyon ile seyreden SIRS belirtileri var-
dir. Obstriktif sok (8rnegin, pulmoner tromboemboli, [Bélim74], kalp tam-



BOLUM 102 AKUT ZEHIRLENMELER

/IR P BB OZGUN ILAG VE ZEHIRLEYICi AJANLARIN PATOFiZYOLOJiSi, KLINiK ETKiLERiVVE TEDAVILERI—(devami)

iLAC VEYA

ZEHIRLEYiCi

AJAN

L tipi kalsiyum
kanal
antagonistleri

Kardiyoaktif
steroidler;
digoksin,
bufadienolitler
(zehirli kurbaga
zehiri) ve
kardenolitler (6r.
zambak, zakkum,

itbogan)

Siklik

antidepresanlar

Etilen glikol,
metanol (6r.
antifriz, cam
temizleyiciler,

soba yakatlart)

PATOFIiZYOLOJI

Voltaja duyarh kalsiyum
kanallarim engeller,
miyokardial (verapamil,
diltiazam) ve vaskiiler
diiz kas hiicrelerine
(tiimii, fakat
dihidropiridin tiirii
baskin) kalsiyum girisini
azaltir

NaK-ATPaz baskilanir

Azalmis MSS sempatetik
cikig

Azalmug baroreseptor
duyarliligs,

Artmus vagal asetilkolin
salinimi

Miyokardiyal sodyum ve
potasyum kanal blokaji

Alfa adrenerjik ve
kolinerjik muskarinik
reseptor blokaji

Norepinefrin geri alimimnin
baskilanmast

Etilen glikol; toksik
metabolitler MSS,
bobrekler, akcigerler,
kalp, karaciger, kaslarda
sitotoksisite olugturur;
metabolik asidoz glikolat
birikimine baglhdur;
kalsiyum ve oksalat
bilegenleri olugabilir ve
hipokalsemi gelisebilir

Metanol: formik asite
metabolize olur, bdylece
metabolik asidoz gelisi
ve sitokrom aa3
baskilanir;hedef organlar
retina, optik sinir ve
MSSdir

KLINiK ETKILER

Bradiaritmiler (verapamil,
diltiazem), hipotansiyon,
hiperglisemi

Tagikardi ve hipotansiyon
(amlodipin, nifedipin gibi
dihidropiridinler)

Bradiaritmiler, ikinci ve ii¢iincii
derece AV bloklar ve asistoli
dahil

Ventrikiiler ektopi, tasikardi,
fibrilasyon

Kavsak tagikardisi, bloklu
paroksismal atriyal tagikardi

Giigsiizliik, gorsel bozukluklar,
bulanty, kusma

Bilincin kapanmasi (gok hizh
geli§ebilir) , miyoklonus,
nobetler, koma

Antikolinerjik toksidrom (bkz.
Tablo 102-1)

Siniis tagikardisi, ventrikiiler iletim

defektleri, ventrikiiler aritmiler,
asistol
Hipotansiyon

Etilen glikol: MSS depresyonu,
beyin 6demi, nobetler, anyon
acikli metabolik asidoz, bobrek
yetmezligi ve akut tiibiler
nekroz, pulmoner 6dem,
miyozit

Metanol: bulanti, kusma; beyin
6demi; kanama, enfartlar,
putamen ve talamusun nekrozu,
anyon agikli asidoz, gérsel
bozukluklar, papil 6dem,
hiperemik optik disk, yanitsiz
gozbebekleri

LABORATUVAR

EKG
Ozgiin bir test yok

EKG

Serum digoksin seviyesi

Serum potasyum (akut
zehirlenmede hiperkalemi
geligir, Fab verilmeden
prognoz kétudiir; kronik
zehirlenmede e zamanl
ilaglara bagl hipokalemi
goriilebilir), magnezyum ve
kreatinin seviyeleri

Tedavide serum seviyelerinin
yardimi olmaz

Serum etilen glikol ve metanol
seviyeler; belirgin bir
metabolizma olmugsa
seviyeler diisiik de olabilir

Etilen glikol: serum kalsiyum,
kreatinin, BUN seviyeler;
idrarin kalsiyum-oksalat
kristalleri agisindan
incelenmesi; L-laktat oksidaz
(glikolik ve glioksilik asit
metabolitleri ile capraz
reaksiyon verir) kullanan
analiz cihazlarinda sahte
hiperlaktatemi gozlenebilir

OGzGUN TEDAVi

3 g (30 ml %10’luk kalsiyum glukonat
cozeltisi) on dakikadan uzun siirede.
Ihtiyag halinde 10-20 dakikada bir doz
tekrari en ¢ok 3 keze dek

Tyonize Ca?* seviyeleri normalin iki
mislinden fazla olmamal: (ciddi olgularda
kalsiyum tedavisine direng olacaktir)

Glukagon, yiiksek doz insulin ve dekstroz,
katekolaminler ve milrinon (beta
adrenerjik reseptdr antagonistleri icin)

Verapamil ve diltiazem igin intravenoz lipid
gozeltileri, dihidropiridinler igin etki kesin
degil, sadece 6lmek iizere olan hastalarda,
endike

Elektrolit infiizyonu ile hipokalemi ve
hipomagnezeminin diizeltilmesi
faydasizdir

Kalsiyum tuzu verilmez

Digoksine 8zgii antikor (Fab) hastada
bradikardi, Mobitz tip II veya ti¢iincti
derece AV blok, ventrikiiler ektopi gibi
ritim bozukluklari ve, akut zehirlenmede
serum potasyum seviyeleri >5 mEq/L,
bufadienolit veya kardenolit ieren ajanlar
ile zehirlenme veya bobrek yetmezligi

varsa endikedir.

Empirik doz

Kronik: 2-$ sise

Akut: 10-20 sige

Hesaplanmug diz

Kronik: sise sayisi=serum digoksin seviyesi
(ng/mL)xviicut aguhg (kg)/100

Akut: sige say1si=2xoral digoksin dozu (mg)
x0,8

Eger hipokalemi varsa (genelde kronik doz
agimi) serum potasyumu yerine konulmalt

QRS’i <100 ms altina daraltmak igin aralikls
IV NaHCO, (1 mEq/kg); NaHCO,
infiizyonu daha az etkilidir, alkalemi ve
sodyum iyonlar1 kalp performansini
artirabilecegi iin arteriyal pH 7,5’te
tutulmal

Kontrendike ilaglar; tip IA ve IC antiaritmik
ilaglar, fizyostigmin, flumazenil

Her iki durum igin de fomepizol® (alkol
dehidrojenazi baskilar ve toksik metabolit
olusumu azaltir), 15 mg/kg IV yiikleme
dozu; sonrasinda her 12 saatte bir olmak
iizere 4 doz 10 mg/kg IV, sonrasinda 15
mg/kg devam eden dozlarda 12 saatte bir
(hemodiyaliz esnasinda 4 saatte bir);
etilen glikol veya metanol artik tespit
edilemez hale gelinceye dek devam edilir.

Etanol kullanimi artik 6nerilmiyor

Hemodiyaliz: eger serum seviyeleri >25 mg/
dLden yiiksekse veya metabolik asidozla
birlikte ug organ toksisitesi varsa
baglanmaly; asidoz diizelinceye ve serum
etilen glikol veya metanol seviyeleri tespit
edilemez hale gelinceye dek devam edilir

Beyin 6demi ve herniasyon agisindan
izlenmeli

Etilen glikol: semptomatik hipokalsemi i¢in
IV kalsiyum verilmeli

Metanol: folik asit 1-2 mg/kg (50-75) iv,
her 4 saatte bir 6 doz; hemodiyaliz sonras
ek doz; asidoz diizelinceye dek vey
metanol kanda tespit edilemez hale
gelinceye dek devam edilir.



BOLUM 103 TRAVMANIN TIBBi YONLERI VE YANIKLAR

Elektrik hasari, mevcut gii ve akis modeline bagli olarak bir dizi m Pargalanma yaral siklikla gozden kagan yaral la
sistemik sekele sebep olur. iliskilendirilen 6zel bir delici yaralanma seklidir.

Parcali yaralanmalar (Sekil 103-6), éngérillemeyen yoriingelerin yam
sira degisken boyut ve enerjiye sahip birden fazla yabanci cisimle karakterize
penetran yaralanmalardir. Patlama yaralanmalarinda oldugu gibi, baslangicta
yaralanmanin tam boyutu genellikle hafife alinr.

Kompleks yaniklar ve travmalar, travma ve yanik merkezlerinde daha basa-
rl ve uygun maliyetli sekilde yonetilir. Travma ve yanik merkezi programlari,
yaralanma 6nleme programlari, kapsamli hastane éncesi bakim, erken resu-
sitasyon ve cerrahi ve uzun vadeli rehabilitasyon ve yeniden yapilanma dahil
olmak Uzere yaralanma bakiminin ayrintili yapisini vurgular. Cogu program
6zel yogun bakim Unitelerini ve ameliyathaneleri icerir. Multidisipliner perso-
nel arasinda doktorlar, doktor asistanlari, hemsire pratisyenleri, hemsireler,
fiziksel ve mesleki terapistler, solunum fizyoterapistleri, psikiyatristler, sosyal
hizmet uzmanlari ve hemsire yoneticileri bulunmaktadir. Koordinasyon ve
planli iletisim esastir.

Ciddi multisistem yaralanmasi olan hastalarin bakimi karmasiktir ve dort

) I asamali bir yaklasim gerektirir. ik degerlendirme ve canlandirmayi tanimla-
| J'-‘ M ) yan Birinci Asama, genellikle ilk 24 saat icinde tamamlanur. ikinci Asama, yanik
hastalari icin ilk yara eksizyonunu ve yanik olmayan travma hastalari icin ilk
resusitatif cerrahiyi ve kirik stabilizasyonunu icerir. Bu asama siklikla Birinci
Asama ile 6rtiistir ancak genellikle 72 saat icinde tamamlanir. Uciincii Asama,
yaniklar icin kesin yara kapatilmasini ve travma hastalar icin ameliyatin
tamamlanmasini icerir. Bu agamanin siresi yaralanmaya gore biyik olctide
degisir, ancak genellikle taburculuk sirasinda tamamlanir. Dérdiincii Asama,
bazen uzun siiren yeniden yapilanma, rehabilitasyon ve yeniden bitiinles-
tirme sirecini anlatir. Bakimin bu asamasi genellikle akut hastaneye yatis,
yatan hasta rehabilitasyonu ve ev temelli ortamda farkli stire sonraki kisimlari
kapsar.

Ezilme yaralanmasi genellikle yeterince fark edilmeyen derin
kas yaralanmasi ile iliskilidir.

Hastane Oncesi Bakim ve Hastaneler Arasi Tasima

Hastane 6ncesi ve hastane ici transferler dizenlenirken, temel konular ara-
sinda hava yolunun kontrold, glivenli vendz erisim, mesane ve nazogastrik
kateterlerin yerlestirilmesi, viicut isisinin korunmasi gibi durumlar, nakil stiresi
1 saatten fazla olacaksa, alici tesiste bulunamayacak personelin, aile tyelerine
bildirimde bulunulmasi ve tim mudahalelerin acik bir sekilde belgeledirilme-
sini icerir. Hipotermi (101. Bolim) buharlasan isi kayiplar nedeniyle yanik has-
talarinda 6zel bir sorundur. Nakil araclar ve acil servisin kabul alanlari, hasta
gelmeden 6nce isitilmalidir. ik yanik pansumanlari 1slak pansumanlar yerine
kuru olmali ve temiz carsaflar olmalidir. Dakikalar icinde viicut ylzeyinin
%15'inden daha azini tutan bir yaranin sogutulmasi, sistemik hipotermiye
neden olmadan yanik derinliginin sinirlandirnimasina yardimci olabilirken,
birkag dakika sonra sogutma genellikle yararsizdir.

Birinci Asama: ilk Degerlendirme ve Resiisitasyon

- Birincil Degerlendirme
EESNIEE Patlama yaralanmasi, dért yaralanma alt tipinden olusan bir Yarali hastalarin ilk degerlendirmesine yonelik organize yaklasim, birincil

[ lekstir. Gozden kacan yaral lary d ve sonraki hasta degerlendirmelerini icerir. Birincil degerlendirme, hava yolu,

Y9

P



TABLO 104-1

ZEHIRLi HAYVAN
GRUPLARI

Zehirli yilanlar
Akrepler
Isirgan bocekler

Deniz anasi
Oriimcekler
Zehirli dikenli balik &

vatozlar

Felg keneleri

Zehirli yumugakgalar
(mavi halkali ahtapot,
koni salyangozlarr)

BOLUM 104 HAYVANSAL ZEHIRLENME, ISIRMA VE SOKMALAR

YILLIK TAHMINi
VAKA SAYISI

>2.5 million
>1 million
>1 million

>1 million
>100,000
>100,000

>1000
<1000

YILLIK TAHMINi OLU
VAKA SAYISI

>100,000
<5000

>1000 (gogunlukla zehire
anafilaktik reaksiyon
nedeniyle)

<100
<100
<10

<10
<10

olmayan yilan isiriklari icin (6rnedin, Avustralya yilanlar, deniz yilanlari,
mercan yilanlari, kraitler, nekroz yapmayan kobralar ve Gliney Amerika ¢ingi-
rakli yilanlar) ve Avustralyali huni ag 6riimcedi isiriklari icin, Avustralya baski
bandaji ve immobilizasyon teknigini (Sekil 104-1) etkili bir sekilde uygulamak
icin 6nemli bir egitim gerekir. Bu teknik; tim ekstremitenin sarilmasini iceren
st ekstremitede 40 ile 70 mm Hg'lik ve alt ekstremitede 55 ile 70 mm Hg'lik
lenfatik obstriktif basinclara ulasan bir bandaj ve ardindan venom emilimini
geciktirmek icinimmobilizasyon (lenfatik akisi engeller) icerir. Kutu denizanasi
sokmalari distile (“beyaz”) sirke (%5-8 asetik asit) ile bolca yikanir, buna karsin
diger tiim denizanasi sokmalari ve balik / vatoz igneleri sicak suya daldirmaya
yanit verir (45°C'ye kadar).

Bazi hayvansal zehirlenme tiirleri akut koagtilopati? ile birliktedir. Yani her-
hangi bir koagllopati dogrulanana kadar potansiyel olarak sorunlu kandlas-
yonlardan ve enjeksiyonlardan kaginilmalidir. Hemoliz oksijen tasima kapasi-
tesinde yetersizlige neden olabilir. Spontan kanama riski, 50.000/uL'nin altin-
daki trombosit sayilari ve kontrolsiiz kanama veya tromboz tam veya tama
yakin fibrinojen tiiketimi ile ortaya cikabilir. Koagiilasyon kaskatindaki pihti-
lasma faktorlerinin tiiketimi 3'ten yiiksek INR ile spontan kanama riskini
arttirabilir.

Cogu stipheli hayvansal zehirlenme vakasinda, intravendz sivi bolusu (6rn.
normal salin veya dengeli bir tuz ¢ozeltisi, tedavinin ilk saatinde 10 ile 20 mL
/ kg), 6zellikle sub-kutandz 6dem, ishal veya azalmis alim nedeniyle sivi kaybi
olan hastalarda faydali olabilir.

Sismis bir uzva elevasyon yapilmali ve siddetli rabdomiyoliz veya akut kom-
partman sendromunu diglamak icin sik izlenmelidir (Bolim 103). Cerrahi
miidahale, yeterli panzehir, elevasyon ve %20 mannitole ragmen (1 ile 2 g /

Hayvansal zehirlenmelerin klinik belirtileri. A, Bagparmak isiran yilan (kahverengi yilan, Pseudonaja affinis). B, Basparmakta isirik ve gizik izleri, minimum lokal
reaksiyonla (kahverengi yilan, Pseudonaja textilis). C, Cok sayida dis izine sahip Piton 1singi (zehirsiz). D, Dislerden i1sirmaya erken tepki (Russell'in engeregi, Daboia siamensis). E, Ye-
rel sizinti ve ekimoz (puff adder, Bitis arietans). F, Isirilan elin lokal sismesi (mulga yilani, Pseudechis australis). G, Isirik bolgesi cevresinde cilt hasari gelisiyor (jararaca, Bothrops jara-
raca). H, Isirik bolgesi etrafinda cilt nekrozu gelisir (Russell'in engeregi, Daboia siamensis). I, Isirmadan sonraki giinlerde yaygin genis nekroz (Russell'in engeregi, Daboia siamensis).
J, Kan sizintisi aktif koagiilopatinin gosterdesi (inland taipan, Oxyuranus microlepidotus). K, Isiriimis uzuvda yaygin morarma koagtilopatinin gostergesi (yesil qukur engerek, Trime-
resurus albolabris). L, Isirik bolgesinden uzakta biiytik morarma siddetli koagulopatinin gostergesi (Russell'in engeregi, Daboia siamensis). M, Kemozis, kapiller kagak sendromunun
gelismekte oldugunun géstergesi (Russell'n engeregi, Daboia siamensis). N, inkomplet bilateral pitoz erken gelisen nérotoksik flask paralizinin géstergesi(kaplan yilani, Notechis
scutatus) O, inkomplet bilateral pitoz arti lateral oftalmopleji ilerleyen nérotoksik flask paralizinin géstergesi (Olim Engeregi, Acanthophis antarcticus). P, Yilan isiriklarinda fiks di-
late pupil intrakraniyal patolojinin degil , progresif nérotoksik flask paralizinin gostergesi, (kaplan yilani, Notechis scutatus). Q, Tam yilan isingi norotoksik flask paralizi , entibasyon
ve ventilasyon gerektirir (taipan, Oxyuranus scutullatus). R, Miyoglobintiri, siddetli sistemik rabdomiyolizin géstergesi (mulga yilani, Pseudechis australis). S, Merkezi soluk ve cevre-
si eritemli dul 6riimcek i1singi (kirmizi sirth 6riimcek, Latrodectus hasseltii). T, Dul 6rimcek isingina sekonder yaygin diyaforez (kirmizi sirth 6riimcek, Latrodectus hasseltii). (Tum gor-
sellerin telif hakki © Prof. Julian White; izni alinarak cogaltilmistir.)



BOLUM 106 BOBREK HASTALIGI OLAN HASTAYA YAKLASIM

Tanisal Yaklagim ]

BUN/Kre orani, FEy,

idrar analizi ve sediment, seroloji, biyopsi

Gorintuleme (US, BT)

Filtrasyon Kusuru ] [ Ayirici Tani ]
Prerenal
/
ABH——intrarenal
Kantitatif / T Postrenal

t Skr (¥ GFR) KBH

KBH uzerine ABH

Kantitatif

asow K
% Nefrotik sendrom

\ Kronik glomerdlonefrit
e

AB
\Var Akut glomeriilonefrit

LW
¥
) ~d\\109
o iSes W

2° - Sistemik hastalik,
ilag, refll

Biyopsi, fosfolipaz Az reseptor antikoru?

Seroloji (6rn, hepatit B, hepatit C, HIV serum hafif
zincirler), géruntileme, biyopsi

Genetik test, biyopsi

Seroloji (ANA, serum immune elektroforez,

|CA
y serum hafif zincirler), biyopsi

% Seroloji i- i i
” ji (ANCA, anti-GBM, SIEP), biyopsi

Bobrek hastaligina yaklasima genel bakis. Yiiksek serum kreatinin (Skr) ve diistik glomerdler filtrasyon hizi (GFH) ile kendini gosteren filtrasyondaki kantitatif
kusurlar, kronik bébrek hastaligina (KBH) karsi akut bobrek hasari (ABH) ile ilgili bir sorgulamaya yol agmalidir. ABH ise genellikle prerenal, postrenal ve intrinsik nedenlere ayrilir.
Proteinri veya hemattiri ile kendini gosteren filtrasyondaki kalitatif kusurlar, GFH'de degisiklik olmadiginda ortaya cikabilir ve genellikle tani icin biyopsi gerektirir. 3.5 g/glin'den
fazla proteindiri, idiyopatik olabilen veya hipatit B veya C, insan immiin yetmezlik virtisti (HIV) enfeksiyonu veya diyabet gibi sistemik hastaliklari sekonder olabilen nefrotik sendromu
gosterir. ABH olmaksizin glomertiler hemattiri, IgA nefropati gibi kronik bir glomerilonefrit ve kriyoglobulinemik glomertilonefrit gibi tmmitin kompleks aracili lezyonlar) ve prog-
lobtilinemik glomertilonefrit olarak hizla gériilen glomeriilonefritlere ayrilabilir. antineutrofil sitoplazmik antikora (ANCA) ve antiglomerular bazal membrana (anti-GBM) antikoruna
bagl olarak gelisen glomertilonefropatiler. ANA = antintikleer antikor; ASLO = antistreplozin O; BUN = kan tire nitrojeni; C = kompleman, Kr = kreatinin; BT = bilgisayarl tomografi;
MCD = minimal degisim hastaligi; FENa = sodyumun fraksiyonel atilimi; FSGS = fokal segmental glomeriloskleroz; MN = membranéz nefropati; SFLC = serum serbest hafif zincir;

SIEP = serum immunoelektroforezi; US = ultrasonografi
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171 hastada (daireler) iniilin klirensi ile 6l¢lilen plazma kreatinin
ve glomeriiler filtrasyon hizi arasindaki iligki. Kesintisiz ¢izgi, eger kreatinin sadece
glomeriiler filtrasyonla atilirsa, bu parametreler arasindaki ideallestirilmis iliskiyi yansitir;
kesikli ¢izgi 1,4 mg / dL kreatinin konsantrasyonu icin “normal” st sinirini temsil eder.
(Shemesh O, Golbetz H, Kriss JP, et al. Limitations of creatinine as a filtration marker in
glomerulopathic patients. Kidney Int. 1985;28:830-838'den yeniden cizilmistir.)

dirilan idrar 6zgiil agirhgmin 1010 civarinda olmasi durumu kronik bobrek
hastalig icin karakteristiktir (Boliim 121).

Idrar pH’st giinliik asit atilimina bagl olarak genellikle S civarindadir.
Alkali idrar pH’s1 siklikla yemeklerden sonra olur, bu durum gastrik asit sali-
nimin dengelemek igin artan alkali yiike baghdir. Yiiksek idrar pH’s1 ayni za-
manda vejeteryan diyetteki hastalarda da goriiliir. Agir1 yiiksek idrar pH'1 Pro-
teus gibi iireyi parcalayan bir infeksiyonun gdstergesi olabilir (Bslim 268).

GLOMERULER FILTRASYON HIZI TAHMIN

DENKLEMLERI

COCKCROFT-GAULT

(140 - yas)x yagsiz viicut agriligi (kg) (x 0.85 kadn ise)

SCr (mg dL)x72

MODIFICATION OF DIET IN RENAL DISEASE 1 (MDRD 1)

GFH = 170 x SKr %% x yag-0.176 x BUN%'70 x Albumin®*'® x (1.18 African
Amerikan ise) x (0.762 kadn ise)

MODIFICATION OF DIET IN RENAL DISEASE 2 (MDRD 2) (kisalt:lns)

GFH (mL/dk/1.73 m?) = 186 x SKr~'5* x yag 029 x (0.742 kadin ise) x (1.21
African American ise)

CHRONIC KIDNEY DISEASE EPIDEMIOLOGY COLLABORATION
(CKD EPi)

GFH = 141 x dk (SKr/x, 1)® x max (SKr/x, 1)2% x 0.993% x (1.018 kadin
ise) x

1.159 (African Amerikan ise)

k = 0.7 kadin ise; k = 0.9 erkek ise; a = —0.329 kadin ise; a = —0.411 erkek ise

Min = minimum SKr/x veya 1; Max = maximum SKr/x veya 1

BUN = kan iire nitrojeni; GFH = glomeruler filtrasyon hizi; SKr = serum kreatinin.

TABLO 106-1

CCr (mL dk) =

Anyon agigimin artmadis sistemik metabolik asi-doz durumunda uygunsuz
yiiksek idrar pH'1 varliginda renal tiibiiler asidoz (RTA) formlar: diisiiniil-
melidir (Béliim 110). Proksimal RTAda idrar pH'1, anormal derecede diisiik
olan tiibiiler bikarbonat esigine ulagilincaya kadar yiikselir. Tam bu noktada
idrar pH1 S’e kadar diiser. Distal RTA'da, genellikle H iyonu sekresyonu igin
yeterli gradiyent olusturulamaz ve idrar pH'1 daima §,5'den daha yiiksektir.
Tip 4 RTAda idrar pH'’1 siklikla $’tir ve idrar net yiikii gogunlukla pozitiftir,
bu durum idrardaki amonyum miktarimin anlamh derecede azaldigini dogru-
lamaktadir, bu defekt eslik eden hiperkalemi ile alevlenir.

Idrarda glukoz tayininde glukoz oksidaz enzimi emdirilmis cubuklar
kullanilir. Glukoziiri mortalite i¢in bapimsiz bir risk faktoriidiir’ ve diyabetes
mellitusda (Bsliim 216), gebelige bagh tiibiiler glukoz geri emilim esiginin
degismesi durumunda ve proksimal kivriml tiibiilleri etkileyen tibiiler has-
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Tubuler Sivi Kan

Toplayici kanalda asit sekresyon mekanizmasi. ATP = adenosine
triphosphate; CA = carbonic anhydrase.

metabolik asidoz beta interkalate hiicreleri alfa interkalate hiicrelere cevirir.
Béylece bu seg-mentte asit salgilayan hiicrelerin sayisi artar ve HCO; sali-
numu azalir.

Salgilanan H* idrardaki NH3 ve HPO,/*i titre eder. Glutaminin
a-ketoglutarata déniisiimii ile agiga ¢ikan NH3 proksimal limene salgilanur.
Henle kulbunda ve distal segmentlerde protonize amonyum iyonu interstis-
yuma geger, buradan da nefrona amonyum gazi olarak tekrar ulagir. Limende
amonyak gazi tekrar amonyuma protonize olarak bir proton kapilmis olur.
Metabolik asidoz durumunda glutaminden iiretilen NH3 miktar1 4-5 kat ar-
tar. Net asit salinimi sonugta idrar NH4* ile titre edilebilir zayif asitin (6rn.,
HPO,*) toplamindan idrar HCO3'nin ¢ikarilmastyla elde edilir. Biitiin bu
bilesenler bobrek tarafindan ayarlanur.

@ BOBREK PLAZMA POTASYUMUNU
EKSRESYONLA VE HUCRE DISI pH’I KONTROL
EDEREK AYARLAR

Cogu hiicre zarmmn potansiyeli hiicre i¢i K'un hiicre dist K’a orani tarafindan
belirlendigi i¢in, plazma potasyum diizeyi sitki bir bi¢imde diizenlenmelidir.

Diyetle alinan K*'un gogu hiicre igerisine Na/K-ATPaz tarafindan sokulsa da
alinan K*un %90’1 sonugta idrarla atilmalidur. K filtre edilir fakat sonrasinda
proksimal tibiil ve henle kulbunda geri emilir. Daha sonra K* distal kivrimli
tiibiil ve prinsipal hiicre tarafindan ROMK ve kalsiyum ile aktive edilmis BK
kanallar1 yoluyla salgilanir. K* daha sonra hiicre K”unun limen K*'undan
daha fazla olmasi nedeniyle K*'u liimene ¢eken gradiyent sayesinde liimene
salgilanur. Yitksek hiicre dis1 konsantrasyon, metabolik alkaloz ve aldosteron
sayesinde K*'un prinsipal hiicre igerisine girisinin artmasina bagh olarak bu
salium artar. Aldosteron Na*/K*-ATP’az sentezini ve ROMK kanallarinin
agik olma ihtimalini arttirir. Aldosteron ayni zamanda epitelyal sodyum ka-
nalt (EnaC) vasitasiyla Na* emilimini arttirarak transepitelyal zar potansi-
yelini hiperpolarize eder. Bu da K salgisi igin gerekli kuvveti saglar. Artmig
idrar akim hizlar bityiik oranda K*'dan fakir yiiksek hacimde siv1 saglayarak
konsantrasyon gradiyenti olugturur. Buna kargin, akim hiz1 ayni zamanda me-
kanik duyusal flagellay: aktive ederek BK kanal aktivasyonuna yol agan hiicre
kalsiyumunda artisa sebep olur. K* geri emilimi Na* tutulumunda oldugu
kadar etkin ayarlanamaz. Bobrekte K* atiliminin tamamen ortadan kalkmas:
i¢in siddetli K* eksikligi olmasi lazimdur®.

@ BOBREK PLAZMA PO, VE Ca?* SEVIYESINI
EKSRESYONLA VE VITAMIN D, SENTEZLEYEREK
AYARLAR

PO, diizeyi serum Ca*’unu da diizenler. Ciinkii plazma konsantrasyonlart
doygunluga yakindir ve bu noktada kristalizasyon olugur. Bu nedenle PO,
diizeyinde belirgin bir artis CaPO, ¢okmesine yol acar.

PO, diizeyi glomeriiler filtrasyonla ayarlanur. Baglangicta, yaklagik %85’i
proksimal tiibiildeki sodyum-fosfat kotransporterlari ile gerie emili (NaPi-2a
ve NaPi-2¢ kotransporterlari) geri emilir. Paratiroid hormon ve FGF-23’ii
baglayan heteromerik reseptér FGFR/Klotho, NaPi ekspresyonunu inhibe
eder ve boylece PO, atilimini arttirir. Tersine, proksimal tiibil vitamin D,
[1,25-(OH), kolekalsiferol] iiretir. Bu sentezin olmasi igin proksimal tiibiil-
de 25-OH kolekalsiferol, filtre edilebilir transport proteini megaline baglamr
(Sekil 107-3) ve sonrasinda la-hidroksilasyon diisiik Ca ve PO, ile uyarilwr.
1,25-vitamin D; para-tiroid hormonu inhibe eder ve paratiroid hormon ve
FGF23-Klotho'nun etkilerine kars1 koyacak sekilde bagirsak ve bobrekte PO,
geri emilimini arttirir. Bununla birlikte Klotho sinyalinin, 1,25-vitamin D,
sentezini bloke ettigi icin PO, kontroliinii domine ettigi distiniliir.

Serum kalsiyum diizeyi de bobrekler tarafindan ayarlanir. Yaklagik ola-
rak serum Ca?”’unun %601 filtre olur. Sonrasinda proksimal tibiil ve henle
kulbunda Ca?* emilimi, Na-K-2Cl/K tagiyicisinin sagladigs pozitif zar potan-
siyeli sayesinde gerceklesir ve Na geri emilimini izler. Tersine distal kivriml
tiibiilde Ca*', geri emilimini arttiran paratiroid hormon ve Klotho sayesinde
Na*dan bagimsiz olarak ayarlanir. Fosfat ve kalsiyum metabolizmas: nefro-
nun degisik segmentlerinde Na* korunumu, paratiroid hormon, 1,25-(OH),
kolekalsiferol ve Klotho sayesinde diizenlenir.

SECILMIS KAYNAKLAR

Segilmis Kaynaklar igin liitfen su adresten “Expert Consult” sitesini ziyaret edin:
https://expertconsult.inkling.com

SODYUM VE SU HOMEOSTAZ
BOZUKLUKLARI

QAIS AL-AWQATI

rr g e

EPIDEMIYOLOJI

Sodyum ve su dengesi veya dagilimdaki bozukluklar klinik pratikte en sik rast-
lanan anormallikler arasinda yer almaktadir. Bu bozukluklara hipervolemi,
hipovolemi, hiponatremi ve hipernatremi aittir. Yatan hastalarin %15-20’sin-
de hiponatremi veya hipernatremi gelismektedir. Ayaktan hasta popiilasyo-
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Hipervolemik Hiponatremi

Hipervolemik hiponatremilerde su daha fazla olmakla hem su hem de sod-
yum fazlaligi mevcuttur. En stk sebepleri kalp yetmezligi (Bolim 52), dekom-
panze siroz (Boliim 144), ileri renal yetmezliktir (Boliim 122). Hipervolemi
ve 6dem olmasina ragmen idrar sodyum konsantrasyonu 20 mmol/L altinda

ve fraksiyonel sodyum atilimi %1’den azdur.

Normovolemik ve Hipovolemik Hiponatremi

Normovolemik ve hipovolemik hiponatremini birbirinden ayirt etmek zor
olabilir ¢iinkii hafif hipovoleminin 6ykii ve fizik muayenede tespit edilme-
si giigtiir. Digiik idrar sodyumu ve disiik idrar fraksiyonel sodyum atilimi
bobrek dig1 kayiplarda diisiik, fakat idrar kaynakli kayiplarda yiiksek olarak
olilar.

Hipovolemik hiponatremi her zaman geg¢mis veya devam eden sodyum
(gogu zaman potasyumla birlikte) kayb: anlamina gelir ki buna da daha az
oranda su kaybi eslik eder. Bir gok hastada sodyum kaybinin yol agtig1 voliim
azalmasi susama hissini uyararak hastanin su igmesine sebep olur ki yiiksek
ADH diizeyi ile birlikte hiponatremi gelismesine yol acar. Ozellikle sekreta-
vuar ve elektrolitlerden zengin diyarelerin en sik komplikasyonu hiponatre-
midir (Boliim 131). Terleme sirasinda da terle kaybedilen su ve tuzun yerine
daha ¢ok saf su alinmas: terlemeye sekonder hiponatremi gelismesinin ana
mekanizmasidir.

Hipovolemik hiponatreminin renal sebepleri ($ekil 108-3) tiyazid grubu
ditiretikler ve tuz kaybettiren sendromlardir. Tiyazid kullanimina bagl hipo-
natremi gelismesinin mekanizmas: diliisyon fonksiyonu bozulan bobregin re-
nal medullasinin idrar1 konsantre etmek yeteneginin korunmus olmasidir. Bu
ytizden atabildiklerinden daha fazla serbest su alan tiyazid kullanan hastalar
hiponatremiye yatkin olurlar. Serebral tuz kaybinda kafa travmasi alan veya
intrakraniyel kanamasi olan hastalarda uygunsuz renal tuz kaybi olur ve art-
mis ADH diizeyi ile birlikte hipotonik siv1 alinmasina veya IV uygulanmasina
sekonder hiponatremi gelisir. SIADH de yiiksek idrar sodyum konsantrasyo-
nu ve hiponatremi ile karakterizedir, fakat idrarda yiiksek fraksiyonel tirik asit
atilimu yalnizca serebral tuz kaybinda goriilir.

Normovolemik hipotonik hiponatremilerden 40 mmol/Lden yiiksek
idrar sodyum diizeyi genelde STADH bulgusu (Tablo 108-3) olmakla birlik-
te hipotiroidizm (Béliim 213) ve adrenal yetmezlik de (BSliim 214) benzer
klinik tabloya sebep olabilir. Gebelik sirasinda da artmig susama hissi ve ADH
salimim i¢in ozmolar ayar noktasinin diigmesi hafif hiponatremi yapabilir
(Boliim 226).

Normovolemik hiponatreminin diger sik gorilmeyen sebebi “beer
potomania’dir. Hastalar karbonhidrat ve sudan zengin fakat sodyum ve elekt-
rolitlerden fakir ¢ok miktarda bira igtiklerinde esik eden protein alimindaki
azalmaya bagl tire sentez bozuklugu da varsa renal nonelektrolit solit ve su
atilimi bozulur. Eg zamanli ok miktarda bira igilmesi diisiik idrar ozmolaliteli

normovolemik hipotonik hiponatremiye sebep olur.

Hiponatreminin tedavisi klinik durumun aciliyeti ve altta yatan taniya (Sekil
108-4) gore degisir. Hiponatremiye serbest su alimi ve renal serbest su atilimi
karsilastiriimasi perspektivinden yaklasiimahdir.

Hiponatreminin dizeltiimesinde ilk prensip hastanin yasi, cinsiyeti, norolo-
jik durumu ve en son gorilmis sodyum ve ozmolalite degerleri dikkate alin-
malidir. Hiponatreminin gecikmis dizeltilmesi, 6zellikle Greme cagindaki
kadinlarda ve beyindeki ozmotik adaptasyon oranini asan bir hizda gelisen
hastalarda serebral 6demi tetikleyebilir ve geri doniisii olmayan nérolojik
hasar ve 6limle sonuglanabilir. Bunun aksine hiponatreminin hizli diizeltil-
mesi veya diizeltirken gilivenli araligin asilmasi geri doniisiimsiiz ve yikici
ozmotik demiyelinazasyon sendromuna sebep olmakta ki, bu da dalgalanan

Asemptomatik

!

Kronik
Nadiren < 48 saat

I

Hizli dizeltmeye
gerek yok gerekmemektedir

Semptomatik

Uzun dénem yénetim

« Dizeltilebilir sebeplerin
tespiti ve tedavisi

« Su kisitlanmasi

« Tolvaptane, 15 mg/giin
(gereklilik halinde 60 mg’a
kadar doz artirlabilir)

4

Acil tedavi gerekmektedir

« Su kisitlanmasi

» Devamli inflizyon

* Furosemid ile birlikte
1-2 mL/kg/saat %3
NaCl inflizyonu

L Kronikse

LT(WTEY M) Ciddi normovolemik hiponatreminin tedavisi.

biling seviyeleri, pseudobulbar felg, ataksi, dizartri, yutma guizligi ve Manye-
tik Rezonans Gériintlilemede (MRG) beyin sapinda karakteristik anormallik-
lerle karakterizedir.

ikinci prensip altta yatan hastaligin tespiti ve tedavisidir. Hipovelemik has-
talarda uygun sivi replasmani hiponatremiyi diizeltmeye yeterlidir.

Akut Hiponatremi

Hiponatreminin akut (< 24-48 saat) oldugu biliniyorsa ve ciddi nérolojik
semptomlar (6rn. ndbet veya biling diizeyinde gerileme) eslik ediyorsa diizel-
tilmesi hizli olmalidir - 4 - 6 saat stire ile 4 - 6 mmol/L sodyum inflizyonu bir
cok ciddi norolojik semptomlarin diizeltilmesi icin yeterli olacaktir. Sodyum
konsantrasyonundaki total yiikselme ilk 24 saat i¢in 6-12 mmol/L ve 48 saat
icin 18 mmol/Lden fazla olmamalidir. Konsatre sodyum klorir inflizyonu ve
su kisitlamasina dayanan tedavi vazopressin antagonistlerine direncli semp-
tomatik hastalar icin daha uygundur.

Kronik Hiponatremi

Semptomatik hiponatremi veya 125-130 mmol/L'nin altindaki sodyum
konsantrasyonlari daha spesifik tedaviye ihtiya¢c duymakla birlikte thmli
asemptomatik hiponatremiler uzun sire tolere edilebilmektedirler. Hiponat-
remisi yavas gelisen veya daha 6nceki kayitlari olmayan hastalarda ciddi néro-
lojik semptomlar yoksa plazma sodyum konsantrasyonu ¢ok distk (<110
mmol/L) olsa bile diizeltme hizi 0,5 mmol/L/saat'ten ve ilk 24 saatte 8 mmol/L
‘den fazla olmamalidir. Malnutrisyonu, alkolizmi, kronik hastaligi olan ciddi
hiponatremili hastalar ozmotik demiyelanizasyona daha duyarldirlar. Bu
ylizden plazma sodyum konsantrasyonunun ve ozmolaritesinin yakin takibi
onemlidir. Glivenli ylikseltme hedeflerinin asildigi durumlarda ozmotik demi-
yelanizasyonu engellemek icin hipotonik sivi veya vazopressin analoglarinin
verilmesi gerekebilir.

Hipervolemik hiponatremide su daha 6n planda olmakla su ve tuz atilmasi
hedeflenir. Su kisitlanmasi yardimci olabilir, fakat genellikle yetersizdir. AVP V2
reseptdr antagonisti Tolvaptan ile tedavi (15 mg/giin baslangi¢ doz, 60 mg/
glin maksimal doz) plazma sodyum konsantrasyonunu ortalama 4 giinde 3.6
mEq/L ve 30 glinden 4.4 mEq/L ylikseltmektedir. Tolvaptan hiponatreminin
diizeltilmesinde ilk 48 saatte %3 NaCl kadar etkili olmakla ilk 72 saatte daha
Uistlindr. Tolvaptan kalp yetmezligi ve siroz gibi hipervolemik hiponatremi
hastalarinda semptomlari ve sonuglari iyilestirmekte. Akut dekompanse kalp
yetmezliginde yiiksek doz furosemid ihtiyacini ve sonug olarak onun yan etki-
lerinin azaltmaktadir. Hafif ve orta asemptomatik hiponatremilerde (serum
sodyum konsantrasyonu 121-134 mEq/L) tolvaptan hiponatremiyi ve nerolo-
jik semptomlari geri cevirdigi gosterilmis. Vaptanlar ayni zamanda SIADH gibi
normovolemik hiponatremilerde de kullanilabilir fakat hipovolemik hiponat-
remi tedavisinde kaginilmahdir.
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(Birbirini dengeleyen birden
¢ok asit baz bozukluguna
bagh pH’in normal
olabilecegine dikkat edin

pH <7.35 —l
J Pco, > 40 l
Alkalemi

pH > 7.45

HCO5 <25
J Primer
solunumsal
Primer asidoz
metabolik
asidoz

J Winter formiliini kullanarak kompansasyonu degerlendir

» Pco, uygun sekilde diislik—iyi kompanse edilmis primer metabolik asidoz
* Pco, beklenenden yiiksek—eklenmis solunumsal asidoz
 Pco, beklenenden diisiik—eklenmis primer solunumsal alkaloz

l

Anyon acigini hesapla

* Normal—hiperkloremik asidoz

* Yiksek—anyon agikli metabolik asidoz—nedenini incele: toksik alimlar
(bkz. osmolar agik), tremi, laktik veya ketaasidoz (bkz. diizeyler)

Anyon aciginda ve HCO3'deki degisikligi karsilastir (delta/delta)
« 1:1 basit anyon ag¢ikligi metaolik asidoz

* < 1:1 eklenmis hiperkloremik asidozdan siiphelen

> 1:1 eklenmis metabolik alkalozdan stiphelen

m Asideminin degerlendirilmesi.

/IR R BB ASIT-BAZ BOZUKLUKLARININ
TANIMLANMASINDA LABORATUVAR
ADIMLAR

pH OLCULMESI ASIDEMIK ALKALEMIK
Artmis PCO, Solunumsal asidoz Metabolik alkaloz
Artmis HCO, Solunumsal asidoz Metabolik alkaloz
Azalmig PCO, Metabolik asidoz Solunumsal alkaloz
Azalmis HCO, Metabolik asidoz Solunumsal alkaloz

BEKLENEN KOMPANZASYON ICIN DEGERLENDIR

Beklentiyi karsilamakta: Kompanzasyon gelismis basit bozukluk

Beklentiyi karsilamamakta: Kompleks bozukluk, fakat pH asidoz veya alkalozun
baskin oldugunu gésterir

Metabolik bozukluk baskinsa: beklenenden daha yiiksek PCO, eslik eden
solunumsal asidozu, daha diisiikse solunumsal alkolozu gosterir.

Solunumsal bozukluk dominantsa: beklenenden daha yiiksek HCO,
konsantrasyonu eslik eden metabolik alkolozu, daha diisik HCO,
konsantrasyonu eslik eden metabolik asidozu gosterir

ANYON AGCIKLIGI ICIN DEGERLENDIR

Artmig: metabolik asidoz, asidemik veya alkalemik olsun, mevcuttur. Alkalemik
ise, ek bir metabolik veya solunumsal alkaloz mevcuttur.

Anyon agikhgt HCO, azalmasindan yiiksektir: eslik eden metabolik alkaloz veya
solunumsal asidozu diisiin

Anyon agikhgt HCO, azalmasindan daha diisiiktiir: eslik eden nonanyon gap
asidoz veya respiratuvar alkaloz diigiin

Kompansatuar Degisiklikler

Cok az hastada izole bir asit-baz bozuklugu vardir. Neredeyse tiim durumlar-
da, birincil asit-baz bozukluguna kars: cevap olarak bir solunum veya bobrek
(veya her ikisi) kompanzasyonu meydana gelir.

Akcigerlerde patoloji olmadigi durumlarda, volatil asit iiretimindeki
degisiklikler sirasinda normal bir pH ve PCO, korunur. Bébrekler ayrica
nonvolatil asit tretimindeki degisiklikler sirasinda normal asit-baz dengesi-
ni koruyacaktir. Yalnizca asit veya alkali yiikii ortadan kaldirma kapasitesinin
tizerindeki bir durum klinik bozukluga yol acacaktir. Bobrek veya akciger
hastalig1 olan hastalar, metabolik ve solunum bozukluklarina daha zayif yanit
verirler.

IR R 8 ASIT-BAZ BOZUKLUKLARINDA BEKLENEN
KOMPANZASYON DERECESI
BOZUKLUK BEKLENEN KOMPANZASYON
Metabolik asidoz Denge durumu 12-36 saatte olusur
Beklenen pCO, =1.5 (8lciillen HCO;) +8 +2 (Winter
denklemi)
Metabolik alkaloz Daha az tahmin edilebilir

HCO;'de her 1ImEq/] artis igin 0.5 mmHg pCO,
artis1 beklenir

Solunumsal asidoz

Akut Her 10 mmHg PCO, artis i¢in 1 mEq/L HCO, artis1
beklenir
Kronik (24-36 saat Her 10 mmHg PCO, artus icin 3-5S mEq/L HCO,
sonra) artigt beklenir

Solunumsal alkaloz

Akut Her 10 mmHg PCO, diisiisii i¢in1-2 mEq/L HCO,
diigtisii beklenir
Kronik (24-36 saat Her 10 mmHg PCO, diisiisii icin S mEq/L HCO,
sonra) diisiisii beklenir

Asit-baz bozuklugu gelistiginde yamitin derecesi viicut tampon ciftleri-
nin titrasyonuna baghdir. Ornegin, fosfat, hemoglobin ve albiimin protonlu
ve protonsuz konsantrasyonlarini degistirir. Viicut ekstraselliller pH’1 norma-
le dogru diizeltmeye calisacak, ancak genellikle normale déndiirmeyebilir.
Nonvolatil asidin artmasi veya azalmasinin neden oldugu metabolik bozuk-
luklar i¢in yanit respiratuvar sistemle olur; birincil solunumsal asidoz ve alka-
loz icin kompanzasyon bébrektir (Tablo 110-4). birincil bozukluk diizeltildi-
ginde HCO; ve PCO,'deki degisim yonii aymdir; HCO, iin PCO,’ye oram
ve dolayisiyla pH normal hale gelir. Bu kompanzasyonlarin gelismesi zamanla
olur, bu nedenle asit-baz bozukluklari, 6zellikle solunumsal bozukluklar akut
(24 ila 48 saatten az siiren) veya kronik olarak siniflandirilir.

Periferik kan, kronik respiratuar alkaloz haricinde, gogu asit-baz bozuklu-
gu icin tam bir kompanzasyon géstermez. Metabolik asidozun i¢in tam kom-
panzasyonu igin bityiik miktarlarda solunum kasi enerjisi gerektiginden uzun
siireli kompanzasyonu sinirlamaktadir. Metabolik alkalozun tam diizeltilme-
si, agir1 hipoventilasyona ve oksijenasyon tizerinde olumsuz etkilere neden
olacaktir. Bunun aksine SSS, 1 ila 2 giin iginde kendi pH’in1 tamamen dii-
zeltir. Bu kompanzasyon olugsmadan 6nce, akut alkalemi serebral vazokons-
triksiyon ve iskemiye sebep olabilirken, asidemi vazodilatasyon ve serebral
6demle sonuglanabilir. Noniyonik CO,’nin kan-beyin bariyerini daha kolay
gecmesi nedeniyle kan PCO,'deki ani degisiklikler, CNS kemosensérlerini
HCO; deki degisikliklerden daha hizli etkiler. SSS CO, konsantrasyonun-
daki artig mediiller interstisiyel sivinin asitlesmesine ve hiperventilasyona
sebep olur. SSS’deki CO, konsantrasyonundaki azalma ise tam tersi hipoven-
tilasyona sebep olur. Asit-baz degisiklikleri beyin omurilik sivisinin (BOS)
bilesimine yansir.

Metabolik asidozda, karotis gévdesindeki periferik kemosensorler,
SSS’ni uyararak ventilasyonu tetikleyerek PCO,yi azaltirlar. Periferik kanda-
ki PCO, diisiisii bikarbonata oranla CO,nin daha kolay tert etmesine sebep
olur. Mediiller merkez interstisiyel sivinin alkillesmesi sonucu hiperventilas-
yonu yavaglamas: hipoventilasda yenis denge durumunun olusmasina kadar
devam eder. Akut olarak nefes darlig1 veya hava a¢hig hisseden hastalar hizh
ve sik solumaya baglarlar. Siddetli metabolik asidoz vakalarinda, solunum de-
rin ve kesintili olur ki, bu da Kussmaul solunumu igin tipiktir.

Metabolik alkalozda bikarbonat konsantrasyonu artmasina bagl, peri-
ferik kemosensorlerden kaynaklanan hipoventilatr yamta bagh kan PCO,
yiikselir. PCO, yiikseldikge, CO, SSS’ne gegecek ve mediiller solunum mer-
kezini asitlestirecektir. Solunum uyaris, sabit bir hipoventilasyon durumuna
ulagilana kadar periferik sinyali kismen antagonize edecektir.

Hiperkapninin net renal asit atilimini arttirmaya yonelik akut uyarimi
kronik solunumsal asidozda karbonik asit tiretimi ve eliminasyonunun egit-
lene kadar devam eder. Bununla birlikte yiiksek PCO2 diizeyleri devam ettigi
miiddet¢e NH,Cl'un salinimi sonucu olusan hipokloremi ve artmig serum
HCOj konsantrasyonlar1 sebat eder.

Solunumsal alkalozda birincil olay, artan alveolar ventilasyon nedeniyle
PCO,'de diigmedir. Akut solunumsal alkalozdan kronik solunumsal alkaloza
geciste, CO, tiretimi ve eliminasyonu esit hale geldigi icin baslangicta daha
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MAGNEZYUM VE FOSFOR BOZUKLUKLARI
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m Kronik hiperfosfatemide paratiroid hormon (PTH)-bazl diagnostik yaklasim. KBH = Kronik Bobrek Hastaligi; SDBH = son donem bobrek hastaligi; PTH =
paratiroid hormon. (Redrawn from Leaf DE, Wolf M. A physiologic-based approach to the evaluation of a patient with hyperphosphatemia. Am J Kidney Dis. 2013;61:330-336).

fosfatin hiicre digina tekrar dagilimi nedeniyle bagvuru esnasinda siklikla
hiperfosfatemiktirler. Fosfat atiliminin azalmasi en sik olarak akut veya kro-
nik bébrek yetmezligine bagh olarak gelisir (Boliim 121). Normal diyet ile
glomeriiler filtrasyon hizi 25ml/ dak’'min altina diigene kadar serum fosfat
diizeyleri normal sinirlarda tutulur. Bununla birlikte, eger beraberinde fos-
fat igeren bilesiklerin (6rn., laksatifler) agirt kullanimi s6z konusu ise, hafif
derecede bobrek yetmezligi bile hiperfosfatemiye egilim yaratir. Son olarak,
paratiroid hormonu proksimal tiibiilde fosfat atilimini uyardigs igin primer
hipo-paratiroidizm (Béliim 232) siklikla hafif hiperfosfatemi ve beraberinde
hipokalsemi ile iligkilidir.

KLINIK BELIRTILER

Akut hiperfosfatemi kalsiyum fosfat birikimini ve takiben yumusak doku-
larda metastatik kalsifikasyon riskini arttirir. Bobreklerdeki kalsi-fikasyon
sonucu akut bobrek yetmezligi gelisebilir. Olusan hipokalsemi (Bolim 232)
tetani, hipotansiyon, nobet ve kardiyak aritmilere neden olabilir. Kronik bob-
rek yetmezliginde goriilen kronik hiperfosfatemide, serum fosfat konsantras-
yonu 6,5mg/dI'nin iizerinde olan hastalarin yiiksek mortalite riski vardir. Bu
kosullarda gelisen hiperfosfateminin koroner ve diger damar kalsifikasyonlar1
i¢in bir risk faktorii oldugu ve altta yatan bu mekanizma ile mortalitede artiga
yol agtig1 6ne siiriilmektedir.

Bobrek fonksiyonlari normal olan asemptomatik bir hastada gorilen akut
hiperfosfatemi, fazla olan fosfatin renal atilimi ile siklikla spontan olarak
duzelir. Semptomatik hastalarda ve bobrek fonksiyonlari bozuk hastalarda
fosfat ekstrakorporeal tedavi ile viicuttan uzaklastiriimalidir. Hicre ici depo-
lardan fosfatin mobilizasyon hizi yavas oldugu icin stirekli venéven6z hemo-
diyafiltrasyon tedavisi aralikh hemodiyalizden ¢ok daha etkindir. Kronik
hiperfosfatemi (Bolum 121) diyetle fosfat aliminin kisitlanmasi ve kalsiyum
tuzlar (6rn., kalsiyum asetat her yemekte 1334 mg), lantanum karbonat (her
yemekte 500 mg) veya sevelamer (her yemekte 800-1600 mg) gibi oral fosfat
baglayicilar verilerek yonetilebilir (Tablo 111-4). Aliminyum hidroksit
(yemeklerle 300-600 mg) de cok etkili bir fosfat baglayicidir, fakat uzun
stireli kullanimi aliminyum birikimine ve ensefalopati ve osteomalazi geli-
simine yol agmaktadir. Sinakalset (30-180 mg/giin) kronik bobrek yetmez-
likli hastalarda gorilen sekonder hiperparatirodizm tedavisinde kullanilan
bir kalsimimetik olup, serum fosfat konsantrasyonunu ve kalsiyum-fosfat
carpimini azaltmaktadir.

IR EE & 8 HiPERFOSFATEMIDE KULLANILAN ILACLAR

. OGUNLE

ILAC ALINACAK DOZ YORUM

KALSIYUM TUZLARI

Kalsiyum asetat 1334 mg Kalsiyum diizeyleri yaklagik 0,5 mg/
dL artacaktir

Kalsiyum karbonat 500-1000 mg  Kalsiyum diizeyleri yaklagik 0,5 mg/
dL artacaktir

MAGNEZYUM TUZLARI

Magnezyum hidroksit 311-622 mg Diyare veya hipermagnezemiye yol
agabilir

Magnezyum karbonat 63-126 mg Diyare veya hipermagnezemiye yol
acabilir

ALUMINYUM TUZLARI

Aliiminyum hidroksit 300-600 mg Uzun siire kullanimda ensefalopati
ve osteomalazi

DIGERLERI

Sevelamer 800-1600 mg  Gastrointestinal yan etkiler

hidrokloriir
Sevelamer karbonat 800-1600 mg  Gastrointestinal yan etkiler
Lantanum karbonat 250-500 mg Serum bikarbonat, klor, folik asit,

vitamin D, E, K diizeylerini takip et

PROGNOZ

Ciddi akut hiperfosfatemi metastatik kalsifikasyona ve ¢oklu organ yetmezli-
gine bagh olarak hayat tehdit edici olabilir. Fakat uygun tedaviye genelde iyi
yanit verir. Kronik bobrek hastalarindaki (Bsliim 132) kronik hiperfosfatemi
ozellikle tedaviye uyumsuz hastalarda siklikla tedaviye oldukga direngli olup
artmig uzun dénemli mortaliteyle iligkilidir.
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Poststreptokokal glomeriilonefritteki polimorfoniikleer ve di-
ger hiicrelerde infiltre edilmis ve B boslug dold hiperselliiler glo-
meriil.

streptokokal enfeksiyondan 10 giin ile haftalar sonra saptanmast ile tam1 konur.
Bogaz kiiltiiriinde ve streptokokal tutulumun oldugu tahmin edilen deri bélge-
sinden alinan kiiltiirde, siklikla A grubu B-hemolitik streptokoklar pozitif ola-
rak bulunmamaktadir. Cesitli antikorlar (6rnegin, antistreptolizin O - “ASLO”,
antihyalurinidaz “AHT”) ve streptokokal antijenlere kars: streptozim antikor
paneli (ASLO, AHT, antistreptokinaz ve anti DNase) siklikla yiiksek antikor
titresi gosterir, ancak antikor titresinin zamanla degisiklik gostermesi yakin za-
mandaki streptokokal enfeksiyonunun daha iyi bir géstergesidir. Farenjite se-
konder PSGN vakalarinin %95’ten fazlasinda ve streptokok deri enfeksiyonuna
sekonder PSGN vakalarinin %85’inde antikor titresi pozitif bulunmaktadir.
Akut glomeriilonefrit epizodu boyunca %90°dan fazla hastada total hemolitik
kompleman diizeyi ve C3 diizeyi diisitk bulunmaktadur.

Klasik akut nefritik epizoddaki bir hastada streptokokal enfeksiyonun
gosterilmesi, streptokokal antikor titre degisikliginin ve kompleman seviyesi
diisiikligiiniin gosterilmesinden sonra bobrek biyopsisinin tanrya ¢ok az bir
katkasi olur. Diger vakalarda bobrek biyopsisi taniy1 kanitlamak igin veya ekarte
etmek icin gereklidir. Istk mikroskobunda (Sekil 113-8), glomeriiller belirgin
sekilde biiyiir ve genellikle Bowman alanim doldurur. Polimorfoniikleer 16ko-
sit ve monosit infiltrasyonuna ve glomeriiler hiicresel elemanlarin proliferas-
yonuna bagh glomeriilde hiperseliillarite goriiliir. Kapiller liimenler glomeriil
hiperseliileriteden dolayr komprese olmuslardir. Bazi olgular, ekstrakapiller
proliferasyon ile kresent olusumu gésterirler. IF mikroskopisinde, kapiller du-
var boyunca IgG, IgM ve 6zellikle C3 olmak tizere komplemanda kaba graniiler
birikim gériilii. EM'de GBM boyunca izole araliklarla, klasik kubbe seklinde,
deve hérgiiciine benzeyen elektron dense subepitelial birikintiler goriilir.

Tedavi, semptomatiktir ve antihipertansif ajanlar (Tablo 70-7, Boltiim 70)
ve dilretiklerle hipertansiyon ve sivi retansiyonunun kontroliine yoneliktir.
Bircok hastada PSGN, hipertansiyonun kaybolmasinin ve bébrek fonksiyon-
larinin diizelmesinin haftalar aldigi, kendi kendini sinirlayan bir seyir izler.
Buna ragmen altta yatan renal hastaligi olanlarda 6zellikle diyabetik nefro-
patide prognoz kotlidir. Proteindrinin ve hematirinin dizelmesi aylar
alabilmektedir.

Viral Apseler ve Endokardit ile Birlikte Olan
Glomeriilonefrit

Akut ve kronik bakteriyel endokarditli (Boliim 67) hastalarda esitli glome-
riiler lezyonlar tanimlanmugtir. Embolik olayin glomeriiler iskemi ve enfarkta
neden olmasina ragmen, genel bulgu immiin kompleks glomeriilonefritidir.
Streptokokus viridans’a bagli endokarditte hem fokal hem diffiiz proliferatif
glomeriilonefrit yaygindur. Stafilokokus aureus endokarditinin insidansinin
artigtyla birlikte bu hastalarin %40-80’inde immun kompleks aracili prolife-
ratif glomertilonefrit klinik bulgular1 vardir. Glomeriilonefrit simdilerde akut
endokarditte, subakuta gore daha yaygindur; yani hastalik siiresi, renal hasta-
lik gelisiminin 6nemli bir belirleyicisi degildir.

TABLO 113-5

PRIMER

Anti-glomeriiler basal membran antikor hastaligi, Goodpasture
sendromu(akciger tutulumu var ise)

Immiin kompleks iligkili

Pauci-immiin (genellikle ANCA pozitif)

SEKONDER

Membranoproliferatif glomerulonefrit

IgA nefropatisi, Henoch-Schénlein purpuras:
Post-streptokokal glomeriilonepfrit

Sistemik lupus eritematozus

TABLO 113-6

BELIRTECi

+Anti-glomeriiler bazal membran
antikoru

HASTALIK

Goodpasture sendromu

Kiigiik damar vaskiiliti (graniilomatoz
polianjitis ve mikroskobik polianjitis)

+Antinétrofilik sitoplazmik antikor

Kriyoglobulinemik vaskaiilit Disitk C4, +serum kriyoglobulinler

+Anti-DNA antikoru, digik
kompleman

Sistemik lupus eritematozus

Nefrotik sendrom, renal ven trombozu,
pulmoner emboli

+Akciger goriintiileme veye BT
anjiografi

Pnomoni iligkili immunkompleks
glomeriilonefriti

Diisiik kompleman, dolasimda immun
kompleksler

Uremik akciger Kreatinin yiiksekligi

BT = bilgisayarli tomografi.

Hastalarda hematiiri, idrar sedimentinde eritrosit silendiri, 1 gr/ giinden
nefrotik araliga kadar degisen proteiniiri ve ilerleyici bobrek yetmezligi buluna-
bilir. Serum total kompleman ve C3 diizeyleri genellikle diisiiktiir. Bobrek yet-
mezligi; hafif olabilir ve uygun antibiyotik tedavisi ile geri donebilir ya da iler-
leyici olabilir, diyaliz ve geri doniisiimsiiz bobrek yetmezligiyle sonuglanabilir.

Akciger ampiyemi (Béliim 92) ve osteomiyelit (Boliim 256) gibi derin
visseral bakteriyel apseleri ve enfeksiyonlar1 olan hastalarda proliferatif im-
miin kompleks glomeriilonefriti meydana gelebilir. Akut glomeriilonefritin
immiin kompleks formlar1, Mikoplazma'yr (Bsliim 301) da igeren bakteriyel
pnomonili hastalar ve kronik enfekte serebral ventrikiiloatriyal santi olan has-
talarda da gorilmistiir. Birgok hastada nefrotik aralikta proteiniiri ve sadece
hafif bobrek yetmezligi vardir. Uygun antibiyotik tedavisi uygulandigi zaman
¢ogu hastanin glomeriiler lezyonlar iyilesir ve bobrek fonksiyonlar: diizelir.

Son zamanlarda, diyabetli hastalarda proliferatif glomeriilonefrit sikhgmimn
artmas stafilokok enfeksiyonlari ile iligkilendirilmistir. Bu glomeriilonefrit, glo-
meriillerdeki IgA immiin birikintileriyle iliskilidir ve kétii prognozludur.

@ HIZLI IiLERLEYEN GLOMERULONEFRIT

Huzli ilerleyen glomeriilonefrit (RPGN) bobrek yetmezligine haf alar aylar
igerisinde ilerlemesiyle dikkat geken bir grup glomeriilonefriti kapsamakta-
dir (Tablo 113-5). Bobrek biyopsisi, Bowman araliginda kresent olusumu
olarak kendini gosteren genis ¢aph ekstrakapiller proliferasyonu gosterir. Pri-
mer hizli ilerleyen glomeriilonefritli hastalar, immiinolojik patogeneze gore
¢ forma ayrilmaktadir: anti-glomeriiler bazal membran hastaligi olanlar
(6rn., Goodpasture sendromu); immiin kompleks birikimi olanlar (8rnegin,
sistemik lupus eritematozus, Henoch-Schonlein purpurasi, poststreptokokal
glomeriilonefrit); ve immiin birikim veya anti-glomeriiler bazal membran
antikorlar1 olmayanlar (pauci-immiin, genellikle ANCA-pozitif RPGN).

Anti-Glomeriiler Bazal Membran Hastalig:

Hastaliigin 3. dekadda erkeklerde ve 60 yasindan sonra kadinlarda olmak
iizere iki pik zamani vardir. Anti-GBM hastaligi (Tablo 113-6), dolagimda
bulunan tip 4 kollajenin non-kollajen domaini olan a3 zincirine karsi olus-
mus antikorlar ve bunlarin GBM’a zarar vermesinden ileri gelir. Bu durum



BOLUM 114

Biyopsi akut interstisyel nefrit tanisini desteklemek icin 6nemlidir, ¢tink
kronik interstisyel nefrit nadiren agresif tedaviye cevap verir. Akut interstisyel
nefrit icin esas miidahale neden olan ilaci ortadan kaldirmak ya da enfeksi-
yonu tedavi etmektir. Stipheli ilacin farkli formlarini kullanmak akillica olmaz.
Randomize olmayan gézlemsel calismalarda steroidle tedavi edilen hastalar
daha olumlu yanit vermeye egilimlidir.° Prednizolon (0.75-1 mg/kg po) gtinliik
olarak yaklasik 1 hafta boyunca verilebilir. Diizelme yok ise siklofosfamid (1-2
mg/kg/giin po) birka¢ hafta boyunca eklenebilir. Tedaviye cevap veren hasta-
larda siklofosfamid steroidden kurtarici tedavi olarak 6zellikle sarkoidoz has-
talarinda verilebilir. Fayda gormedigi ispat edilen hastalarda yiiksek doz
immunsupresif tedaviyi devam ettirmemek énemlidir, ctinkl azotemili hasta-
larda immunsupresif ilaglar ciddi enfeksiyonlara ve hatta 6lime neden olabi-
lir. Primer hastalik tedaviye cevap vermediyse bu ilaglari bobrek transplant
donemine saklamak daha iyi bir yaklagimdir.

PROGNOZ

Akut interstisyel nefritin prognozu minimal fibrozisin oldugu erken dénem-
de teshis edildiyse iyidir. Sorumlu ajanlarin erken ortadan kaldirilmasi, anti-
biyotikler ya da immiinsupresif ilaglarla erken tedavi edilmesi renoprotektif
olabilir. Fakat meydana gelen akut renal tiibiiler hasar, kronik bobrek hastahg
i¢in bir baglangi¢ olabilir.'

@ KRONIK iNTERSTISYEL NEFRIT
KLINIK BULGULAR

Primer kronik interstisyel nefritli hastalarda siklikla artmig serum kreatinin se-
viyesi; hematiiri, hiposteniiri, noktiiri, yorgunluk ve bulanti gibi renal yetmez-
ligin semptom ve bulgular: goriiliir. Idrar analizi sabit 1010 dansiteye sahiptir;
genellikle glukoziiri, nefrotik diizeyde olmayan proteiniiri (genellikle <1 g/L),
eritrosit, lokosit ve graniiler silendirler goriliir. Piyiiri ve pozitif idrar kiltirii
sik¢a goriiliirken degisen derecelerde metabolik asidoz ve hiperfosfatemi go-

Renal hacim

RA RV Ra

Sag bobrek Sol boébrek

B B

Azalmis: A+B < 103 mm (erkekler)
< 96 mm (kadinlar)

Centikler

6ot

Bozulmus sinirlar

Papiller
kalsifikasyonlar

TUBULOINTERSTISYEL HASTALIKLAR

riilebilir. Glomeriiler filtrasyon hiz1 25-30 mL/dk’nin altina diismeden énce de
tibiiler asidoz siktir. Anemi genellikle renal yetmezligin derecesinden bagimsiz
goriilir. Cogu hastada hipertansiyon goriilmekle birlikte renal yetmezligin ileri
evrelerine kadar sadece minimal 6dem bulgular: izlenir. Kazanilmis Fanconi
sendromu; ilag maruziyeti, myelom, insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) en-
feksiyonlari, kursun maruziyeti ve herbal nefropati durumlarinda serum kreati-
nin seviyesi 2.5 mg/dLnin altindayken goriilebilir.

B TAN|

Dikkatli bir beslenme Sykiistiniin alinmasi dnemlidir. Renal yetmezlik bulgu-
lar1 olan hastalarin hi¢birinde laboratuvar testleri olasi nedenleri ve siddetini
gosterememektedir. Bu testler renal fonksiyonlar: (serum kreatinin ve kan
iize azotu seviyesi); serum elektolitleri, kalsiyum, fosfat, iirik asit ve albiimin
seviyesini gdsterir. Idrar analizinde yaklagik 1010 seviyesinde sabit bir dansite
olup genellikle glukoziiri, proteiniiri (siklikla < 1g/L), eritrositler, lokositler
ve graniiler silendirler goriiliir. Klinik duruma gére altta yatan nedenin tespiti
i¢in serum ve idrar elektroforezi, kan kiiltiirleri, otoimmiin hastalik serolojik
testleri (6rn. kriyoglobulin seviyesi, antiniikleer antikorlar, anti-nétrofil si-
toplazmik antikor ve anti-glomeriiler bazal membran antikoru seviyesi [bkz.
Tablo 242-2])) ya da 6zellikle renal transplantasyon sonrast ise viral enfeksi-
yonlar (Béliim 122) arastirilmalidur.

Kazamlmug proksimal Fanconi sendromu (bikarbonatiiri ve plazma kar-
bondioksit [CO,] seviyesi <20 mEq/L, aminoasidiiri, fosfat atilimy, iirikoziiri
ve glukoziiri) ya da distal renal tiibiiler asidoz tip 1 (idrar pH >$.6, plazma
karbondioksit [CO,] seviyesi <20 mEq/L, diisiik ya da yiiksek potasyum
seviyesi) gibi selektif tiibiiler defektler ve tiibiiler sendromlar subakut ya da
kronik interstisyel nefritte siklikla goriilebilir. Fanconi sendromlu hastalar
ozellikle hasar bélgesindeki transporter fonksiyonunu bozan proksimal tiibii-
ler epitel degisikliklerini sergiler. Bu tiibiiler defektler klasik olarak myelom,
sistinozis, Lowe sendromu, TINU sendromu, biliyer siroz ve tenofovir ya da
ifosfamid gibi bazi ilaglara maruziyet ile goriliir. Fanconi sendromlu hastalar
hizlica alkaliidrar (pH> 7.5) gelistirir ve serum bikarbonat intravendz infiiz-
yonla 20 mEq/L’nin tizerine ¢ikarildiginda idrar bikarbonatinin fraksiyonel
ekskresyonu artar.

Tomografik goriintiilemede analjezik nefropatisinde goriilen renal degisiklikler. Yapisal degisiklikler, azalmis hacim, nodularite ve kalsifikasyonlar bilgisayar-
I tomografide goriilebilir. RA= sag arter; RV= sag ven; SP= spinal vertebra. Elseviers MM, De Schepper A, Corthouts R, et al. High diagnostic performance of CT scan for analgesic
nephropathy in patients with incipient to severe renal failure. Kidney Int. 1995;48:1316'den alinmistir.
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saturasyonu azaltir. Kalsiyum tag olanlar giinliik sodyum alimini 2 gr ve hay-
vansal protein alimini 0.8-1.0 gr/kg diizeyine indirmelidir.'?

19-50 yagindaki erkek ve kadinlarda giinliik 1000 mg elemental kalsi-
yum alinmasi 6nerilmektedir. Yapilan ¢alismalarda uygun kalsiyum aliminin
muhtemelen diyetle alinan kalsiyum ve oksalatin bagirsaklarda baglanmasi

i/ CIGR RV A B NEFROLITIAZIS OLAN HASTADA OPTIMAL
24-SAATLIK IDRAR DEGERLERI
PARAMETER VALUE
Voliim >2-25L
pH > 5.5 ve <7.0 (24 saatlik idrar érnegi gerekmez)
Kalsiyum Erkeklerde: < 300 mg ya da < 3.5-4.0 mg/kg
Kadinlarda < 250 mgya da < 3.5-4.0 mg/kg
Oksalat <40 mg
Sodyum <2000 mg
Urik asit Erkeklerde: < 800 mg; Kadinlarda < 750 mg
Fosfor <1100 mg
Sitrat >320 mg
Kalsiyum oksalata gore <$
stipersaturasyon
Kalsiyum fosfata gore 0.5-2
stipersaturasyon
Urik aside gore 0-1
stipersaturasyon

idrar kreatinini erkeklerde >15 mg/kg ve kadinlarda >10 mg/kg olmasi 6rnegin uygun
toplandigim gosterdigini i¢in 6lgtlmelidir. Stipersaturasyon iyon aktivitesi tiriinii ve ¢oziintirlitk
tiriiniiniin oranidir.

sayesinde kalsiyum taglarinin olusumunu azalttigr gosterilmistir. Klinik ¢a-
ligmalarda D vitamini ve kalsiyum takviyesi alan kadinlarda tag olusumunda
belirgin artig gozlendigi i¢in kalsiyumun siit trtinlerinden alinmasi 6neril-
mektedir.

Stirekli hiperkalsitirisi olan hastalar triner kalsiyum atilimini azaltan
ve tekrarlayan tas olusumunu %50 azaltan tiazid diiiretiklerden (&r. Klor-
talidon 12.5-25 mg/g) fayda gériir. 13 Tiazidler sadece diyetteki sodyum
alimini kisitlayanlarda etkilidir. Hiperkolesterolemi ya da hiperglisemisi
olanlarda daha az yanetkisi olmasi nedeni ile indapamid (1.25-S mg/g) ter-
cih edilebilir.'* Hipokalemi gelisirse diyetteki potasyum alimu arttirilmali
ve gerekirse potasyum takviyesi verilmelidir. Gut olanlarda allopurinol re-
cetelendirilmelidir (300 mg/g, Bkz. Béliim 257). Potasyum sitrat (10-40
mEq/g)"? tiriner sitrat atilimni artturr, diriner kalsiyuma baglanir ve rekiir-
ren tag olusumunu azaltir ™ Potasyum sitrat balmumu kaplamali tablet ola-
rak bulunabilir. Tedaviye yanit1 degerlendirmek icin 1-2 ay i¢inde 24 saatlik
idrar tekrarlanmalidir.

Diyet iligkili hiperoksaliiri olanlarda yiiksek oksalat i¢eren kakao, findik,
cay ve 1spanak gibi yesil yaprakli sebzeler diyette kisitlanmali ya da kaginilma-
lidur. Diyette alinan kalsiyum ve oksalat bagirsaklarda baglandigy i¢in oksalat
igeren gidalarin kalsiyum igeren gidalarla birlikte ahinmasi 6nerilir. Enterik hi-
peroksaliiride 6nce altta yatan hastalik ve ardindan steatorenin nedeni tedavi
edilmelidir (B8liim 131). Diyetteki oksalat azaltilmali ve kalsiyum ile ayn
6giinde alinmalidir. Digiik oksalat igeren diyet yagdan fakir, meyve ve seb-
zeden zengin iken, az yagl siit Giriinleri; tahil, balik, kitmes hayvani, baklagil,
tohum ve findiktan zengin; daha az tatl, ilave seker ve kirmizi et igerir. Ek siv1
alimi ve potasyum sitrat cogunlukla faydalidur.

Tip 1 primer hiperoksaliirisi olan bazi hastalarda piridoksin (Vitamin
B6) enzim aktivitesini arttirarak oksalat olusumunu azaltabilir. Bu hastalar
ayn1 zamanda kalsiyum oksalat olusumunu azaltan bol siv1 alim1 ve potasyum

Kalsiyum Oksalat Bébrek Tasi Olan Hastaya Yaklasim

ilk kez tag 6ykisi olan hasta

Bazal degerlendirme ve tedavi
Primer hiperparatiroidizm ve primer hiperoksaluri gibi metabolik sebeplerin dislanmasi

Genel tag tedavisi :

Idrar volumii 2-2.5 L/g olacak sekilde sivi aliminin arttirimasi
Idrar sodyum atiliminin <2000 mg/giin’e distrilmesi

Protein aliminin yaklasik 1 g/kg/giin’e azaltimasi

Yasa ve cinsiyete uygun kalsiyum alimi, tercihen siit driinlerinden takviye olarak degil

l

Tekrarlayan tas, ¢ocuk, kalsiyum digi
taslar ve tipik olmayan demografi

l

l

Digerleri (6r. Kalsiyum iceren tek tas)

|

Tam degerlendirme

‘ Takip, tekrarlayan tas varsa genel tas
‘ tedavisini giiglendir

24 saatlik iyon atihmi ve slipersaturasyon 6lgimi
Supersaturasyon artmissa asagidakileri belirleyin:

idiyopatik Hipositratiiri

hiperkalsitiri

Diyete bagh
hiperoksaliri

Hayvansal proteini azalt

Hiperirikozlri Artmis idrar Az
Diyetteki purini azalt sodyumu idrar voliimu
Allopurinol Sodyum alimini azalt Sivi alimini arttir

Sodyum alimini Diyette Potasyum sitrat
azalt oksalat alimini azalt
Tiazid ditretik Ogunlerdeki

(6r. Klortalidon)
Potasyum disiikse
potasyum sitrat
+/— amilorid

kalsiyumu arttir

24 saatlik iyon atihmi ve slipersaturasyon 6lcimini 6-12 ayda bir tekrarla ve gerekirse tedavi et
Sonuglarin tedavi protokoliini degistirmesi muhtemel degilse radyografilerden kagin

m Kalsiyum oksalat nefrolitiyazisi olan bir hastaya yaklasim. Kalsiyum oksalat nefrolitiyazisi olan bir hastayi tedavi etmeye yonelik bir yaklasim.
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Urorektal
katlant

o
e

Kloaka
A mezengim

deferens

Rektum
C

Mezonefrik
(wolffian) kanali

T Ureterik tomurcuk
Metanefrik

v’ Mezonefrik

(wolffian) kanali

B Urogenital sinus

D P Tastis

Uriner sistem gelisimindeki anahtar olaylar. Ureter tomurcugu Wolffian kanaldan 4 haftalik embriyoda olusur (A). Dallanan iireter tomurcugu ve metanefrik
kanal arasindaki karsilikli etkilesim, bobrek gelisimini indiikler. Ayni zamanda kloaka, tirogenital katlanti tarafindan tirogenital sinus ve gelecekteki rektum olmak tzere ikiye boltntr
(B). 8 haftalik embriyoda wolffian kanali epididimis, seminal vezikiil ve vas deferensin kaudal kismini meydana getirir (C). 9. Haftayla beraber fetal omurganin aksiyal biytimesi,
gelismekte olan bébregdin pelvisten lumber pozisyona gelmesini yonlendirir. Dis genitalya 8-16 hafta arasinda gelisir, testislerin inisi gebeligin 7. ayinda baglar (D).

natal ultrasonografik siirveyans, saptamay ve tedavinin hemen baglatilmasin
6nemli 6lgiide gelistirmistir, ancak bu bozukluklar bobrek yetmezligine ilerle-
me dahil olmak tizere, daha biiyiik ¢ocuklarda ve yetiskinlerde morbiditenin
yanu sira bebek 6liimlerinin de 6nemli nedenleri olmaya devam etmektedir.

RENAL AGENEZ

Renal agenezi, nefrogenezin tamamen basarisiz oldugunu gosterir. Tek tarafli
agenez, izole bir anormallik olarak veya Turner sendromu gibi sendromik bo-
zukluklarin bir bileseni olarak ortaya gikabilir (Boliim 220). Izole bir durum
olarak, bir bébregin tamamen yoklugu 1000 ila 1500 kiside 1 ortaya ikar. Er-
keklerde goriilme sikhig daha yiiksektir ve sol tarafta biraz daha sik goriiliir;
hastalarin yaklagik yarisinda ipsilateral iireter ve hemitrigon da yoktur.

Kalan bobrek genellikle kompansatuvar hipertrofi nedeniyle biiytimiis-
tiir, ancak ektopik veya malrotasyonlu olabilir. Hastalarin yaklagik %30’unda
karg: tarafta vezikotireteral reflii goriiliir.

Renal agenezi, genellikle genital anomalilerle iliskilidir ve gelisimsel bir
kusuru temsil ettigi diisiinilir. Kadinlarda ipsilateral oviduktusun yoklugu,
uterus ve vajinanin malformasyonu miilleryen kanalin yetersiz gelisiminden
kaynaklanirken, erkeklerde vas deferens ve seminal vezikiiller gibi Wolffian
kanalindan gelisen yapilar genellikle yoktur. Diger iliskili anomaliler, kardi-
yovaskiiler sistemi (%30), kas-iskelet sistemini (%14) ve adrenalleri (%10)
ierebilir. Tek tarafli renal agenez, vertebral, anal, kardiyak, trakea-6zofagus,
renal ve ekstremite defektlerinin bir iligkisi olan VACTERL sendromlu has-
talarin %30’unda bulunur.

Bilateral renal agenezinin tahmini insidans1 4000 dogumda 1'dir ve pul-
moner hipoplaziyi, karakteristik yiiz tipi ve omurga ve uzuvlarin deformite-
lerini igeren Potter fenotipiyle iliskilidir. Bu yenidoganlar dogumda hayatla
bagdasmayan kritik derecede pulmoner hipoplaziye sahiptir. Degisken penet-
ransli nadir bir otozomal dominant bozukluk olan kalitsal renal displazi send-
romunda (Online Mendelian Inheritance in Man entry 191830) tek tarafl:
ve iki tarafli renal agenezi, renal displazi ve konjenital hidronefrozun ailesel
iligkisi goruliir.

RENAL HiPOPLAZI

Renal hipoplazi terimi sayilar1 azalmug, normal olarak farklilagmis nefronlara
sahip kiigiik bobrekleri tanimlar. Oligomeganefroni, nefron sayisinda belirgin
bir azalma ve tek tek glomeriil ve tibillerin hipertrofisi olan bilateral renal
hipoplazi formunu tanimlar. Bu anormallik, edinilmis bobrek atrofisinden ve
genetik bozukluklardan, nefronofitizisden ve otozomal dominant tubuloin-
terstisyel bobrek hastaligindan (eski adiyla mediiller kistik bbrek hastalig1)
ayrilmasi gereken, sporadik olarak ortaya ¢ikan izole bir gelisimsel kusurdur.
Bébrek fonksiyonu, yasamun ikinci ila tigiincii dekadinda son dénem bobrek
yetmezligine dogru ilerleyerek yavas yavas azalr.

RENAL DiSPLAZI

Bébrek boyutlarinin gesitli anomalileri ile birlikte olabilen renal displazi, re-
nal unsurlarin diizensiz ve/veya tamamlanmamis farklilasmasina neden olan
anormal metanefrik farklilasmanin sonucudur. Kiigiik displastik bobrekler
genellikle aplastik olarak adlandurilir. Bityiik displastik bobrekler siklikla kist-
ler igerirler ve en ug noktasi multikistik displastik bobrektir.

Tek tarafli displazi erigkin yasta asemptomatik olabilir. Kiigtik aplastik
ve biiyiik multikistik displastik bobrekler fonksiyon gormezler ve gorintiile-
meyle renal ageneziden ayrilabilirler. Ipsilateral iireter tipik olarak atreziktir.
Kontralateral tarafta vezikotireteral reflii ve obstriiksiyon gibi malformasyon-
lar stk goriilir. Tek tarafli multikistik bobrekler zamanla ve siklikla involiisyo-
na ugrar ve kaybolur. Tek tarafli aplazi ve multikistik displazi, herediter renal
adisplazi sendromunun belirtileri olabilir. Bilateral multikistik displastik bob-
rek neonatal donemde yasamla bagdasmaz.

Bobrek ve Ureterlerin Yapisal Anomalileri

RENAL MALROTASYON VE EKTOPIK

Metanefrik bobrek gelismesi kaudal olarak baglar. Gebeligin 9. haftasinda
bébrek normal seviyesine (L1-L3) cikar, renal pelvis orta hatta dogru 90 de-
rece doner. Yitkselme anomalileri ve/veya rotasyon kusurlari siktir. Cift taraf-
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/TR XS AKUT VE KRONIK KARIN AGRISININ SIK KARSILASILAN NEDENLERI VE TiPiK BULGULARI—devami

HASTALIK YER NITELIK BASLANGIC
IBS Degisken; Belirsiz, kramp Yillar
genellikle alt seklinde, aciliyet hissi
karin
Kronik pankreatit Epigastrik veya Yogun, lokalize Gunler-yillar
periumbilikal,
sirta yayilir
Inflamatuar veya Ince barsak- Kramp seklinde Saatler-giinler
enfeksiyoz periumbilikal;
enterokolit kalin barsak-

kolon tizerinde
karimn sag veya
solu; rektum-
tenesmus.

ARTTIRAN VEYA iLiSKiLi SEMPTOM VE
AZALTAN FAKTORLER BULGULAR TANISAL TEST
Diyet veya stres ile Siskinlik, karinda gerginlik Normal
tetiklenir; diski sigmoidoskopi,

ozelliginde degisiklik
(siklik, sekil, zorlanma)
eglik eder; digkilama ile

kolonoskopi ve
BT, fakat bunlar
tanida genellikle

rahatlar. gereksiz
Beslenme ile artar; Istahsizlik, bulant, kusma; Amilaz, lipaz normal
analjezik ile rahatlar. eslik eden durumlar (6rn., olabilir, BT dilate
alkol) pankreatik kanal,
kalsifikasyonlar ve
psodokisti
gosterebilir.
Gayta cikig1 ve altta yatan Bulant, kusma, kanli ishal; Gayta tetkikleri,
nedenin tedavisi ile iligkili durumlar (6rn., kaltara,
rahatlar. infeksiyoz- gida gegisi, kolonoskopi ve
IBH- uzun siire, aile biyopsi.

Sykiisii)

KAH = Koroner arter hastaligi; HT = Hipertansiyon; BT = Bilgisayarh tomografi; KVAH = Kostovertebral a1 hassasiyeti; EKG = Elektrokardiyogram; EEG = Elektroensefalogram; OGD
= Ozofagogastroduodenoskopi; GORH = Gastrodzofajial reflii hastalig;; HCG = Human koryonik gonadotropin; IBH = Inflamatuar barsak hastalig1; IBS = Irritable barsak sendromu; NSAII =

Non-sterodi anti inflamatuar ilag; PET = Pozitron emisyon tomografi.

Proctor DD. Approach to the patient with gastrointestinal disease. In: Goldman L, Ausiello D, eds. Cecil Textbook of Medicine, 23rd ed. Philadelphia: Saunders-Elsevier; 2008'den adaite edilmiitir.

Sag Ust Kadran

Akciger: effliizyon, ampiyem,
pnémoni

Karaciger: hepatit,
konjesyon, abse, hematom,
neoplazi

Biliyer: kolesistit (gec),
koledokolitiazis,

kolanijit

Duodenum: perfore Ulser

Epigastriyum

Aort anevrizmasi

Y

Sag Bogiir Periumbilikal
Renal: pyelonefrit, enfarkt, Ince barsak: infeksiyéz gastrointerit,
abse apendisit (erken), ileus, obstriiksiyon,

Ureter: tas, hidronefroz

volvulus
Aort anevrizmasi

]
\

Sag Alt Kadran

Ince barsak ve sag kolon:
apendisit (geg), ileit, iskemi,
mezenterik adenit, sag
yerlesimli divertikuilit
Jinekolojik: ektopik gebelik,
salpenijit, TOA, torsiyon,
endometriyozis

Inguinal: kalga hastaligi, herni,
lenfadenopati

m Karin agrisinin baslangig yerine gore ayirici tanisi.

Hipogastrium

hastaliklari

kolanjit tablosu diisiiniilmeli ve diglanmalidir. Ust karin agrist ile beraber
hematemez variginda Mallory-Weiss yirtiklari, alkolik gastrit veya peptik
iilser hastaliklar1 akla gelmelidir. Inflamatuvar barsak hastaliklar1 veya en-
fektif gastroenterit gibi medikal durumlar siklikla karin agrisiyla beraber
hematokezya olusumuna sebep olabilir fakat bu tablo ayni zamanda me-
zenterik iskemi veya iskemik kolitte de gerceklesebilir. Ureter tasi (B&lim
117) veyasistit (Boliim 268) asikar hematiiriye sebep olabilir. Inflamatuvar

Kardiyak: Iskemi, effiizyon
Ozefagus: 6zofajit, ruptir
Mide/duodenum: dispepsi, gastrit, Ulser,
¢ikis darhigi, volvulus

Pankreas: pankreatit, psddokist, kanser

iskemi, ileit (Crohn hastaligi)
Sag kolon: apendisit (erken), kolit, cekal

Kolon: divertikiilit, kolit (infeksiyz, IBH,
iskemi); irritabl barsak sendromu
Mesane: sistit, akut retansiyon
Jinekolojik: ektopik gebelik, uterus

Sol Uist kadran

Akciger: eflizyon, ampiyem
Kardiyak: iskemi

Dalak: abse, ruptr,
splenomegali

Mide: perfore Ulser

A

Sol Bégur

Renal: piyelonefrit,
enfarkt, abse

Ureter: tas, hidronefroz
Dalak: yukaridaki gibi

y

Sol Alt Kadran

Sol kolon: divertikiilit,
sigmoid volvulus, iskemi,
kolit (infeksiydz, IBH); irritabl
barsak sendromu
Jinekolojik: ektopik gebelik,
salpenjit, TOA, torsiyon,
endometriyozis

Inguinal: kalga hastaligi,
herni, lenfadenopati

barsak hastaliklari, kronik mezenterik iskemi veya ileri evre gastrointesti-
nal kanserler karin agrisiyla beraber kilo kaybina neden olabilir. Kadinlar-
da adet kanamasinin gecikmesi, adneksiyal agri, lekeleme (spotting) veya
kramp olmasi durumunda gebelik, ektopik gebelik veya spontan abortus
akla gelmelidir. Ovarial folikiil veya korpus luteum kist riiptiirii akut siklik
agriya neden olabilir. Pelvik agriya eslik eden ateg, titreme veya genital akin-
t1 pelvik inflamatuvar hastahilarin belirtisidir.



llaglar

Siddetli akut karin agrisi?

Evet: Cerrahi hastaliklari disla:

Obstriiksiyon: mide veya barsak

Peronit: organ perforasyonu,
apendisit

Biliyer hastalik

Pankreatit

Mezenter iskemisi

Kardiyak: akut iskemi

Hayir: Cerrahi disi1 hastaliklari diisiin

Enfeksiyonlar: gida zehirlenmesi, viral/
bakteriyel gastroenterit, hepatit
Metabolik: hiperglisemi, diyabetik
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Kusma

l

Gebeligi disla

Akut |

Kronik

!

ketoasidoz, akut bobrek yetmezligi,
adrenal yetmezlIik, hipotiroidi

SSS: travma, meneniit

Post-operatif: ileus

SSS = santral sinir sistemi.

hact.
olan y

[ SEKIL123-5. J

/IR PR BULANTI VE KUSMANIN MEDIKAL TEDAVISI

l

Aralikli veya tekrarlayici karin agrisi?

Evet: parsiyel liimen obstriiksiyonu

yapan nedenleri digla:

Gastrik ¢ikis obstriiksiyonu: peptik Ulser,
mide veya pankreas malignitesi

Ince barsak obstriiksiyonu: Crohn hastaligi,

radyasyon, neoplazi (nadir)

Hayir: Cerrahi digi hastaliklan diistin
llaglar

Metabolik: kronik bébrek yetmezligi, hipotiroidi
Gastroparezi: diyabet, néromuskiler hastalik

Labirintin hastaliklari

SSS: subdural hematom, tiimor, hidrosefali

Psikiyatrik hastaliklar
Yeme bozukluklari
Fonksiyonel bozukluklar

DOz

1,5 mg/ 72 saat

50 mg (50-100 mg), 4-6 saatte bir
50 mg, 8 saatte bir
25-50 mg, tek doz

25-50 mg, 6 saatte bir
50-100 mg, 6 saatte bir

25 mg (12,5-50 mg), 4-6 saatte bir

iLAC ENDIKASYON

ANTIKOLINERJiK- ANTIHISTAMINIK AJANLAR

Scopolamin Arag tutmasi
transdermal

Dimenhidrinat Arag tutmast

Siklizin Arag tutmasi, GHBK

Meklizin Arag tutmasi, vertigo

Difenhidramin GHBK

Promethazin Arag tutmasi, GHBK,

POBK
Tribetobenzamid GHBK, POBK

200 mg, 6-8 saatte bir

DOPAMIN RESEPTOR ANTAGONIiSTLERI

Proklorperazin GHBK, POBK, KTBK
Metoklopramid GHBK KTBK
Droperidol POBK
KORTIKOSTEROIDLER
Deksametazon POBK

KTBK

5-10 mg, 6-8 saatte bir
25 mg, 12 saatte bir

10 mg (10-20 mg), 6-8 saatte bir 1-2

mg/kg kemoterapiden 6nce ve 2
saat sonra

2,5 mg (1,25-5 mg) pre- indiiksiyon

ve LH'de 4-6 saatte bir tekrar

4-8 mg, tek doz, indiiksiyon dncesi
8-20 mg 1.giin, 8 mg 2-4.giinler

25 mg (12,5-25 mg), 6-12 saatte bir

YOL YORUM
TTS
PO, IM, iV Maksimum 400 mg/24 saat
PO, IM Maksimum 200 mg/24 saat
PO
PO, IM, IV
PO, PRIV, IM Fenotiyazin tiirevi, fakat belirgin antidopaminerjik etkinligi
yok.

Damar digina sizdirmaktan ve subkiitan enjeksiyondan
kaginilmali (siddetli doku nekrozu)

M

PO, IM, IVPR Maksimum doz 20-40 mg/24 saat; subkiitan
enjeksiyondan kagin (irritasyon)

PO, IV, IMIV  Budozlarda orta diizeyde etki

Dabha giivenli ve etkin kemoterapi rejimleri oldugundan,
nadiren daha yiiksek dozda kullamilir; yan etkileri
azaltmak icin difenhidramin ile beraber kullan.

QT uzamasi ve torsades de pointese neden olabilir;
kullanimu diger ajanlara cevap alinamayan hastalar ile
sturlidir.

PO, Iv Diger ajanlar (6rn., S-HT3 RA, nérokinin 1 RA) ile
PO, IV beraber kullanildiginda daha etkili.
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Siroz éykusu, Ulserler ve/veya
pozitif NG lavaj

Hemoroid veya radyoterapi
Oykiisi

Hematokezya ¢ykusu
yok

} |

‘ OGD/push enteroskopi ‘ ‘

Fleksible sigmoidoskopi
ve anoskopi

|-

e

l Tedavi et ] [Kolonoskopi]

[ Tedavi et ]

(-

v v

Tedavi et Kapstul endoskopi
veya sintigrafi/
anjiyografi

-

!

4

Kolonoskopi

+

i

'

[ Tedavi et ]

Push enteroskopi }

+

Tedavi et ‘

Balon veya intraoperatif
enteroskopi

m Siddetli hematokezyada te- davi algoritmasi. OGD = 6zofagogastroduode- noskopi; NG = nazogastrik.

giinde, isaretlenmis eritrosit sintigrafileri veya anjiografi lokalizasyon be-
lirlemede kullamilabilir. En az 0,1 mL/dakika kanama varsa sintigrafi yarar
saglar. Eger 0,5 mL/dakika'dan daha fazla kanama varsa anjiografi de tesbit
edilir. Kanama yok ise ne anjiogram ne de sintigrafi etyoloji belirlemede
yarar saglayabilir.

Alt GIS kanamasinin hemostazi icin cerrahi tedaviye nadiren ihtiyag duyulur,
clnkl ¢cogu kanama ya kendi kendini sinirlar ya da tibbi veya endoskopik
tedavi ile kolayca yonetilir. Ameliyat icin ana endikasyonlar malign lezyonlar-
dir (Boliim 136 ve 184), tibbi tedaviye yanit vermeyen farkli kanama lezyonlari
(iskemi gibi; Bolim 134) ve tekrarlayan divertikiiler kanamadir (Bolim 133).
Kanama kaynadi preoperatif olarak kolonun belirli bir bolgesine lokalize edi-
lebilirse, subtotal kolektomi yerine segmental rezeksiyon yapilabilir. Aspirin
alirken Gl kanamasi disik olan hastalarda, aspirine devam edilmesi, daha
yuksek tekrarlayan alt Gl kanamasi riskiyle, ancak daha dusik ciddi kardiyo-
vaskdler olay ve 6lum riskiyle iliskilidir.

@ GiZLi (OCCULT) VE SAKLI (OBSCURE) KANAMA
TANIMLAMA VE EPIDEMIYOLOJI

Endoskopik, kolonoskopik ve ince barsak tamamimn radyolojik goriintiile-
melerini igeren temel GI degerlendirilmesi negatif olmasina ragmen obscure
kanamalar 1srarci ve tekrarlayici kanamalardir. Obscure kanamalar; melena,
vigne ¢iiriigii seklinde ya da hematokezya gibi asikir kanamalar ya da gaita
da gizli kan pozitifligi ve demir eksikligi anemisi durumunda gériilen ccult
(gizli) kanamalar seklinde siniflandirilabilir.

Yatan hastalar: igine alan biiytik ¢aph bir ¢aligmalarda, agikar ka- nama-
larin %5’i obscure kanama olarak saptanmugtir ve bu hastalarin %75’inde en-
doskop veya kolonoskopi ile ulagilabilecegin 6tesindeki bir ince barsak odag:
s6z konusudur. Anjiektaziler (Sekil 125-4) ince barsak nedenli kanamalarin
en yaygin sebebidir, bunu iilser ve timéral yapilar izler (Sekil 125-4). Obscu-
re kanama nedeni olan lezyonlar; standart endoskopun ulagabilecegi alanlar-
dir fakat kanama yeri farkedilemez (6rnegin kolonoskopide goriilen internal
hemoroid ya da endoskopi de biiyiik hiatal herni i¢inde saptanan Cameron
iilseri olarak adlandirilan lezyonlar gibi) ya da non iilser aberan submukozal
bir lezyon olan Dieulafoy lezyonlar: (Sekil 126-5) gibi aralikli olarak kanar-
lar.

Asikar veya occult (gizli) kanama (8rnegin GI sistem lezyonlari,
menoraji), demir malabsorbsiyonu (¢6lyak hastaligy, atrofik gastrit) ve
kronik eritrosit yikimi (hemoliz) gibi sebeplerden kaynaklanan demir ek-

m Dieulafoy lezyonu.

TABLO 126-5

LEZYON SIKLIK (ARALIK)
Yok %40 (0-57)
Anjiektazi %31 (6-S5)
Ulserasyon %13 (2-35)
Malignite %8 (3-26)
Diger %6 (2-22)

Rajir GS, Gerson L, Das A, Lewis B. American Gastroenterological Association (AGA) Institute
technical review on obscure gastrointestinal bleeding. Gastroenterology. 2007;133:1697-1717.

sikliginin (B5liim 150) geng erkeklerde ki ve post menapozal kadinlarda
ki prevelans1 %2 ile S arasindadir. MCV disiiklugi, ferritin seviyelerinde
digiiklik ve transferrin saturasyonun da digiiklik saptanan hastalarda
distinilmelidir.

S TAN)

GI sistemdeki agikar ve obscure (saklt) kanamalarin degerlendirilmesi ben-
zerdir (Sekil 126-6). Rekkuren agikar kanamasi olan vakalarda endoskopi
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Fizik muayenede epigastrik hassasiyet goriilse de genelde normaldir.
Gastroparezinin aksine galkanti sesi tipik olarak yoktur. Fonksiyonel dispepsi
tanisinin kesinlestirilmesi i¢in malignensiyi, gastropatiyi, peptikiilserasynlart
ve 6zofajiti ekarte etmek i¢in normal iist endoskopik muayene gerekmektedir,
ancak alarm semptomlar1 yoklugunda invazif testler sadece ilk tedaviye yamt
vermeyen, 50 yasin tizerinde degisen ya da yeni semptomlar ortaya ¢ikan kii-
ciik bir hasta grubu icin géz 6niinde bulundurulmalidir. H.pylorinin(B8lim
130) degerlendirilmesi diski antijeni, iire nefes testi veya gastrik biyopsi ile
yapilabilir.

Ayiric Tani

Dispepsinin yaygin organik nedenleri peptik iilser hastaligi (Bsliim 129) ve
gastrodzefagialrefl i hastaligini (Bsliim 130) icermektedir. Fonksiyonel dis-
pepsisi olan az say1da hastada ge¢ikmis gastrik bogalma goriilmektedir. Diya-
betik ve idiopatik gastroparazisi (B8liim 127) olan hastalarda karakteristiktir
ve daha ¢ok bildirilmektedir. Sindirilmemis gidanin kusulmasi bu gastropa-
rezi gesitleri i¢in karakteristiktir ancak dispepsi i¢in degildir. Gastrik ve 6ze-
fageal kanserler (Béliim 183) semptomlart ile birlikte goriilebilir ancak daha
az goriilen hastaliklardir. Pankreatikobiliyer (kronik pankreatit ve pankreatik
kanser, ve benzeri) bozukluklar (Boliim 135 ve 146) dispepsiyi taklit edebilir.

H. pylori infeksiyonu saptanirsa eradike edilmeli (Boltim 130) ve sonrasinda
semptomlar tekrar degerlendirilmelidir.’" Eger H.pylori eradikasyonuna
ragmen semptomlar diizelir ve bu cevap kalici olursa hastada H.pylori iliskili
dispepsi vardir. Fonlsiyoneldispepsi hastalarinin %10 ile 15 asit baskilayici
tedaviye cevap verir, ilk basamak tedavi histamin (H2) reseptor antagonistleri
(6rnegdin famotidin 20 mg glinde 2 kere) ve proton pompa inhibitori (6rnegin
omeprazol giinde 20 mg) denemesidir. Proton pompa inhibitér denemesine
(Tablo 129-1) ya da H.pylori eradikasyonuna (Tablo 130-4) cevap veren geng
hastalarda eger alarm semptomlari saptanmamigsa daha ileri incelemeye
gerek yoktur.

Ne var ki, hastalarin ¢cogu asit baskilayici tedaviye cevap vermez. Eger
semptomlar devam ediyorsa dusiik doz trisiklikantidepresanlar (6rnegin
amitriptilin, desipramin ya da imipramin 10 ile 50 mg yatmadan 6nce)

distndlmelidir (Sekil 128-2) ¢linkl fonksiyonel dispepsi hastalarinin %60 ila
70'i bu tedaviye cevap verir. A1 Komorbid hastalik olarak depresyon veya ank-
siyetesi olan hastalarda dustik doz trisikliklerin yanina tam doz SSRI kombi-
nasyonu veya SNRI tedavisi (Tablo 128-2) baslanmasi diisiiniilemelidir.
Kognitif-davranigsal tedavi, hipnoz, akupunkturun fonksiyonel dispepsiye
faydali olup olmadigina dair kaliteli calismalar yapilmamistir. Yine de bu teda-
viler farmokoterapiye cevap vermeyen hastalarda makul olabilir. Domperidon
ve akotiamid gibi prokinetiklerin faydasi kesin degildir ve ABD Yiyecek ve ilag
Yonetim Birimi (FDA) tarafindan bu amagla kullanimi onaylanmamistir.

PROGNOZ

Semptomlari direncli olmasina ragmen butun fonksiyonel bozukluklarda ol-
dugu gibi fonksiyonel dispepsi benign prognozludur.

@ OZOFAGUS KAYNAKLI OLDUGU DUSUNULEN
FONKSiYONEL GOGUS AGRISI VE
FONKSiYONEL GOGUS ARKASINDA YANMA

S TANIM

Ozofagus kaynakli oldugu diisiiniilen fonksiyonel gdgiis agrisi (Tablo 128-5)
agiklanamayan orta hatta kronik bir gégiis agrisidir. Tani koymak icin kardi-
yak sebepler, gastrodzofageal reflii (B8liim 45 ve 129) ve motilite bozuklukla-
11 (akalazya, skleroderma) diglanmalidir. Fonksiyonel gégiis arkasinda yanma
ise en az 3 aydir devam eden ve GORH ya da 6zofageal motilite bozukluklar:
olmamasina ragmen retrosternal bolgede yanma ya da ac1 olarak tanimlanir.

EPIDEMIYOLOJI

Fonksiyonel gogiis agrist kadin ve erkeklerde esit oranda, %25 gibi yiiksek
prevalansta, yaygimn olarak goruliir. Prevalansinin ilerleyen yasla birlikte azal-
dig1 goriiliir. Akut gogiis agrist ile (bkz. Tablo 45-2, Béliim 45) doktora bag-
vuran birgok hasta non-kardiyak bir sebebe sahiptir ve vakalarin ¢ogu fonksi-
yonel gogiis agrisidir. Fonksiyonel gogiis agrisinin sikligina ragmen hastahgin
dogal seyri iyi anlagilamamustir. Ciinkii bir¢ok hasta kardiyak degerlendirme
altina alinur fakat daha sonra semptomlarina yonelik ileri degerlendirme ya-

Postprandiyal doygunluk, erken doyma, epigastrik agri veya yanma

v

Alarm semptom ve bulgulari (bkz Tablo 128-4}—'5"*’ Ust gastrointestinal

Hayir
v

H. pylori test et

Negatif

v

Postprandiyal rahatsizlik sendromu var mi? (bkz E-Tablo 128-1)

l Hayir

Pozitif H. pylori eradikasyon tedavisi
(bkz. Bolim 130)

endoskopi

Basarisiz

Prokinetik ajanlar

Basarisiz

PPI tedavisi 4-8 hafta (bkz. Tablo Bélim 128)

l Basarisiz

Trisiklik antidepresanlar 3 ay (bkz. Tablo 128-2)

l Basarisiz

[Kombinasyon tedavisi, alternatif ve tamamlayici tedavi agisindan degerlendir

m Fonksiyonel dispepsi icin algoritma. Epigastrik agri, postprandiyal doygunluk ve erken doyma ile basvuran ve Roma IV fonksiyonel dispepsi teshis kriterle-
rini karsilayan ve alarm semptom ile bulgulan (bkz Tablo 128-4) olmayan hastalara 6nerilen yaklasim. Tedavi basarisiz olmasi durumunda hekim, klinik ve laboratuar bulgula-
rini tekrar gozden gegirerek hastanin semptomlarini agiklayacak alternatif nedenlerin bulunmasi igin ileri tanisal testlerin faydasi olup olmayacagini degerlendirmelidir.
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H. pylori-iligkili asit
peptik hastalik

Klaritromisin rezistansi <%15

H. pyloriiligkili asit peptik hastalik

Uglu tedavi
(cift doz PPI,
metronidazol,
klaritromisin)

Bizmutlu dortlu tedavi
(ppi, bizmut, metronidazol,
tetrasiklin)

Birinci basamak tedaviler

| l

Bizmutlu dértlu tedavi* Bizmutsuz dortlu tedavi

(PPI, bizmut, (PPI, amoksisilin,
metronidazol, metronidazol,
tetrasiklin) klaritromisin)

Kurtarma tedavileri

Bizmutsuz doértlu tedavi
(PPI, amoksisilin, 2 alternatif
antibiyotik kombinasyonu (bkz Tablo 130-4)

Ulagllabiliyorsa kultur duyarllik testi:
Kurtarma antibiyotikleri ile bizmut ya da
bizmutsuz dértlu tedavi (bkz Tablo 130-4)

m H.pylori iligkili asit peptik hastaligin yonetimi. Tedavi suresi icin Bkz metin ve tablo 130-4 PPI=proton pompa inhibitoru *Klaritromisin direnci >%15 ise

tercih edilen tedavi.

altindadirlar. Altta yatan neden saptandiginda ve uygun olarak tedavi edildi-
ginde NSAII tedavisi veya H.pylori infeksiyonu gibi Ulser icin ek risk faktorii
yok ise asit supresif tedavi birakilabilir. Eger idiopatik Ulserasyonun nedeni
tanimlanamadiysa, ve H.pylori icin diagnostik testlerin yeterliligi ile ilgili
stiphe varsa, 6zellikle de kronik aktif gastritin histolojik kaniti olup baska bir
aciklamasi yoksa ampirik eradikasyon tedavisi baglanabilir. E§er tanimlanama-
yan H.pylori ile ilgiliyse basarili eradikasyon sonrasi gastrit yavas yavas yok
olmalidir.

B KORUNMA

Birincil Koruma
H.pylori kolonizasyonu igin test ve tedavi stratejisi dispeptik semptomlar1
olan hastalarda géz 6niinde bulundurulmalidir. Fakat H.pyloriiligkili dlseri
Snlemede spesifik bir yol yoktur. Tam tersi olarak 6nceden iilser varligy, eslik
eden hastalik, varfarin ve yiiksek doz kortikosteroid ve yogun bakim tinite-
sinde takip edilen kritik hastalardaicin NSAIT iligkili tilser hastaligina yénelik
birincil koruma desteklenmektedir. H, blokerler (Ranitidine esdeger, giinde
2 kez 300 mg Tablo 129-1), NSAII tedavisi esnasinda duodenal iilser hasta-
Ligint azaltir, fakat yiiksek doz verilmedigi siirece (famotidine egdeger, giinde
2 kez 40 mg) gastrik iilser korumasinda bir etkisi yoktur. Proton pompa inhi-
bitorleri® (giinde 20 mgomeprazole es deger dozda; Tablo 129-1) veMisop-
rostol (400 ile 800 mg/giin arasinda degisen dozlarda) NSAII kullaniminda
hem gastrik hem de duodenal iilserlere kars: kismen koruma saglar.
Misoprostol ve PPI esit oranda etkilidir. Ancak yan etkilerinden dolay1
misoprostolde tedaviye uyum daha disiiktiir. Hastalar mide korumasina kar-
s1 uyumun 6nemi konusunda bilgilendirilmeli ¢iinkii %80’den daha az uyum
gosterenler tam uyumlu grupla kiyaslandiginda 2 kat artmus riskle iligkilidir.
Diisiik doz aspirin tedavisi esnasinda ayni risk gruplari icin tlserlerin primer
énlenmesine yonelik PPI veya H, reseptor antagonisti kullanimi desteklen-
mektedir™ Yogun bakim tinitelerine yatan hastalarda stres iilserlerin 6nlen-
mesi icin proton pompa inhibitorleri dnerilmektedir. ™

Sekonder Koruma

H.pylori-iligkili tilserlerde sekonder koruma esastir ve basarili bakteriyel era-
dikasyondan olusmaktadir. Onceki iilseri komplike olan veya tedavi sonrast
inatg, rezistan semptomlarin olmasi tedavi siirecin tamamlayamayan hasta-
larda oldugu gibi eradikasyon sonrasit H.pylori igin testlerin yapilmas: endi-
kasyonu vardur.

NSAII iligkili iilserlerin sekonder énlenmesi ilaglarin tercihen birakil-
mastyla bagarili olur. NSAII kullanmaya devam etmek zorunda olan 6zellikle
komplike iilseri olan hastalarda selektif COX2 inhibitériine degistirilmesi ve
beraberinde giinde 2 kez 20 mgresomeprazole denk PPI verilmesi desteklen-
mektedir.™ Bu kombinasyon COX2 inhibitorlerinin yalmz kullamldigs teda-
vilere kiyasla sekonderpeptik iilser gelisiminde daha diigiik riskle iligkilidir.

Asprin kullanan hastalarda rekiirren ilserlerin sekonder énlenmesi igin
sekonder koruma H.pylori durumuna bagldir. H.pylori pozitif bireylerde re-
kiirren tlserlerin dnlenmesinde PPI kullanimi H.pylori eradikasyonu kadar
etkilidir. H.pylori negatif bireylerde giinde 2 kez 20 mg esomeprazol dozuna
denk asit siipresif tedavi recete edilmesi 6nerilmektedir™ Idiyopatik iilser
hastalarinin sekonder 6nlenmesi primer olarak proton pompa inhibitérii ve
altta yatan nedenin tedavisinden olugsmaktadir. Eger H.pylori tespiti i¢in kul-
lanilan testlerin tanusal yeterliligi ile ilgili siiphe varsa, ampirik eradikasyon
rejimi de verilebilir.

Komplikasyonlar

Kanama

Peptik iilser hastaiginin en sik komplikasyonu olan kanama yaklagik olarak
her alt1 iilser hastasinin birinde iilser aktivitesinin devam ettigi siire boyunca
olusur (Bdliim 126). NSAIl'larin yol agtig: iilserler bu kanamalarin biiyiik
kismini olugturmaktadir. Birgok popiilasyonda vakalarin %40 ila %60 kada-
rinda nonvarikoz tist gastrointestinalsistem kanamalarinin en yaygin nedeni
peptik iilserlerdir. Ulserler %S5 ile 15 arasinda yeniden kanama %10’a varan
mortalite ile iligkilidir. Kanama hemodinamik ok ve yiiksek mortalite ile be-
raber olan akut ciddi bir vaka veya kronik anemiye sebebiyet veren yavas veya
aralikli kan kaybi seklinde ortaya cikabilir. Ulser kanamasi olan hastalarin
yaklagik %80’ini kanama 6ncesinde tilser belirtilerinin bulundugunu bildiren
anamneze sahiptir ve yaklagik %20 ile 30’u eski kanama atagini tanimlar. Ka-
namanin derecesini degerlendirmek transfiizyon ihtiyacina ve sonraki tedavi
sekline karar vermek icin son derecede énemlidir (Tablo 130-5). Baslangicta
hematokrit seviyesi yaniltic olabilir ve muhtemelen daha sonra hemodilis-
yon sebebiyle diigecektir. Hizli kanamada klinik bulgular (solukluk, sistolik
kan basmcinin <100/dk olmasi ve nabizin>100/dk olmast) temelinde ge-
nellikle belirgindir; acil siv1 resiisitasyonu dolagim kolapsini engellemek icin
endikedir. Ciddi anemisi olanlarda transfiizyon yapilmalidir. Hemoglobini
degeri 70 ila 80g/L civarinda tutacak sekilde kat1 transfiizyon yapilmas: daha
az transfiizyon yapilmasi, tekrar kanama riskinin azalmasi ve mortalitenin
azalmast ile iligkilidir. 8 Mortalite altta yatan pulmoner, kardiyovaskiiler, re-
nal ve hepatik hastaligin alevlenmesi aspirasyon gibi kanama komplikasyon-
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septik artrit, steroid ve diger immiinsiipresif tedavilerin nadir komplikasyon-
larindandir. Chelitis demir eksikligi anemisinin (Béliim 150) sonucu olabilir.
Inflamatuar barsak hastaligi olan hastalar, 6zellikle aktif barsak hastaligi duru-
munda, romatoid artrit ve colyak hastalig: gibi diger otoimmun hastaliklara
gore bile tromboembolik hastaliklar i¢in daha yiiksek risk altindadir. Renal
tutulum ile beraber sekonder amiloidozis kronik inflamasyonun bir sonucu
olabilir. Crohn hastaligindaki en sik akciger hastalig: astimdir. Hastalar ayri-
ca optik nérit ve multiple skleroz (Béliim 383) ve aktif barsak hastaligi veya
cerrahi rezeksiyona bagh zayif emilim sonucu olugan Vit B12 eksikliginden
kaynaklanan periferik néropati (Béliim 392) icin risk altindadir.

S TAN|

Ishal (Béliim 131) baskin semptom ise, baslangic degerlendirmesinde, ayrin-
tili tibbi 8ykii, enfeksiydz kolit (Boliim 131) igin testler, hipertiroidi (Bélim
213) ve hiperkalsemi (Boliim 232) gibi endokrin-metabolik bozukluklar
igin taramalar yer almalidir. Salmonella (B5liim 292), Shigella (Béliim 293),
Amip (Boliim 331), Giardia (Bsliim 330), E.coli O157:H7 (Boliim 288) ve
Campylobacter (Boliim 287) gibi enfeksiyonlara, kanli ishal, karinda kramp-
lar ve tilseratif kolite benzer bir endoskopik tablo eglik edebilir. Digki tetkikle-
ri, bu enfeksiyonlarin taninmasi veya diglanmasi igin gereklidir. Hematokezya
veya karim agris1 baskin semptom ise, ayrici tan1 oldukga genistir (Tablo 132-
3).

Tanisal Degerlendirme

Endoskopik Degerlendirme

Inflamatuvar barsak hastalig diisiindiiren semptomlar1 olup, semptomlar:
agiklayacak bir infeksiyon saptanmayan bir hastada endoskopik degerlen-
dirme gereklidir. Ishal ve hematokezya gibi alt gastrointestinal sisteme ait
sikayetleri olan hastalarda kolonoskopi (periton bulgular: olanlarda haric) ilk
uygulanacak endoskopik yéntemdir. IBH tanis: diisiiniilityor ise terminal ile-
um mutlaka kolonoskopide degerlendirilmelidir. Ince barsak seri pasaj grafisi
veya bilgisayarli tomografi (BT) enterografi gibi ince barsak goriintiileme-
lerine, hastaligin varhig ve yayghginin degerlendirilmesi igin ihtiya¢ du-
yulabilir. Diger tiim radyolojik ve endoskopik testler tanisal degil ise ve ince
barsak Crohn hastalig siiphesi devam ediyor ise, kapsiil endoskopi faydali

TABLO 132-3

ENFEKSIYONLAR ILACLAR/ TOKSINLER
Bakteriyel Non-steroid anti inflamatuar ilaglar
Aeromonas Pankreatik enzim preperatlari-
Camphylobacter jejuni fibroze kolopati
Chlamydia (Proktit) Fosfosoda barsak temizleyicileri
Clostridium difficile Radyasyon
Mikobakterium tiiberkiilozis INFLAMATUAR
Salmonella Apandisit
Shigella Divertikiiler hastalik

Enterohemorajik Escherichia coli
Yersinia
Viral
Sitomegaloviriis
Herper simpleks viriisii (Proktit)
HIV
Fungal
Histoplazma kapsulatum
Parazitik
Entamoeba histolitica
Helmintler
VASKULER
Kollojen vaskiiler hastaliklar
Behget hastalig:
Churg-Strauss sendromu
Henoch-Schénlein purpurasi
Sistemik lupus eritematozus
Poliarteritis nodosa
iskemi

Eosinofilik gastroenterit

Non-graniilomatoz ilseratif
jejunoileit (¢olyak hastalig:)

NEOPLAZILER

Karsinoid

Primer veya metastatik karsinom

Lenfoma

Mikosis fungoides

Malign histiyositoz

NADIR NEDENLER

Amiloidoz

Sardoidoz

Endometriozis

Tiboovarian apse

Aberra FN, Lichtenstein GR. Crohn disease. In Talley NJ, Kane SV, Wallace MD, eds. Practical
Gastroenterology and Hepatology: Small and Large Intestine. Wiley-Blackwell, 2010:225-235.

INFLAMATUVAR BARSAK HASTALIKLARI

olabilir. Kapsiil endoskopi verilerine gére endoskopik biyopsiler alinmalidur.
Barsak striiktiirii ile komplike oldugu bilinen Crohn hastalarinda kapsiil en-
doskopi kullanilmamalidir.

Crohn Hastaligi

Crohn hastaliginin en erken endoskopik bulgusu, yiizeysel kii¢iik mukozal
alserler olan aftoz iilserlerdir. Crohn hastaligimin siddeti arttikca dilserler de-
rinlesir, yuvarlak, lineer veya serpinjiy6z olabilirler. Kesisen dikey ve yatay tl-
serler ile aralarinda kalan normal mukoza, kaldirim tag1 adi verilen gériinimii
olusturur ($ekil 132-1). Tipik olarak normal alanlar ile serpistirilmis iilser
alanlar1 6zofagustan aniise kadar herhangi bir yerde yerlesmis olabilirler. Fa-
kat en sik ileogekal bolgede yerlesirler. Izole kolon hastaliginin %25 hastada
olmasi ve hastalarin %60'inda rektum tutulumunun olmasi, bazen iilseratif
kolitten ayrimu giiglestirebilir.

Inflamatuar barsak hastaliginin tanisi dogru histopatoloji ile miimkiin
oldugundan etkilenen alan veya alanlardan biyopsi ¢ok 6nemlidir. Lamina
propriadaki inflamatuvar infiltrasyon bulgular: ve kript yapisinin bozulma-
st tanty1 destekler (Sekil 132-2). Eger non-kazeifiye graniilom izlenmis ise
Crohn hastalig: tanis: tek bagina histopatoloji ile konabilir, fakat bu bulgu na-
diren endoskopik biyopsi 6rneklerinde izlenir. Crohn hastalig tanis1 genel-
likle, histopatoloji, kolonoskopi ve ince barsak goriintiillemesinin verdigi bil-
gilerin kombinasyonuna dayanur. Atlamal iilser paterni, ince barsak veya iist
gastrointestinal kanalda iilserasyon veya fistiil varligi Crohn hastalig: tamsint
destekler. Kolon ve ince barsak iilserleri, Enterohemorrhagic E.coli gibi rutin
diska tetkikleri ile saptanamayan enfeksiyonlar, vaskiiler hastaliklar, immiin-

mu.

Ulseratif kolitte kolon biyopsilerinin histopatolojisi kript dis-
torsiyonu ve muk da lenfosittik infiltrasyon 6zellikleri gosterir. (AGA Institute
GastroSlides 2010'dan alinmistir)
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BOLUM 136 ANUS VE REKTUM HASTALIKLARI

ritantlar olabilir. Nedenler arasinda, hemoroid prolapsusu, anal fistiiller, anal
inkontinans ve kontak dermatit, psoriazis, liken planus, squamoz intraepite-
lial neoplazi (Bowen’s hastalig1) ve perianal Paget’s hastaligi (intraepidermal
adenokarsinom) gibi spesifik dermatolojik hastaliklar yer alr.

Tam birgok regetesiz ilag kullanimina ragmen devam eden inat¢1 kagint:
dykiisii ve net bir tetikleyici etkeni diglayan fizik muayene ile konur.* Du-
rumun ciddiyeti su sekilde derecelendirilebilir: Evre 0: normal cilt; Evre 1:
kirmizi ve inflame cilt; Evre 2: likenifiye cilt; Evre 3: Likenifiye ve kaba ¢izgi-
lenmeler ve siklikla tilserasyon igeren cilt.

Semptomatik ampirik tedavi hastalarin %90'dan fazlasinda etkilidir. Sece-
nekler arasinda, hijyen kosullarinin diizeltilmesi, kontak alerjenlerden (6r;
sabun ve recetesiz satilan topikal tedaviler) uzak durulmasi ve asiri nemi
emmesi i¢in pudra veya cinko oksit gibi bariyer kremler kullanilmasi yer alir.
Kasinma inflamasyon doéngusiint arttiracagindan, kesinlikle kaginilmahdir.
Bazi hastalar birtakim gidalardan (kafeinli icecekler, alkol, sut, cikolata,
domates) kacinmaktan fayda gortr. Hafif topikal steroidler (%1 hidrokortizon
gibi) bazen yararldir, fakat diger dermatolojik tanilar nedeniyle endike degil-
lerse, daha gticlu steroidlerden kaginilmalidir. Anal kanal ¢ikisina emici bir tiip
yerlestirilmesi nemi ortadan kaldirir ve cilt ile uzun bir temas saglamadan
once drenajin toplanmasina izin verir. Diger ilave yontemler perianal bolgeyi
her yikanma sonrasi kuru tutmak icin sa¢ kurutma makinasi ile kurutmak ve
tuvalet kagitlarini deterjansiz, deodorantsiz, dusik allerjenik mendiller ile
degistirmek yer alir. Cilt biyopsisi, primer dermatolojik 6n tani nedeniyle veya
perianal irritasyon konservatif tedavi ile diizelmez ise yapilabilir.

Fekal inkontinans

EPIDEMIYOLOJI VE PATOBIYOLOJI

Gaz veya digkinin istem dig1 kaybi sik bir problem olup, agir oldugu zamanlar-
da sosyal izolasyon ve debilitelere yol acabilir. ABDdeki bireylerin %2’si in-
kontinans sikayetleri tarif eder, fakat prevalans kadinlarda ve birinci basamak
ve gastroenteroloji bagvurularinda daha yiiksektir.® ABD'deki evde bakim
hastalarinin neredeyse yarisinda fekal inkontinans mevcuttur. Utang, inkar
ve semptomlarin derecesi gercek prevalans belirlenmesini engeller. Fekal in-
kontinans ile bagvuran hastalarda genellikle es zamanl idrar inkontinansi da
(Béliim 23) vardir. Fekal inkontinansh kadinlarin %25 kadarinda eglik eden
en az bir pelvik taban hastalig: vardur.

Normal kontinans, birgok farkli noral yolak ile pelvik ve perineal yapilar
arasinda koordinasyonlu bir etkilesim gerektirir. Ek olarak, barsak motilitesi,

Fekal inkontinans

l

« ishal nedenini

disks igerigi, diskilama sirasinda etkili bosaltma, mental durum ve sfinkter bi-
tinliigi gibi birgok faktér normal diizenlemede rol alir. Vajinal doguma baglh
sfinkterin hasar gérmesi genellikle geng kadinlar1 etkiler. Hayatlarinin ileri
déneminde fekal inkontinans ile bagvuran hastalarin gogunda artik daha fazla
kompanse edemedikleri altta yatan sfinkter hasar1 vardir. Inkontinansin diger
nedenleri arasinda, fekal impaksiyon, cerrahi veya travmatik sfinkter hasari,
rektal prolapsus, nérolojik bozukluklar (8r; diyabetik néropati, inme, mul-
tiple skleroz, beyin veya spinal kord hasar1), kronik ishal durumlar, demans,
hareketliligin bozulmasi ve tuvalet hizmetlerine zor ulagim yer alir.

KLINIK BULGULAR VE TANI

Inkontinans hastalik degil bir semptom oldugu icin, tan1 sadece dykiiye daya-
nir. Inkontinansi olan hastada spesifik degerlendirmede, anal manometre, anal
ultrasonografi, pudental sinir testi ve defakografi yer alir. Anal endoskopik ult-
rasonografi, sfinkter anatomisini gostermesi ve defekti dogru sekilde tespit ede-
bilmesi nedeniyle en faydal testtir. Fekal inkontinansi olan bazi hastalarda, bo-
saltimin hasarh olmas, pelvik prolapsus veya iiriner inkontinans gibi es zamanl
bozukluklar gériilebilir. Gerektiginde jinekolojik muayene uygulanmahdur.

Hafif inkontinans, diskinin daha az sivi olmasini saglamak icin diyette lifin
desteklenmesi ve ishali tedavi etmek icin lopermid (2-4 mg, giinde 4 kez
kadar) gibi anti-motilite ajanlarin kullanimi ile tedavi edilebilir. Biyofeedback
te bazen faydali olabilir.6

Sfinkter hasari olan hastalar icin, cerrahi tedavi bircok hastada iyilesme
saglar (Sekil 136-5). Diger bir alternatif sakral sinir stimulasyonudur. Bu
islemde S3 foramene elektriksel alici yerlestirilmesi ve elektriksek uyaranin
implantasyonu gereklidir. Sakral sinir stimulasyonu fekal inkontinans igin
oldukga etkili olup, hastalarin %40 kontinansi geri kazanirken, hastalarin
diger bir %45'i 36 aylik dénemde iyilesme bildirmistir™ Gelecek icin umut
vaat eden ve implant gerektirmeyen daha az invaziv bir ydntem ise posterior
tibial sinirin uyarnlmasidir.

Sfinkter defekti olmayan hastalar icin, sakral sinir stimulasyonu bir secenek
iken, diger bir segenek stabilize hyaluronik asit icerisindeki dekstranomerin
transanal submukozal enjeksiyonudur. Bu enjeksiyonlar perineal dokuya kiitle
ekler ve perineal dokunun bir arada kalmasini saglar. Sonug olarak, enjeksiyon
tedavisi, az miktarda kagagi olan hastalarda en cok etkilidir. Her birinde 4
enjeksiyon olmak Uzere iki tedavi sonrasinda fekal inkontinansin %50 azaldigi
bildirilmistir. Bazi hastalar enjeksiyon tekrarina ihtiya¢ duyar. Bu tedavi,
immunsuprese veya daha 6nce radyoterapi almis, rektal prolapsusu veya inf-
lamatuar barsak hastaligi olan hastalarda uygulanmamalidir.

Ciddi direncli inkontinansi olan hastalar icin kolostomi agilmasi dustindle-
bilir. Basta isteksiz olundugu halde bircok hasta, barsak kontroliini geri
kazanmis ve hayat kalitesinde belirgin diizelme bildirmistir.

Oykii ve fizik ; Diizelme
muayene arastir ve tedavi et
—Evet « Biyofeedback
l dani Kalici
dikal tedavi ) ! i f
medikal tedavi inkontinans Sfinkteroplasti
ishal? — [ I I —
; Sakral sinir
ﬁnorek?al Sfinkter hasari var | sitimiilasyonu
degerlendirme:

+/- Urojinekolojik
calismalar

—Hayir—> Endoskopik ultrason

L Dekstranomer
enjeksiyonu

Sfinkter hasari yok —

v

m Fekal inkontinans icin algoritma (“Madoff RD, Parker SC, Varma MG, Lowry AC. Fecal incontinance in adults. Lancet. 2004;364:6211-632"den uyarlanmistir)



BOLUM 139 AKUT VIRAL HEPATIT

ALT yuksekligi = izole AST
AST yuksekligi yuksekligi

| I

Dikkatli risk faktori 6ykust
Potansiyel hepatotoksinleri disla (Ornegin; alkol)

!

Fizik muayene kronik karaciger

Hayir

hastaligi distnduriyor
lEvet

Spesifik karaciger hastaliklari i¢in tanisal degerlendirme
Viral seroloji/nukleik asitler: Hepatit A, B, C
Seroloji: Ferritin, seruloplazmin, a,-antitripsin, ANA, AMA,
ASMA, ALKM
Karaciger goruntileme: Ultrason, BT veya MRG

Noninvaziv fibrozis degerlendirme: MR elastrografi veya ultrason

Negatif Pozitif
bulgu bulgu

Alkol, nonalkolik yagh karaciger

AST surekli yliksek

Evetl l Hayir

Evet Ayni zamanda Gézlem; bu asamada daha
ALT de ylksek | ileri degerlendirme yok.

1Hay|r

Karacigeri disi nedenleri disla
(Ancak alkol dustn)

Taniya goére diizenlenmis tedavi

hastaligi veya aminotransferaz
ylksekliklerinin diger nadir
nedenleri

Karaciger biyopsisi diistin

Karaciger biyopsisi diistin

Asemptomatik hastada serum alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) diizeylerinin izole veya beraber yiiksekliklerine yak-
lasim. ANA=Antintiikleer antikor; AMA=Antimitokondriyal antikor; ASMA=Anti-dliz kas antikoru; ALKM=Anti-karaciger/bébrek mikrozomal antikor; BT=Bilgisayarli tomografi;

MR=Manyetik rezonans; MRG=Manyetik rezonans gorintileme.

Yiksek ALP
Ag olarak testi ALP normal
tekrarla l
JALP yiiksek
- Hayir Karaciger disi

WL EEsElenr kaynakli ALP
lEvet

AMA pozitif Evet Primer b?!iyer

kolanijit

lHaylr

= T Anormal MRG/MRCP, ERCP,

Hepatobiliyer gériintileme EUS veya PTK

lNormaI

Kolonoskopi
Abdominal gériintileme
Fokal hepatik lezyondan biyopsi

Primer, metastatik veya infiltratif | Evet
hepatik neoplaziler igin risk faktérleri

l Hayir

Sarkoid, grantlomatéz infeksiyon,
duktopeni dusiin
Karaciger biyopsisi, gézlem ya da
ampirik tedavi distn

Tani
konulamadi

3-6 ay iginde kan testlerini ve
noninvaziv géruntilemeleri tekrarla

Serum alkalen fosfataz (ALP) diizeylerinde izole yiikseklik olan
asemptomatik hastaya yaklasim. Safra yolu hastaligi(6rnegin; sklerozan kolanjit)
stiphesinin ytiksek oldugu olgularda, normal ultrason goériintileme durumunda dahi
kolanjiografi yapilabilir. AMA=Antimitokondriyal antikor; BT=Bilgisayarli tomogra-
fi; ERCP=Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi; EUS=Endoskopik ultrason;
GGT=y-glutamil transpeptidaz;, MRCP=Manyetik rezonans kolanjiopankreatografi;
MRG=Manyetik rezonans goriintiileme; PTK=Perkiitan transhepatik kolanjiogram;
US=Ultrasonografi.

SECILMIS KAYNAKLAR

Segilmis Kaynaklar igin liitfen su adresten “Expert Consult” sitesini ziyaret edin:
https://expertconsult.inkling.com.

AKUT ViRAL HEPATIT

JEAN-MICHEL PAWLOTSKY

¥

Bir hepatotropik viriisle olusan enfeksiyon, bulagici etkenin kendiliginden te-
mizlenmesine veya kalicihgima yol agabilen, akut hepatit olarak adlandirilan
akut bir karaciger enflamasyonuna neden olur ve bu da bu viriislerin bazilari-
nin kronik enfeksiyona dontismesine yol agar. Akut hepatit vakalarinin biyiik
cogunlugundan beg hepatit viriisii sorumludur (Tablo 139-1): hepatit A virii-
sit (HAV); hepatit B viriisit (HBV); hepatit C viriisit (HCV); hepatit B yiizey
antijenini (HBsAg) zarf olarak kullanan eksik bir viroid olan hepatit D veya
delta viriisii (HDV); ve hepatit E viriisii (HEV). Human sitomegaloviriis,
Epstein-Barr virtisii veya herpes simpleks virtis gibi Herpesviridae ailesine ait
diger viriisler de akut inflamatuvar karaciger hastahgina neden olabilir. Parvo-
virtis B19 veya human herpes viriis 6 gibi diger viriislerin de ne 6l¢iide akut
hepatite neden olabilecegi belirsizdir. Akut viral hepatit sendromuyla bagvu-
ran ancak virolojik testleri negatif olan hastalar, non-A-E olarak adlandirilan
ve muhtemelen heniiz tanimlanmamus hepatotropik viriislere atfedilebilir.
Akut viral hepatitin diinya ¢apinda insidansi, hijyendeki kiiresel gelismeler
ve HBV'ye, daha az 6lgiide HAV’a ve belki de gelecekte HEV'e kars etkili
agilarm gelistirilmesi ve kullanilmasi nedeniyle azalmaktadur.



BOLUM 143

Dupuytren kontraktiirii. (Gudmundsson KG, Jonsson T, Arngrims-
son R. Guillame Dupuytren and finger contractures. Lancet. 2003;362:165-168).

Alkole bagli siroz i¢in aday genler PNPLA3, TM6SF2 ve MBOAT 7’yi igerir?.
Diger kronik karaciger hastaliklari olan (viral hepatit B ve C gibi) kisilerde es
zamanh alkol tiiketimi karaciger hasarini 6nemli 6lgiide agirlagtirir.

KLINIK BELIRTILER

Alkolik karaciger hastalarinda alta yatan alkolizmin yanisira karaciger hasta-
Iigina bagh semptom ve bulgular da vardir. Kronik alkolizm bulgular1 olarak
palmar eritem (Sekil 137-2), spider nevus, bilateral jinekomasti, testikiiler
atrofi, bilateral parotis biiyiimesi ve Dupuytren kontraktiirii (Sekil 143-1)
gorilir. Klinik bulgular alkolik yagh karacigerden alkolik hepatit veya siroza
kadar olan alkolik ka-raciger hastaliginin evresine gore degisir.

Alkolik yagl karacigeri olan kisiler genelde asemptomatikdir, ancak bazi
hastalarda anokresi, halsizlik, sag tist kadran rahatsizhgi, hassas hepatome-
gali bulunabilir. Bu hastalarda alkolizmin ve alkolik karaciger hastaligimin
biyokimyasal bulgulari olan makrositoz, aspastat aminotransferaz (AST) ve
y-glutamil transpeptidaz (GGT) artist bulunabilir. Alkolik yagh karaciger
hastalarinda kaginty, asit veya splenomegali gibi bulgular bulunmaz.

Alkolik hepatit bulunan hastalarda agir kiriklik hissi, halsizlik, anorek-
si, ates, protein-kalori malnutrisyonu bulgular ve kaginti, koagulopati, asit
ve ensefalopati gibi dekompanse karaciger hastalig: bulgular: olabilir. Fakat,
akut alkolik hepatit klasik bulgularinin hepsi bulunmayabilir. Fizik muayene-
de her zaman kronik alkolizm bulgular1 olmakla beraber kaginti (Sekil 137-
1), asit (Sekil 137-4) ve splenomegali siklikla gbriiliir. Laboratuar bulgular-
da genellikle anormal degerler saptanir. Hematolojik bozukluklar arasinda
nétrofil hakimiyeti olan 18kositoz, makrositer anemi (Béliim 155), trombo-
sitopeni (Boliim 163) ve protrombin zamaninda uzama bulunur. Karaciger
biyokimyasal degerlerinde (Bélim 138) AST, GGT, alkalen fosfataz ve total
bilirubin artisy, AST/ALT oraninda artis ve albumin degerlerinde azalma
gozlenir. AST degeri nadiren 300 IU/L yi geger. Siklikla hipokalemi (B&lim
109), hipomagnezemi (Bélim 111), hipokalsemi (Béliim 232) ve hipofos-
fatemi (Béliim 111) vardur. Alkolik sirozu olan hastalar diger siroz tiplerinde
goriilen bulgular (Béliim 144) yaninda ciddi kas kaybi gibi altta yatan kronik
alkolizmin belirgin 6zelliklerini de sahiptirler.

B TANI

Alkolik karaciger hastalig: tanus agir1 alkol tiiketimi Gykiisii ve karaciger has-
tahg varligr ile konur®. Alkolik karaciger hastaliginda anormal laboratuar
bulgulari spesifik olmamakla birlikte agir1 alkol tikketiminde alkolik karaciger
hastaligr diisiindiirmektedir. AST/ALT oranmin 2'den fazla olmas: alkolik
karaciger hastalig: icin tipiktir ve ALT degerlerinin 150-200 IU/Lden yiik-
sek olmasina nadirdir. Es zamanl kronik viral hepatit (Béliim 140) serolojik
testleri 6nemlidir. Alkolik karaciger hastaligimin klinik bulgularinin oldugu
halde hastanin agir1 alkol tiiketimini reddetmesi taniy1 zorlagtirmaktadir. Aile
tiyelerinden alkol tiiketimi ile ilgili bilgi alnmas: hastanin alkol tiiketiminin
dogrulanmasini saglar. Serum ve idrar etil glukronid ve etil siilfat diizeyleri
yakin zamanda alkol tiiketimi igin sensitif ve spesifik olmasina ragmen, klinik
pratikte sik kullanilmamaktadir. Ultrasonografi, bilgisayarl tomografi (BT)
ve manyetik resonans (MR) gibi goriintilleme yontemleri hepatik steatoz
veya siroz ve portal hipertansiyon gibi ileri evre karaciger hastahg ile uyumlu

ALKOLIK VE NONALKOLIK STEATOHEPATIT

degisiklikleri gostermektedir. Goriintilleme yontemleri malignite veya bilier
obstruksiyon gibi diger karaciger hastaliklarinin diglanmasinda da 6nemlidir.
Alkolik karaciger hastaligs i¢in spesifik goriintilleme bulgulari, kaudat lobun
genislemesi, sag posterior hepatik girintini belirginlesmesi, yaglanmadan ko-
runmus alanlar veya cografik yag dagilimidir.

Alkolik hepatitin spesifik tedavisi diger karaciger hastaliklar1 olan kisiler-
de zararl olabilecegi iin kronik viral hepatit (Boliim 140) ve ilaca bagli tok-
sik karaciger hasari- bilhassa asetaminofen (Boliim 141)- gibi predominant
ve koinsidans olarak bulunan diger nedenlerin anamnez, kan tetkikleri ve
gerekirse karaciger biopsisi ile diglanmasi 6nemlidir. Hiperferritinemi demir
agir1 yiikklenme bozuklugundan ziyade genelde akut faz reaktani olarak deger-
lendirilir. Akut karaciger hasar1 diizeldikten sonra normal degerlere iner.

Karaciger biopsisi alkolik karaciger hastaliginin diger durumlardan ayiri-
minda énemli bir yéntem olmakla beraber hastalik evresinin yagh karaciger
veya ilerlemis alkolik hepatit olup olmadigim gostermesi agisindanda 6nem
tagir®. Alkolik yagl karacigerin histolojik 6zelligi genellikle sentrilobiiler
(zone 3) yerlesimli makrovezikiiler yaglanmadir. Alkolik hepatitide ise his-
tolojik bulgular belirgin olup makrovezikiiler yaglanma, lobiiler nétrofilik
infiltrasyon, Mallory hiyalin cisimcikleri, hepatositlerin balon dejenerasyonu
ve periveniil fibrozis goriiliir. Genellikle, alkolik hepatit bulunan hastalarda
ileri evre fibrozis bulunan (periportal veya kopriilesme fibrozis veya siroz)
kronik karaciger hasar1 da bulunur.

Alkol yoksunlugu alkolik karaciger hastaliginin klinik ve histaolojik bulgu-
larinin diizelmesi igin gerekli temel kosuldur. Alkol yoksunlugunun faydasi
ciddi dekompenzasyonu olan hastalarda bile ¢ok belirgindir. Ancak uzun
sureli yoksunlugu basarmak zor olabilecedi icin yoksunlugu tesvik eden
danismanlik ve medikal tedavi ile multidisipliner yaklasim gereklidir.
Disulfiram'in kullanimi zor tolere edi-lebilmesinden ve hepatotoksisitesinden
dolay yaygin degildir. Naltrexon (50mg/giin, 6 ay veya daha uzun sire ile)
nalmefen (20 mg/ giin ile idame tedavi), acamprosat (333 mg tablet, 3x2 1 yil
sure ile) gibi opiat antagonistlerinin kullanimi yoksunlugun saglanmasinda
multidisipliner tedavi yaklagiminin parcasidir.(Bolim 30).

Alkolik yagl karaciger hastaliginda alkol yoksunlugu disinda baska bir
spesifik tedavi gerekmez. Bununla birlikte, kisa ve uzun dénem mortalite
riski artmis alkolik hepatitli hastalarda yoksunluk tedavisi yaninda terapétik
girisimler tedavi uygulamak gerekebilir’. Karaciger biopsisinde hepatit C
(Bolim 140) gibi diger infamatuar karaciger hastaliklari yoksa Prednizolon
(40 mg/ guin 4 hafta sire ile) Maddrey diskriminan fonksiyon skoru (4.6 x
hasta protrombin zamani—kontrol protrombin zamani] + total bilirubin
seviyesi) 32'nin Usttinde olan ve ensefalopati bulunan ancak gastrointestinal
kanama veya sistemik enfeksiyonu olmayan hastalara dikkatli verilebilir.
Calismalar prednizolon tedavisinde karar verilmesinde MELD (Model for
End-Stage Liver Disease) skorunun (Tablo 144-2) 21'den fazla olan hasta-
larda Maddry skoru yerine kullanilabilecegini gosterilmistir. Bu tedavinin bir
ayda mortaliteyi azaltirken™, sonrasinda etkisi yoktur®. Prednizolona teda-
visine intravendz N-asetilsistein tedavisi eklenmesiyle (1. giinde, kilogram
basina 150, 50 ve 100 mg’lik bir dozda; 250, 500 ve 1000 mL %5'lik glikoz
sollisyonunda sirasiyla 30 dakika, 4 saat ve 16 saat; 2 ile 5 arasindaki gilin-
lerde, 1000 mL %5 glukoz ¢ozeltisi icinde her glin kilogram basina 100 mg)
1. ayda mortalite anlamli derecede diisiik olmasi nedeniyle tek basina pred-
nizolondan Ustiin goériinmektedir. 6. ayda ise anlamli derecede olmayan
diisiik mortaliteye sahiptir®. Bazi randomize calismalarda siddetli alkolik
hepatit icin pentoksifilin (28 giin boyunca giinde (¢ kez 400 mg) faydasi
gosterilirken™, prednizolon pentoksifilinden daha etkilidir™. Prednsolonun
pentoksifilin ile kombinasyonu, tek basina prednizolondan daha iyi
degildir®,

Alkolik hepatit ve sirozu olan hastalar protein-kalori malnutrisyonu ve
mikro besin eksikligi yontinden degerlendirilmeli ve tedavi edilmelidirler. Sid-
detli dekompanse olan hospitalize edilmis olan hastalarda enteral nutrisyon
baslanabilir (Bolim 204).

Dekompanse alkolik sirozu olan hastalardaki asit, spontan bakteriyel peri-
tonit, ensefalopati, varis kanamasi, hepatorenal sendrom, osteoporoz ve
hepatopulmoner sendrom gibi komplikasyonlar dikkatle tedavi edilmelidir
(Bolum 144). Karaciger nakli dekompanse karaciger sirozu olan hastalarda
uygun tedavi segenegidir. Gézlemsel veriler ciddi, medikal tedaviye refrakter
alkolik hepatitli hastalarda erken donemde karaciger naklinin sagkalimi artir-
did1 gostermektedir. Ancak, 6 ay sure ile saglanmis olan alkol yoksunlugu ve
glicli sosyal destek programinin uygulanmasi gereklidir (Bolim 145). Alkolik
sirozu olan hastalarda hepatoseliiler karsinom (HCC) riski yuksek oldugu icin
(Bolim 186) hastalar HCC agisindan 6 ay arayla gortintiileme yontemleri ve



BOLUM 144 SIROZ VE KOMPLIKASYONLARI

Siroz
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Kompanze Dekompanze
HCC izlemi Varis INR, albumin, Kreatinin
US, AFP 6 aya bir takibi bilirubin takibi izlemi
Varis yok Kiigtik varisler Blyuk varisler
2 yil sonra EGD 1 yil icinde EGD * Non-selektif 3-blokerler
tekrari tekran * Intoleran ise ligasyon
Varis Kanamasi Asit Hepatik
« Erken vazokonstriktor+ * Tuz kisitlamasi Ensefalopati

edoskopik terapi (ligasyon)
« Asir transflizyonda kagin

« Kisa dénem antiboyotik
profilaksisi

« Proprabolol ve ligasyonla

yeniden kanamanin énlenmesi

« Dilretikler (spironolakton)

« NSAii'dan kagin

» Na <125 olmadikg¢a su kisitlamasi yapiimaz

» SBP dislanmasi i¢in parasentez esiginin
duslk tutulmasi

* Renal disfonksiyon olusursa didretikleri kes,
albumin ile hacmi genislet, altta yatan
nedenleri bularak tedavi et: sepsis, kanama,
diare nefrotoksik ajan vb.

* Presipite eden
faktord bul ve tedavi
et (Gl kanama,
enfeksiyon, prerenal
azotemi,
konstipasyon)

« Laktuloz ile glinlik
2-3 BM saglanmasi

» Uzun sureli protein
kisitlamasi yapiimaz

del

Komp ve

p siroz yoneti

in 6zeti. AFP = a-fetoprotein; BM = bagirsak hareketi; OGD=6zofagogastroduodenoskopi; Gl = gastrointestinal; HCC

= hepatoseliiler karsinom; INR = uluslararasi normallestirilmis oran; Na = sodyum; NSAID'ler = nonsteroid antiinflamatuar ilaclar; SBP = spontan bakteriyel peritonit; US = ultrason.

Hepatik 1S
ven '|' \
¥ \ / Sirotik
karaciger

Dalak

Porto-sistemik

kollateraller
/ \

Sag dal
portal ven

Transjuguler intrahepatik portosistemik sant (TIPS). Bu sant is-
lemi, girisimsel radyologlar tarafindan yapilir ve portal venin (yliksek basincli ven) bir
dalini hepatik venin (diistik basingli ven) bir dalina baglayan genisleyebilir bir metal
stentten (cogunlukla politetrafloretilen ile kapli) olusur. Sant portal sistemi ve portosis-
temik kollateralleri dekomprese ettidi icin sirozlu ve varis kanamali secilmis hastalarin
tedavisinde kullaniimaktadir. Sant ayrica hepatik siniizoidleri dekomprese eder ve bu
nedenle refrakter asit tedavisinde de kullanilir.

preemptif erken TIPS varisiyel hemoraji agisindan ytiksek riskli alt gruplarda
da disundlebilir? Siroz ve koaglilopatisi (uzamis INR veya diisiik trombosit
sayisi) olan hastalarda her ne kadar varis kanamasi sirasinda hemostatik teda-
vilere yanit daha az olsa da ne rekombinan faktor VIl ne de eltrombopagin
randomize calismalarda faydasi gosterilememistir.

Kanamanin kontroliinden sonra, tedavisiz takiple kanamanin ilk bir yil
icinde tekrarlama riski yiiksek olup yaklasik %60 civarindadir. Bu nedenle
yeniden kanamayi 6nlemek amaciyla hasta taburcu edilmeden 6nce tedavi
diizenlenmelidir. Onerilen tedavi ise nonselektif beta blokerler (propranolol
veya nadolol) ile endoskopik varis ligasyonu kombinasyonudur™ g-blokerler
tolere edilebilen maksimal dozda kullanilip, endoskopik varis ligasyonu, varis-
ler oblitere edilene kadar her 2-4 haftada bir tekrarlanmalidir. Akut varis kana-
masi epizodu sirasinda TIPS uygulanan hastalarda B-bloker veya ligasyon
tedavilerine gerek yoktur, fakat santin patensisin doppler inceleme ile belli
araliklarla takip edilmesi gerekmektedir.

Cerrahi sant veya radyolojik olarak yerlestirilen transjugular intrahepatik
portosistemik sant (TIPS) kombine farmakolojik ya da endoskopik terapiye
ragmen varis kanamasi devam eden ya da tekrarlayan hastalarda uygulanir.
Her iki shunt tiirii de esit 6lctide etkilidir, secim lokal deneyime gore yapilma-
Idir. TIPS icin kullanilan stentler tikanabilir;ancak yeni polytetraf uoroeth-
ylene-kapli stentlerle okluzyon ve hepatik ensefalopati gelisme riski daha
dusuktir. Randomize bir calismada, kaph stentlerin yeniden kanama riskini
onlemede B-blokerlere gore daha etkili oldugu gosterilmistir. Fakat bu tedavi
sag kalim siiresinde ve hayat kalitesinde bir diizelme saglamamakta ve az da
olsa daha fazla istenmeyen olaya neden olmaktadir®

Asit

Tuz kisitlamasi ve dilretikler asit tedavisinin temel ilkelerini olusturur.
Diyetle sodyum alimi giinliik 2 g/giin olarak sinirlandiriimalidir. Nutrisyonel
dengeyi bozabileceginden daha kisith bir diyet 6nerilmez.

Spironolakton, loop ditiretiklerinden daha etkili olup, 100 mg/giin dozunda
baslatilmalidir (gtinde bir kez). Doz her 3-4 giinde bir degerlendirilerek mak-
simal efektif doz olan 400 mg/giin'e kadar cikarilabilir. Kilo kaybi yetersizse ya
da hiperkalemi gelisirse, furosemid 40 ile 160 mg/guin doz araliginda tedaviye
eklenebilir. Amag ilk haftada 1 kg kayip ve bunu takip eden haftalarda 2 kg/
hafta kilo kaybinin saglanmasidir. Ancak kilo kaybi peripheral 6demi olmayan
hastalarda 0.5 kg/giin'den ya da periferik 6demi olan hastalarda 1 kg/glin'den
fazla olursa diretik dozu azaltilmalidir. Diuretik tedavisinin yan etkileri elekt-
rolit dengesizligi, renal disfonksiyon, ensefalopati ve agrili jinekomastidir



BOLUM 146 SAFRA KESESiVE SAFRA YOLLARININ HASTALIKLARI
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A, Distal safra kanalinda sikismis bir tas biliyer pankreatite neden olmaktadir, ayrica safra kesesi taslari da gortlmektedir. B, Biliyer sfinkterotominin uygulanmasi. C, Balon

araciligiyla tasin stipurdlerek gikarilmasi.

JI(WTTE M) Kolesistektomiden 8 ay sonra agrisiz sarilik ile bagvuran bir h

d

docl ) 1

alinan pik retrograd kolanjiop grafi goruntiileri. A, Benign ana

hepatik kanal darligi. B, Darligin balon dilatasyonu. C, Yerlestirilmis ok sayida stent. D, 1 yillik stentleme déneminden sonra darligin giderilmesi.

jite yol agabilir. Komplikasyon olarak kolanjit ya da sarihik gelistiginde, tipik
olarak ERCP ve stent yerlestirilmesi ile miidahale edilmesi agik bir sekilde
endikedir. Kolanjit ya da sarilik yoksa, 6 aylik gozlem donemi siiresince al-
kalen fosfataz seviyesi siirekli olarak normalin iist sinirinin iki katindan daha
fazla ise cerrahi onarim ya da ¢oklu plastik stentler ile endoskopik biliyer de-
kompresyon ($ekil 146-9) geleneksel olarak 6nerilmektedir. Karaciger nakli-

ni (Béliim 145) komplike eden safra yolu darliklar: genellikle benzer sekilde
tedavi edilir ve iyi sonuglar alinur.

ORIENTAL KOLANJIOHEPATIT

Dogu Asyamin bazi bélgelerinde, 6zellikle Tayvan'da, Ascaris lumbricoides
(Bsliim 335) ve Clonorchis sinensis (Béliim 334) infeksiyonlar1 nedeniyle, he-



BOLUM 148 GEVRESEL (PERIFERIK) KAN YAYMASI
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I UREEEED Gozyasi poikilositleri. Gozyasi poikilositleri veya dakrositler, gozya-
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nimlanir. Kiigtik koseli parcalara ek olarak, mikrosferositler, kuigtiltiilmus boyutta ve si damlasi seklindeki eritrositlerdir; bunlar primer miyelofibrozun karakteristigidir an-
kiiresel formda hticreler (sferossistositler olarak da bilinir) ve keratositler, iki veya dort cak ayni zamanda kemik iligi infiltrasyonuna sekonder miyelofibrozda ve megaloblastik
boynuz benzeri ¢ikintili hiicreler olabilir. Keratositler, bir Heinz gévdesinin ¢ikarilmasin- anemide de gorltrler (x1000).

dan ve ayrica kirmizi hiicre parcalanmasindan kaynaklanabilir. Bazi sistositler, tipik se-
killeri nedeniyle kask (helmet) hiicreleri olarak adlandirilir. Mikroanjiyopatik hemolitik
anemilerde ve mekanik hemolizde sistositler goraliir (x1000).
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Herediter (kalitsal) eliptositoz. Eliptosit, eliptik bir kirmizi hiicredir. SEKIL 148-12. i Bir it, merkezi agiz seklinde veya yarik
Bu yaymada gorildigu gibi fazla sayilarda gortildiigiinde, kalitsal eliptositozun goster- benzeri bir stomaya sahip gibi goriinen bir hiicredir. Alkol ve hidroksikarbamid
gesi olarak kabul edilebilir; bu hiicreler demir eksikligi anemisinde de daha az sayida (hidroksitre) tedavisinde ve daha nadiren de kalitsal stomatositoz tablosunda gérile-
olmak tizere gorilebilirler ve bu durumda kalem hiicreleri olarak adlandirilirlar (x1000). bilirler (x400).

I ((EVTEER Orak hiicreli anemide hedef hiicre icindeki Pappenheimer cisim-
cikleri kiimesi. Pappenheimer cisimcigi, demir iceren bir kirmizi hiicre inkliizyonudur.

T RVTETY Herediter (kalitsal) piropoikilositoz. Bu yaymada, eliptositler, mik- Howell-Jolly gévdesinden daha kiigiik ve daha koselidir ve mor yerine lacivert boyanir.
rosferosit ve diger fragmanlar ile gzyas hiicreleri dahil olmak iizere carpici poikilosi- Pappenheimer cisimcikleri splenektomi sonrasi, diger hiposplenik durumlarda ve side-
toz gorillmektedir. Kalitsal eliptositozla iliskili olan bu konjenital durum, genellikle iki roblastik anemilerde goriilir. Bu yaymada ayrica tekne seklindeki hticreler, cekirdekli
ebeveynden iki farkli mutasyona ugramis genin kalitiimasindan kaynaklanir ve siddetli bir kirmizi kan hiicresi, polikromatik makrositler ve polikromatik bir stomatosit de iz-

hemolitik anemi ile karakterize edilir (x1000). lenmektedir (x1000).



Normal,
veya sadece birkag sferosit iceren

Direkt antiglobulin (Coombs) testi
(transflizyon 6ykisu veya dnceki
hamilelik varsa indirekt antiglobulin
testi ekleyin)

Negatif Pozitif

Hemoliz, kimyasal / gevresel
maruziyet, zehirlenme ile
iliskili enfeksiyon dykusu

Hayir

Evﬁ\

Teshis igin uygun
sekilde tedavi edin

Glikoz — 6 — Fosfat Dehidrojenaz testi
(Bolum 152).
Onem derecesine ve Klinik seyrine
bagli olarak, daha &zel testler icin
izleyin veya basvurun

BOLUM 149 ANEMILERE YAKLASIM

Kan yaymasi incelemesi

/\

Anormal
birkag sferosit disinda

Mikroanjiyopatik degisiklikler- bkz.Bélim 151
Bircok sferosit, elliptosit, ovalosit - bkz.Bolim 152
"Blister" veya Bite "hucreleri - bkz.Bélim 152
Orak hicreler veya hedef hiicrelerle mikrositoz - bakiniz Bélim 153, 154
Spur hiicreler veya makrositozlu hedef hiicreler - karaciger hastaligi
icin degerlendirme
Hiicre i¢i organizmalar - tani igin uygun sekilde tedavi edin

bkz. Bolim 151

m Periferik kan yay

TR P ERC ORTALAMA ERITROSIT HACIME (MCV) GORE
ANEMININ SINIFLANDIRILMASI

lasim (148. Boliime bakiniz).

kirmuzt hiicrelerin sayacin agikhigindan gegerken istiflenmesi (“rulo olusu-
mu”), 6lgiilen MCV’yi yapay olarak ytikseltebilir.

MIKROSITiK: HUCRESEL HEMOGLOBIN SENTEZINDE HATALAR
Demir eksikligi anemisi
Hemoglobinopati*
Talasemi
Sideroblastik anemi (konjenital)
Inflamasyon anemisi (bazi durumlarda)
Kursun zehirlenmesi
NORMOSITIK
Demir eksikligi anemisi (erken)
Orak hiicreli anemi - homozigot veya orak hiicre 6zelligi
Inflamasyon anemisi (gogu vaka)
Yaglilarda agiklanamayan anemi
Bébrek yetmezligi anemisi
Hamileligin fizyolojik anemisi
Endokrin eksiklik anemisi
Hipotiroidizm - gogu vaka
Adrenal yetmezlik
Androjen eksikligi
Kemik iligi nakli
Saf eritroid aplazi
Aplastik anemi (birgok vaka)
MAKROSITIK
Laboratuvar hatasi
Inflamasyon
Hipergamaglobiilinemi
Retikiilositoz
Karaciger hastaligi anemisi
Alkol
Hipotiroidizm anemisi (baz1 durumlarda)
Bakar eksikligi
Birincil kemik iligi yetmezligi
Diamond Blackfan anemisi
Miyelodisplastik sendrom (edinilmis sideroblastik anemi dahil)
Aplastik anemi (bazi durumlarda)
Megaloblastik anemi
Kobalamin (B,,) eksikligi
Folat eksikligi
Hidroksitire tedavisi

Mikrositik Anemiler

Mikrositik anemiler, kusurlu hiicresel hemoglobin sentezinin ortak pato-
genezini paylagir. Bu kusurlar, hemoglobinopatilerde ve talasemide oldugu
gibi globin seviyesinde olabilir veya hem pargasinin sentezini etkileyebilir.
Kursun zehirlenmesi, ferroselatazi baskilayarak hem porfirin halkasinin sen-
tezine miidahale eder. Inflamasyon anemisi (kronik hastalik anemisi) tipik
olarak normositiktir ancak MCV’de hafif bir azalma ile iligkili olabilir. Genel
olarak, 75 fL'nin altindaki bir MCYV; inflamasyon anemisinde goriilmez. En
diisitk MCV’ler hemoglobinopatilerde ve talasemilerde goriiliir. Mikrositik
anemide normal bir RDW’nin demir eksikliginden ziyade bir hemoglobino-
pati veya talasemiyi temsil etmesi daha olasidir. Mikrositik anemiler Bolim
150'de ayrintili olarak tartigiimaktadur.

Makrositik Anemiler

Makrositik anemiler, karigik bir tan1 ve patofizyolojik mekanizma paketini
temsil eder.® Daha 6nce belirtildigi gibi, inflamasyon veya hipergammaglo-
bulinemi yiiksek bir MCV ile sonuglanan bir laboratuar artefakt: yaratabilir.
Retikiilositozda yiikselmis MCV bir artefakt degildir ¢iinkii retikiilositler
olgun eritrositlerden daha biiyiiktiir. Karaciger hastalig: veya alkol kullanimi
siklikla hafif makrositik anemi ile iligkilendirilir. Hipotiroidizm anemisi en
yaygn olarak normal bir MCV ile iligkilendirilse de, bazen makrositoz rapor

edilir ve siklikla makrositik anemi olarak siniflandirilir. Yukarida 6zetlenen

sendromlar genellikle 105 ila 115 f L'den daha diisiik bir MCV ile iligkilidir.
Diger makrositik anemiler, bozulmus DNA sentezinden kaynaklanir.
Bunlar, kobalamin (B,,) ve folat eksikliginden kaynaklanan klasik megalob-
lastik anemilerin yan1 sira miyelodisplastik sendromlar ve Diamond Blackfan
anemisi gibi primer kemik iligi yetmezligi bozukluklarin: icerir. Sendromlar
tipik olarak diger hiicre serilerinin anormallikleriyle birliktedir. Miyelosupre-
sif ajan hidroksiiire de beklenen etkisinin bir pargasi olarak belirgin makrosi-
toz yapar. Primer kemik iligi yetmezligi bozukluklarinda, MCV tipik olarak
110 fL'den azdir. Megaloblastik anemi, agir1 derecede yiikselmis MCV ile ilis-
kili olabilir: MCV 115 fLnin iizerine ¢iktik¢a, kobalamin veya folat eksikligi
olasihgr artar. Hidroksiiire, benzer bir aralikta yiiksek MCV yapabilir. Bakir

*Homozigot orak hiicre anemisi (SS), orak hiicre 6zelligi (AS) ve hemoglobin C 6zelligi
normositiktir. Orak talasemi gibi bilesik heterozigot orak hiicre sendromlar: mikrositiktir.

eksikligi kobalamin eksikligi ile karistirilabilir ¢inkii ayni zamanda norolojik
bulgularla da iliskilidir, ancak MCV tipik olarak 110 f L'nin altindadir. Bu bo-
zukluklar 155, 156 ve 172. Bélimlerde tartigilmaktadir.



OTOIMMUN VE INTRAVASKULER HEMOLITIK ANEMILER

BOLUM 151

Prednizon: 2-3 hafta sureyle giinde 1 ila
1.5 mg / kg * siddetli anemi durumunda transfiizyon

!

Yanit Var

!

Rituximab: 1. ve 15. glinlerde
1000 mg veya 375 mg / m?/ hafta x 4 hafta

Yanit Yok Yanit Var

Splenektomi

Splenektomi kontrendikasyonu

Nuks veya kortikosteroid bagimliligr *

}

Yanit Yok

!

[ Prednizonu 3. haftadan 4. haftaya disirin }

! l

Siirekli CRT devam ederse
3 ila 6 ay icinde tedaviyi durdurun

Yanit Var Yanit yok veya Niks
[ imminsipresif ilag: Azatioprin veya mikofenolat mofetil ve siklosporin
Yetiskinlerde birincil sicak-reaktif otoii inh litik inin tedavisi icin dnerilen algoritma. *En azindan kismi bir remisyon saglamak icin gtinliik

prednizonu 10 mg'dan fazla tutmaniz gerekir (yani, baslangica gére en az 2 g artisla hemoglobin diizeyi =10 g/dL)." Tam remisyon (CR) = hemoliz olmadan hemoglobin seviyesi> 12

g/dL.

rituksimabin (endikasyon disi) erken ikinci basamak tedavi olarak ve sicak
OIHA'll ve kortikosteroidlere hi¢c yanit vermemis veya ¢ok az yanit vermis
hastalar icin splenektomiden 6nce kullanimini agik¢a desteklemektedir.
Ayrica kortikosteroide baglh yan etkiler gelistirme riski yliksek olan diyabet
gibi komorbiditeleri olan yash hastalar icin de rituksimabdn planda
distnulmelidir.

Splenektomi

Splenektomi uzun siiredir birincil Sicak OIHA'lar icin tercih edilen ikinci
secenek tedavi olmustur. Splenektomi sonrasi kalici yanit orani yaklasik %60
- %70'tir, ancak yanit icin net tahmin faktorleri hala eksiktir. Laparoskopik
splenektominin perioperatif riski disiik ve kabul edilebilir olup, mortalite
orani %1'den azdir. En korkulan komplikasyonlar, laparoskopik islemden
sonra bile; nadir fakat 6ngorilemeyen siddetli sepsis riski ve o6zellikle
splanik venlerde postoperatif tromboembolik komplikasyon riski olmaya
devam etmektedir. Bu nedenle, splenektomi geciren sicak OIHA hastala-
rinda ve 6zellikle de antifosfolipid antikorlar pozitif olanlarda, perioperatif
diisik molekul agirhkh heparin 6nerilir. Rituksimab gibi alternatiflerin en
azindan bazi llkelerde mevcut olmasi nedeniyle splenektomi icin en iyi
zaman tartismalidir. 5 - 7 yasindan kiiciik ¢ocuklarda, bu prosediirden
mimkin oldugu kadar kacinilmali veya prosedir ertelenmelidir. Yetigkin-
lerde, hem kortikosteroide yanit vermeyen (veya en azindan kismi bir remis-
yonu surdirmek icin yiiksek ve kabul edilemez dozlara ihtiyag duyan) hem
de rituksimaba yanit vermeyen hastalarda hastaligin seyrinin erken déne-
minde disinulmelidir.

Danazol

Kortikosteroidlere bagimli hastalarda, hafifletilmis bir androjen analogu
olan danazoliin 400-800 mg/gtin kullanimi; remisyonu sirdiirmek igin 15
mg'dan fazla giinliik prednizon dozuna ihtiya¢ duyan eriskinlerde, kortikos-
teroidden korunma stratejisi olarak yardimci olabilir. Bununla birlikte, yaygin
androjenik yan etkileri ve potansiyel karaciger toksisitesi; erkeklerde de
uzun sureli kullanimini zorlagtirmaktadir. Kullanimi genellikle kadin hasta-
larda sinirhdir.

Diger Tedavi Secenekleri

immiinsiipresif ve Sitotoksik Ajanlar

Splenektomi ve rituksimabin basarisiz oldugu direncli sicak OIHA hasta-
larinda tedavi; kontroll(, ileriye dontik karsilastirmali calismalarin aksine;
esas olarak deneyime ve literatlirdeki gecmise déniik verilere dayanmakta-
dir. Azatioprin, siklofosfamid ve daha az 6l¢tde siklosporin ve mikofenolat
mofetilin etkinligi kiiclik vaka serilerinde bildirilmistir. Se¢im, her hasta icin
kisisellestirilmis etkinlik/gtvenlik oranina baglidir. Bu ilaglar rituksimaba ve
splenektomiye yanit vermeyen veya splenektomi igin uygun aday olmayan
hastalar icin ayrilmaldir.

@ PAROKSiISMAL NOKTURNAL HEMOGLOBINURI

PNH, fosfatilinositol glikan (PIG-A) genindeki edinilmis bir somatik mu-
tasyonun neden oldugu degisken belirtileri olan nadir ve potansiyel olarak
yasamui tehdit eden bir klonal kan bozuklugudur. Pluripotent hematopoietik
kok hiicrelerde, PIG-A'daki mutasyon, normal olarak eritrositlerin ytizeyinde
eksprese edilen kompleman regiilator proteinler CDSS ve CDS59 dahil olmak
iizere glikosilfosfatidilinositol (GPI) capalar1 ve GPI baglantili proteinlerin
eksikligine yol acar. PNH eritrositleri bu nedenle yiizeylerindeki kompleman
aktivasyonuna (8zellikle ates, asidoz veya hipoksi durumunda) ve membran
saldir1 kompleksi (MAC) olusumuna (Boliim 44) kars1 oldukga savunmasiz-
dur. Hastaligin klasik hemolitik formunda serbest hemoglobinin artigi, klinik
belirtilerinin goguna (disfaji, tekrarlayan karin agrisy, erektil disfonksiyon)
katkida bulunur.

EPIDEMIYOLOJI

PNH her yasta ortaya ¢ikabilir, ancak en gok 10 - 50 yaglar1 arasinda gorii-
liir. Tan1 anindaki ortalama yas yaklagik 34’tiir (medyan yas yaklagtk 40'dur)
ve kadin/erkek orani 1’e yakindir. Tamidan sonra medyan sagkalim yaklagik
20 yildir. Bu, niifusta 107’te bir ila 10°da bir arasinda tahmini yayginhg olan
nadir bir hastaliktir. Cinsiyet tercihi yoktur ve ailede PNH 6ykiisii oldukca
sira digidir.

PNH, kirmizi hiicre zarinda bir kusura neden olan somatik bir mutasyona
baghdur. Hastalik, aktif X kromozomunun kisa kolundaki PIG-A geni; bir mu-
tasyon elde ettiginde, tek bir hematopoetik kok hiicrede baglar. PIG-A geni,
GPI sentezi igin gerekli olan bir enzim olan PIG-A’y1 kodlar. PIG-Anin X
kromozomu tizerindeki konumu, gendeki tek bir mutasyonun GPI sentezini
etkilemesine izin verir. Bu lipid normalde ok sayida proteinin C-terminal
amino asidi ile bir peptit bagi olusturur ve bunlar1 kirmiz1 hiicre zarina sabit-
ler. Molekiiler genetik ¢alismalar, PNH klonunun; PNH klonunu apoptoza
ve bagisiklik saldirilarina direngli hale getiren genleri upregiile eder. Hemato-
poietik bir kok hiicredeki mutasyon, tiim serilerin kan hiicrelerinde PIG-A’y1
etkiler. Yaklagik 150 farkli PIG-A mutasyonu tamimlanmustir. Cogu, PIG-A’y1
inaktive eder ve tagtyici kok hiicrenin serisinden gelenlerde toplam GPI kay-
bina neden olur. Tam GPI eksikligi olan kirmizi hiicreler PNH III eritrositler,
kismi eksikligi olanlar ise PNH II eritrositler olarak adlanduirilir. Ayni hastada
PNH III ve PNH II kirmizi hiicrelerin bir arada bulunmasi, iki mutant klonun
varhigin gosterir.
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A, Transflizyona bagl demir birikimi ve spesifik organlarda demir yikii. B, italya talasemi kohortunda talasemi ve sagkalim. NTBI = transferrine bagl olmayan

demir.

bir a-genine sahip olabilir. Alel: es kalitimi, agir1 o zincir tiretiminden dolay:
hafif talasemi intermedia fenotipine neden olabilir. Tesadiifi demir eksikligi,
yiiksek HbA 2 seviyelerini normal arahiga diigiirebilir.

8p-Talasemi ve Herediter Fetal Hemoglobin Persistansi
(8B)°-talasemilerin klinik belirtileri TT'ninkilere benzemektedir, halbuki
heterozigotlar HbA, nin normal diizeyleri ve %S ila 20 oraninda yiikselmis
HDbF seviyeleri vasitasiyla B-talasemili heterozigotlardan ayirt edilir. Hb ;.
homozigot formu TM’ye veya TT'ya benzer fenotipleri olabilir. HPFH nin
delesyon veya delesyon olmayan formlarindan etkilenen denekler genellikle
asemptomatiktir.

B-talasemi kusurlarindan herhangi biri, B zinciri varyantlarryla (HbS,
HbC, HbE) kalitilabilir ve farkli siddette klinik olarak ilgili bir f-talasemi fe-
notipine neden olabilir. Bu varyantlar ayrica $-talasemi sendromlarinin genig
bir klinik spektruma sahip oldugunu ve spesifik terapétik yaklagimlarin bu
bozukluklarin klinik seyrini ve dogal seyrini tamamen degistirebilecegini gos-
terir (Sekil 153-3).

Hemoglobin E ve Hemoglobin E Talasemileri
Hemoglobin E (HbE), f-globin geninin 26. kodonunda glutamik asidin li-
zin ile yer degistirmesinden kaynaklanir. Ozellikle Hint Yarimadas: ve Gii-
neydogu Asya'da ve bu bolgelerden gé¢ etmis insanlar arasinda yaygin bir
mutasyondur. HbE sikligy, Tayland, Laos ve Kambogya'nin bir¢ok bélgesinde
9%60’a yaklasmaktadir. HbE, -E zincirinin azalmis senteziyle sonuglanir ve
bu nedenle hafif bir p-talasemi fenotipine sahiptir. HbE 6zelligi biraz klinik
oneme sahiptir; anemi olmaksizin hafif mikrositoz ile iligkili olabilir, ancak
uygun laboratuvar testleri yapilmadan demir eksikligi ile karigtirilabilir. Ho-
mozigot HbEE bireylerinde hafif anemi ve mikrositoz, ara sira splenomegali
ve hedef hiicreler dahil talasemi 6zelliginde goriilenlere benzer kirmizi hiicre
degisiklikleri gosteren periferik kan yaymalari vardir. Bu durumda, hepsidin
baskilanir ve béylece kan transfiizyonu olmadiginda bile demir birikimine
yol agar ve klinik bunlar nedeniyle daha da kétiilegir.'®

HDbE, cok cesitli klinik bozukluklar tiretmek icin farkli o.-talasemi formla-
riyla etkilesime girer. HbE/p -talasemi ad1 verilen bir durum olan B-talasemi
ile es kalitimi, Asya'daki en yaygin f-talasemi formudur ve kiiresel olarak kli-
nik olarak siddetli -talasemilerin yaklagik%50’sini temsil eder.'*

B TAN|

Talasemi tanusy, siipheli bir klinik tablosu olan bir hastada veya bir heterozigot
denegi tammlamak i¢in popiilasyon tarama programinin yada bir aile ¢alis-
masinin bir parcasi olarak gerekli olabilir. Genel yaklagim, sunumdan bagim-
siz olarak her tiir talasemi igin ortaktir. Birincil degerlendirme hematolojik
degisikliklere dayanur; elektronik hiicre sayaci ile kirmizi hiicre indeksleri ve
iyi boyanmus bir periferik yayma tizerinde incelenen kirmizi hiicre morfoloji-
si, ileri aragtirmalara yon vermek icin yeterlidir. Normal demir parametreleri
ile ortalama korpiiskiiler hacmi 80 uL'nin altinda ve ortalama korpiiskiiler
hemoglobini 27 pg’nin altinda olan bireylerin daha fazla aragtirilmas: gerekir.
Eritrositlerin say1s1 genellikle normalden daha yiiksektir. Talassemik eritrosit
degisiklikleri ile anemi varliginda bir sonraki adim, hemoglobin fraksiyon-
larinin (HbA, HbA2, HbF veya Hb varyantlar1) alkalin pH'ta seliiloz asetat
elektroforezi ile veya daha iyi, HbA2, HbF ve HbA nin kesin 6l¢iimiinii ve gok
sayida Hb varyantlariin gegici tanimlamasini saglayan yiiksek performansh
likit kromatografi ile degerlendirilmesidir. Hipokrom mikrositer eritrositler
ile iligkili bir HbA2 diizeyi %3,5'dan daha biiyiikse p-talasemi mindr tanisina
aittir. %3,2 ve 3,5 arasindaki (sinirda) HbA2 degerleri dikkatle yorumlanma-
Iidur giinkii sessiz p mutasyonu ya da eslik eden demir eksikligi birden fazla ta-
lassemik defektin etkilesimine bagli olabilir (ct ve ). Demir eksikligi mevcut
ise diizeltilmeli, HbA2 degerlendirilmesi tekrarlanmal ve dogrulanmalidur.
Talasemik eritrosit endeksleri, ve normal ya da disitk HbA2 ve normal HbF
degerleri olan bireylerin ¢ogunlugu o -talasemi tagiyicis1 veya o.-talasemi
homozigottur. a’-talasemi tagryicilart HbH kalintili birkag eritrosite sahip
olabilirler. Diisiik ya da normal HbA2 diizeyli mikrositozis ve yiikselmis HbF
(%2'den 9%20’ye) 5B-talasemili heterozigositeyi belirtir. HPFH li hastalar ge-
nellikle normal eritrosit indekslerine sahiptir fakat 5B-talasemili ile kargilag-
tirlldiginda (diizensiz veya heterosellular) farkli hiicrelerarast dagilimi (hete-
roselliiler hari¢ homojen veya panselliiler) ile birlikte artan HbF diizeylerine
sahiptir.

a./B-globin sentezi oranimin 6l¢iilmesi igin 1960’li yillarin ortalarinda
bir radyoaktif yontem tanitildi, ve DNA 6ncesi ¢agda biiyiik 6l¢iide prena-
tal taniya yonelikti. Globin iiretimine kantitatif bir degerlendirme vermesine
ragmen, bugiin kullanimi farkh globin zincir defektlerinin etkilesimine neden
olan zor olgularla sinirhdir. Talasemi sendromlarinin kesin tanist DNA anali-
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onciillerinde sola kayma oldugunu gésterir ve bu da yine tecriibesiz kisilerin
akut 16semi tanis1 koymasina yol agabilir. Sitogenetik ¢alismalar kromozomal
fragmantasyon ve hatta bazi durumlarda megaloblastik aneminin ¢éziillme-
siyle ve vitamin replasmanu ile diizelen klonal anormallikler gosterebilir.

Indirekt hiperbilirubinemi, diisiik serum haptoglobin ve bazen intrame-
diiller hemoliz nedeniyle laktat dehidrojenaz i¢in asirt degerler vardir. Diigiik
retikiilosit sayisi yerine normal periferik kan yaymasinda bulunan hemoliz
belirteclerinin ve pargalanmus hiicrelerin varhg literatiirdeki belgelerde ol-
dugu gibi tecriibesiz bir klinisyene hemolitik anemiyi diisiindiriir. Durumu
daha da karmagik hale getirmek igin hemolitik-tiremik sendromla ortaya
¢tkan kobalamin-C mutasyonu gibi 6nceden teshis edilmemis kobalamin
metabolizmas: kusurlarina dair raporlar vardir. Hizl hiicresel déngiiye sa-
hip diger dokular da benzer gekilde megaloblastik hale gelebilir, bu 6zellikle
gastrointestinal sistemde yaygindir ve bazen malabsorbsiyona neden olur.
Uterin serviks hiicrelerinin megaloblastik oldugu ve displastik gorindiigii de
kaydedilmistir. Spermatogenezin bozulmas: kisirhga neden olabilir. Dil mu-
kozasinin atrofisi ve glossiti olusabilir. Bazi kisilerde cilt hiperpigmentasyonu
olabilir.

Kobalamin Eksikligine Bagli Nérolojik Anormallikler

Kobalamin; omurilik ve beynin gelisimi sirasindaki ilk miyelinasyonu ve ta-
kip eden siiregler igin gereklidir. Sekil 155-3’te sematik olarak gosterildigi gibi
hem beyin hem de omurilik gériintillemesinde demiyelinizasyon gosterilebi-
lir. Kobalamin eksikligi olan infantlarda hayatin ilk yilinda normal miyelinas-

Sinir sisteminin kobalamin eksiklikleri
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Sinir sisteminin sayisiz semptom ve
bulgulari gosterilmistir. Bunlar, objektif belirtileri olmayan parestezilerden siddetli
motor kaybina, hatta kuadriplejiye kadar degisir. Omuriligin enine kesit tasvirinde gos-
terilen stingerimsi dejenerasyon, MR goriintiilemede, genellikle ters “V” isareti olarak
tanimlanan T2 adirlikli gériintiilerde artan sinyal yogunlugu olarak goriilebilir. Ayrica
388.bollime bakiniz. (Stabler SP’den uyarlanmistir, Megaloblastik anemiler pernisiy6z
anemi ve folat eksikligi.In: Young NS, Green SL and High KA [Eds.] Clinical Hematology,
Philadelphia, PA: Mosby Elsevier; 2006:242-251.)

yonda bozukluk ya da gecikme meydana gelebilir. Cogunlukla “subakut kom-
bine dejenerasyon” olarak adlandirilan demiyelinizan lezyon genellikle alt
ekstremitelerde simetrik parestezi semptomlari ile baglar ancak bazen énce
elleri de tutabilir. Ataksik yiirtiyts olarak ortaya ¢ikan vibrasyon ve pozisyon
kaybr hissi ile birlikte propriyosepsiyonda erken bozulma vardir. Diger yaygin
belirti ve semptomlar $ekil 155-3’te gosterilmektedir. Spinal lezyonlarin sid-
deti arttika spastisite ve hiperrefleksi ile birlikte zayiflik gelisir ve sonunda
hastalarda segmental bir kutan6z duyu seviyesi ve hatta parapleji gelisebilir.
Zihinsel durum degisikligi zaman zaman 6zellikle sinirlilik, sanrilar, parano-
va, kararsizhik ve hatta ge¢miste “megaloblastik delilik” olarak adlandirilan
mani ile ortaya cikar. Bebekler ozellikle hipotoni, sinirlilik, uyusukluk, gelis-
me geriligi ve bazen hareket bozukluklar: gibi anormalliklerle gelir.

Norolojik hastaliga neden olan altta yatan biyokimyasal lezyonlar hala
bilinmemektedir, ancak lipidler, biiytime faktorleri, sitokinler veya protein-
lerin metilasyon durumundaki degisikliklerin tiimii incelenmistir. N6rolojik
patolojilerin ciddiyeti ile hematolojik anormallikler arasinda giiclii bir ters
iligki vardur; bu pernisiy6z anemili genis bir hasta serisinde gosterilmis ve lite-
ratiirde en az 100 yildir tammlanmugtir. Bu nedenle nérolojik bozukluklar ile
semptomatik olarak uyumlu bir hastada anemi olmas: kobalamin eksikligini
diisiindiirmede yardimci olur ancak sart degildir. $ekil 155-4, normal hemog-
lobinli ve nérolojik goriiniimii olan hastalarin anemili hastalarla benzer me-
tabolik anormalliklere sahip oldugunu gostermektedir. Ayrica tanidan 6nceki
norolojik anormalliklerin siiresi ile yeterli kobalamin replasmanindan sonra
tam diizelmenin arasinda ters bir iligki vardir, bu nedenle erken tani zorun-
ludur. Megaloblastik aneminin nérolojik anormallikleri ve ayrica alkolizm
hakkinda daha fazla tartisma Bélim 388'de yer almaktadur.

Kobalamin ve Folat Biyokimyasal Analizleri

Serum kobalamin veya folat seviyesinin 6l¢iilmesi eskiden beri kullanilan bir
tarama yontemi olmugtur. Giiniimiizde analiz i¢in orijinal testlerin yerini bir-
den fazla platformlara sahip cihazlarda gergeklestirilen otomatik kobalamin
seviyeleri testleri aldi. Bu yontemler intrinsik faktore (IF) dayanir ve tespit
i¢in genellikle kimyasal gegirgenli mikropartikiil immiinassay’ler kullanur.
Pernisiy6z anemili hastalardan alinan érneklerde bulunan anti-IF antikorla-
rinin denatiirasyonunun eksik olabilecegi ve bu nedenle yanhglikla normal-
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olan hastalarda serum homosisteinine karsi serum metilmalonik asit grafigi. He-
matokriti %38'den fazla olan hastalar acik daireler olarak gosterilir. Taranmis cizgiler,
metilmalonik asit 376 nmol/L ve homosistein 21.3 pmol/Lyi temsil eder.(daha once ya-
yinlanan Stabler S. Vitamin B,,. In Erdman, Jr. JW, McDonald IA, Zeisel SH, [Eds.] Present
Knowl- edge in Nutrition. 10th ed. Ames, IA: Wiley-Blackwell; 2012.)
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olarak kullanildigr karsilastirmali calismalarda artmis kronik GVHH insidansin- A Daha az toksik hazirlama rejimlerinde artmis sag kalim saglanmistir (16
dan kaynaklanan agsir mortalite oldugu bildirilmistir. Alictya (kahtsal kemik yasindan buytk ¢ocuklarda %65; 16 yasinda ve daha geng cocuklarda %75).
iligi yetmezlik sendromlari ekarte edilmis) ilk basta hazirlama rejimi olarak Eslesmis akraba olmayan dondérlerde Fludarabin bazli hazirlama rejimleri
yuiksek doz siklofosfamid ile birlikte Anti-timosit globuilin veya Alemtuzumab onemli dlctide sonuglar iyilestirmistir. Gelismeler 30 yasindan genc hasta-
verilir. Kok hiicrelerin inflizyonundan 2-4 giin 6nce immiinsupresif tedaviye larda tani zamaninda akraba olmayan donér arayislarini cesaretlendirmekte-
baslanilir. Nakil sonrasi immuinsupresif rejimler merkezden merkeze degis- dir. E§er immiinsupresif tedavide 2 kez basarisiz olunduysa, 30 yasindan yasl
mekle birlikte kesinlikle gerekmektedir. Graft yetmezligi bu yaklasimda nadir yetiskinler alternatif donor kok hiicre transplantasyonu icin aday olmalidir.
gorilir (%5), grade lI-IV akut GVHH 9%30-50, kronik GVHH %25 goriillirken . . . .
nakil sonrasi kisa donemde (2 yillik) sagkalim orani neredeyse %90'dir. 10 yillik Immiinsiipresif Tedavi
sagkalim oranlar yiiksek miktarda yasa bagli olup sirasiyla yasamin ilk, ikinci, Tek bagina ATG ile tedavi, destekleyici bakimla karsilastirildiginda sag kalimi
tictincii on yillari icin %85, %77 ve %66'dir. 40 yasinda veya daha yasl hastalar uzatir ve hafif aplastik anemisi olan hastalarda (agir olmayan) tedavi uygula-
icin 10 yillik sag kalim orani sadece %49'dir® Yasin etkisi énemlidir ve 1. mama veya sadece ATG vermek yeterlidir. Agir aplastik anemisi olan hasta-
basamak tedavi seciminde &nemli bir faktérdiir. Singeneik (tek yumurta ikizi) larda, ATG ve siklosporin kombinasyonu tek basina ATG tedavisinden daha
koék hiicre nakli bu kuralin tek istisnasini temsil eder. Bu gibi durumlarda kék ustiindtir. Kombinasyon, mortaliteyi azaltir ve tek asina ATG tedavisinden
hiicre nakli daha yasli hastalarda bile ideal ilk secimdir.™ daha hizli ve yiiksek ortalama cevap oranlari saglar. Tim yas gruplari immiin-
supresif tedaviden fayda saglar ve kok hiicre naklinden farkl olarak ileri yas
Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu: kontrendike bir durum degildir. ATG 4-5 giin uygulanir. Siklosporin 6 ay
Tam Uyumlu Akraba Disi Dondr boyunca verilir ve daha sonra 1 yillik veya daha uzun siirede yavas yavas
HLA uyumlu akraba olmayan dondrden kemik iliginin kullanimi, HLA uyumlu azaltilir. Ortalama yanit siiresi 120 glindiir. Tam yanit, pansitopeninin duzel-
kardesi olmayan hastalarda, basarisiz immiinsupresif tedavide ve transfiize mesi ve normal kan sayiminin olmasi seklinde tarif edilmektedir. Tam yanit
edilen trombositlere direng gelisimi s6z konusu oldugunda g6z 6niinde olanlarda relaps (niiks) sik degildir (%10). Kismi yanit olanlar, sayimlari nor-
bulundurulmalidir. Eslestirilmis ilgili dondrlerde oldugu gibi periferik kandan mallesmeyen ancak kan transfiizyonuna ihtiyaci kalmayanlardir. Bu hastalarin
uretilen kok hicrelerin kullanimi, kemik iliginden goériilenden daha yiksek %40-60'Inda 5 yil icinde relaps goriiliir, ancak bircogunda tekrarlanan immiin-
6lum orantile iliskilidir. Sonuclar, HLA 6zdes kardes iliginin kullanimindaki gibi supresif tedaviye yanit gorilir. Bazilarinin transfiizyondan bagimsiz kalmasi
tatminkar olmayabilir; ancak gectigimiz 10 yilda, daha dogru HLA eslesmis icin kronik olarak siklosporin ile immunsupresif tedaviye ihtiyaci vardir.
donérlerin secilmesi ve transplant dncesi hazirlik rejimlerinde doz yogunlugu Cevapsiz relapslari olanlarda kétii prognoz vardir. insan anti-CD 52 monoklo-
azaltilmis ayarlamalar yapilarak bu strateji daha da gelistirilmistir. Aslinda bazi nal antikoru olan Alemtuzumabin terapdtik aktivitesi vardir. Fakat en iyi
pediatrik topluluklarda, bazi merkezler, HLA eslesmis akraba ve eslesmis sonuglar relaps ve refrakter durumlarda gorilmustir. Kronik GVHH insidansini
akraba olmayan donérlerden cocuklara nakledilen ilik hiicrelerinden benzer azaltabilir ama ilk basamak immiinsupresif tedavi olarak énerilmemektedir.
sonuglar aldiklarini bildirmektedir. ATG'yi hari¢ tutan veya at ATG'si yerine Agir aplastik anemideki yonetim yaklasimi
tavsan ATG'sinin kullanildigi hazirlama rejimleri daha kotu sonuglarla iliskilidir Sekil 156-3'de gosterilmistir.
EVET HLA uyumlu kardes? %
Hasta | —|
yas =40 yas 41-60 yas <20 21-60
(yillar) l l |
Kemik iligi nakli | |- , . , Gmlsllls] . ,
immunsupresif Immunsupresif Immunsupresif nakli (tam Immunsupresif
(kardes donér) tedavi tedavi yumlu akrab tedavi
l l dist) l
Yanit Yanit Yanit
yok yok yok
l v
Kemik iligi Kemik iligi nakli immunsupresif
nakli (kardes (uyumlu umblikal kord tedavi
donor) kani veya haploidentik) degisikligi

Agr aplastik anemi tedavisi. Immiinsupresif tedavi ile birlikte anti-timosit globiilin ve siklosporin veya kemik iligi nakli ilk basamaktaki tedavi rejimleridir. Tedavi
seciminde yas, komorbidite ve uygun kemik iligi dondre ulasabilme yetenegi 3 anahtar faktordur. Algoritmadaki belirli yas sinir degerleri merkezden merkeze biraz farklilik gosterir-
ken, genel yaklasim diinya ¢apinda ¢ok benzerdir. Yukaridaki algoritma boyle bir yaklasimi temsil etmektedir. 40 yasindan kiictik herhangi bir hasta icin birinci basamak tam uyumlu
kardes kemik iligi naklini 6nerir, ancak 41-60 yasindaki hastalar icin kemik iligi nakli, birinci basamak immuinsupresif tedaviyi basaramayanlar icin ayrilmistir. Remisyonlar geg ortaya
cikabileceginden, immunsupresif tedavininnin terapétik bir basarisizlik olarak ilan edilmeden 6nce 6 aylik tedavisi gerekmektedir. HLA uyumlu bir kardesi olmayanlarda, yaklagim
kurumdan kuruma farklidir ve daha degiskendir ve HLA-tipleme tamamen alel seviyesi (DNA dizilimi) degerlendirmelerine (bakiniz 6neri E1) dayali hale geldikce graft versus host
hastaliginin 6nlenmesi gelismeye devam edecektir. Bu hastalarda gtinimtizde, 20 yasin altindaki hastalar icin uygun ilk basamak tedaviler, immunsupresif tedavi veya tam uyumlu
akraba disi vericiden kemik iligi naklidir. 21-60 yas arasi hastalara 6ncelikle immunsupresif tedavi 6nerilir. Bu gruptaki yanitlari optimal olmayanlar icin, alternatifler sunlardir: (a)
immunsupresif tedavi degisikligi (6rnegin, eltrombopag veya deneysel bir ajanin eklenmesi) (b) alternatif bir donér nakli (6rnegin, uyumlu bir kordon kani donérii veya haploidentik
verici). kinci basamak immiinsupresif tedavi icin yanit oranlari, baslangicta refrakter hastalar icin %35 ve hastaligi baslangicta yanit veren ancak daha sonra niiks eden hastalar icin
%60'tir.* 60 yasin tizerindeki hastalar icin su anda tek makul secenek immiinosupresif tedavidir ve hasta ikinci basamak immunsupresif tedaviye yanit vermezse ek ajanlar 6rn.,
androjenler, eltrombopag veya yeni ajanlar) denenebilir. Ginimuizde, yaslilarda transplant modalitelerinin toksisitesi yliksektir ve bu hastalarda kemik iligi nakli kullanimi sadece
siki bir sekilde gézden gegirilmis bir klinik calisma baglaminda yapiimalidir.
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Lokomoid reaksiyonu olan bir hastadan alinan periferik kan.
Bu yaymadan, bunu kronik faz kronik miyeloid I6semiden ayirt etmek imkansiz olurdu
(Boltim 175). Ayinm, BCR-ABL fiizyonunun varliginin veya yoklugunun belirlenmesine
bagl olacaktir.

rinden kaynaklandig varsayilmaktadir (demarjinasyona neden olur). Bazi stres
kaynakli nétrofili vakalari, B-adrenerjik antagonistlerle (6rn., propranolol) én
tedavi ile 6nlenebilir ki bu da katekolaminlerin demarjinasyon siirecindeki ro-
liinii desteklemektedir. Bununla birlikte, egzersize bagh nétrofili, propranolol
tarafindan bloke edilmez, bu da bunun yerine akcigerlerdeki nétrofillerin akigt
ve mekanik bozulmasindan kaynaklanabilecegini disiindiiriir. Akut miyokard
enfarktiisii durumunda da yiiksek bir WBC sayilar1 goriilebilir.

ilaca Bagh

Lékositozla iligkisi en iyi bilinen ilag, yaygin olarak da kullamlan kortikos-
teroidlerdir. N6trofil sayisini yiikselten diger ilaglar arasinda p-agonistleri ve
lityum say1labilir. Lityum, endojen koloni uyarici faktérlerin (CSF’ler) iireti-
mini artirarak nétrofiliye neden olur. G-CSF veya GM-CSF tedavisi (Boliim
147) benzer sekilde nétrofiliye neden olur ve bu istenen etki olmasina rag-
men nétrofili oldukga belirgin olabilir.

Non Hematolojik Maligniteler

Lokositoz, hematolojik olmayan birgok malignitede goriilebilir. Bazi timor-
ler (akciger, dil, bobrek, mesane) ektopik hematopoietik biiyiime faktérii
olarak G-CSF salgilayabilir. Hiperlokositozlu kanser hastalarinda genomik
testler, miyeloproliferatif neoplazmalar1 paraneoplastik Ickomoid reaksiyon-
lardan ayirt edebilir.

Diger tiimorler (akciger, mide, meme), kemik iligine metastatik yaptik-
larinda, sola kayma ile birlikte 16kositoz, trombositoz ve gekirdekli ve gozyas:
damlas: seklindeki kirmizi kan hiicreleri dahil kirmizi hiicre anormallikleri ile
karakterize bir [okoeritroblastik reaksiyona neden olabilirler ($ekil 158- 3). Ke-
mik iligini istila eden hematopoietik olmayan hastaliklarin (metastatik kanser,
fibroz, graniillomatdz hastalik) varlig ise miyelofizis olarak adlandirilmaktadir.

Kemik iligi Stimiilasyonu

Hemolitik anemi ve idiyopatik trombositopenik purpurada gorildigi gibi
eritrositlerin ve trombositlerin periferik yikimi, kemik iliginin uyarilmasina
ve “spillover” 16kositoza neden olabilir. Kemoterapi durumunda oldugu gibi,
kemik iligi baskilanmasini takiben hiicre sayilarinin iyilesmesi, birkag hafta
siirebilen bir rebound 16kositoz ile sonuglanabilir.

Nétrofilinin Birincil (Primer) Nedenleri

Herediter Nétrofili

Kalitsal n6trofili, 20.000 ila 100.000/uL araliginda yiiksek bir WBC ile spleno-
megali ve kafatasinda genislemis diploe aralig ile karakterize, otozomal domi-
nant bir genetik hastaliktir. Notrofiller normal olarak iglev goriir ve bu hastalar-
da bakteriyel enfeksiyon veya diger sekeller icin artmus risk yoktur. Herediter
nétrofilinin sebebi olarak, otozomal dominant bir GCSF3 gen mutasyonunun
neden oldugu G-CSF reseptoriiniin yapisal aktivasyonu rapor edilmistir.

Kronik idiyopatik Nétrofili

Kronik idiyopatik nétrofili, normal bir kemik iligi biyopsisi ile birlikte 11.000
-40.000/pL arahgindaki I6kositoz ile tanimlanan bir durumdur. 20 yillik taki-
bi olan bir seride, bu durumdaki hastalarda mevcut yiiksek 16kositler kaynakl:
tibbi sekel goriilmedigi belirtilmistir.

Eritrosit morfolojisinde myelofitizik degisiklikler. Belirgin gozya-
sidamlasi formlarina dikkat edin. (Rose M, Berliner N. Disorders of red blood cell. iginde:
Andreoli TE, Benjamin 1J, Griggs RC, et al, eds. Andreoli and Carpenter’s Cecil Essentials of
Medicine, 8th ed. Philadelphia: Saunders; 2010:522, Fig. 49-2.)

Pelger-Huét Anomalisi

Pelger-Huét anomalisi olan hastalar, siklikla sola kaymug bir lokositoz tablosunda
taruda yanhsliklarla birliktedir ¢iinkii olgun nétrofillerinin gogu olarak yanhglikla
band form olarak yorumlanirlar? Bu hastalarda l6kositoz olmamasina ragmen,
Pelger-Huét anomalisi bu belirgin sola kayma nedeniyle sikhkla akut enfeksiyon
stiphesi uyandirr. Pelger-Huét anomalisi, lamin B reseptér genindeki bir mutas-
yona bagldir ve olgun nétrofiller iginde iki loblu bir gekirdek ve yogunlagtirilmus,
kiimelenmis kromatin ile kendini gdsterir (bkz. $ekil 148-20). Kolsisin, siilfona-
midler, ibuprofen, taksoidler ve valproat dahil olmak tizere bir dizi ilag geri donii-
stmlii olarak ps6do-Pelger-Huét anomalisini indiikleyebilir. Pseudo-Pelger-Huét
anomalisi yine, myelodisplazili baz1 hastalarda goriiliir (Béliim 172). Diger yan-
dan eglik eden B12 vitamini veya folat eksikligi varsa, Pelger-Huét anomalisi olan
hastalarda nétrofillerin niikleer lobulasyonunun artmasma neden olabilir ve belki
de taninin atlanmasina neden olabilir. Ancak vitamin eksikliginin diizeltilmesiyle
anormal nétrofil niikleer morfolojisi geri déner.

Down Sendromu

Down sendromlu hastalarin %10 kadarinda, kanda, karacigerde ve kemik
iliginde megakaryoblastlarin birikmesiyle birlikte, periferik kanda blastlarla
beraber lokositozun goriilebildigi gegici bir miyeloproliferatif bozukluk ge-
lisir. Benzer reaksiyonlar Trizomi 21 mozaikligi olan fakat fenotipik olarak
normal bireylerde de bildirilmistir. Gegici myeloproliferatif bozukluk ge-
nellikle kendiliginden diizelir ancak etkilenen hastalarin %23-30'unda akut
megakaryoblastik I6semiye ilerleyebilir. Bu bozukluk, hematopoietik diizen-
leme icin anahtar bir transkripsiyon faktériinii kodlayan ve normal GATA-1
ekspresyonunun kaybina ve kesilmis bir GATA-1 proteininin ekspresyonuna
yol acan GATAL1 genindeki mutasyonlarin edinilmesine baglanabilir. Kamt-
lar, bu mutasyonlarin fetal yagam sirasinda kazamldigini ve hastalarin erken
bebeklik déneminde goriillen gegici myeloproliferatif bozuklukla prezente
oldugunu desteklemektedir. Akut megakaryoblastik 16semiye ilerlemenin pa-
togenezi muhtemelen ek genetik ve epigenetik olaylar1 da igerir ve bu yogun
calismanin odak noktasidir.

Lokosit Adezyon Yetmezligi

Lakosit adezyon eksikligi olan hastalarda ilaveten, kalic1 Iokositoz, notrofille-
rin uyarana bagh aktivasyonunda kusurlar, tekrarlayan infeksiyonlar ve gobek
kordonunun geg ayrilmas: vardir. Lokosit adezyon eksikligi, ytizey adezyon
molekiillerinin kaybini yansitan bir 16kosit adezyon anormalligidir.* Lékosit
adezyon eksikligi-1, B2 integrinlerin ortak B zincirinde yoklugu veya belirgin
azalma nedeniyledir, bu da l6kosit fonksiyonuyla iligkili antijen 1 (LFA-1),
C3bi reseptorii ve GP150;95 ekspresyonunun kaybiyla sonuglamir. Bu da,
C3bi tarafindan opsonize edilen mikroorganizmalarin yutulamamasi ve 6l-
diiriilememesi ile sonuglanir. Lokosit adezyon eksikligi-2'de, notrofiller, en-
dotelyal hiicrelerde eksprese edilen L-selektin ligand: olan sialil Lewis X’ten
yoksundur. Nétrofiller morfolojik olarak normal gériiniirler ancak kemotak-
sis, adherans ve fagositoz fonksiyonlar1 kusurludurlar.

Ailevi Soguk Urtikeri
Ailesel soguk tirtikeri, epizodik ategler, 16kositoz, tirtiker, dokintii, konjonk-
tivit ve soguga maruz kalma ile birlikte kas ve cilt hassasiyeti ile kendini gos-



HISTIYOSITOZIS

BOLUM 160

Langerhans hiicreli histiyositoz (LCH) ve Erdheim-Chester hastaliginin (ECD) histolojik, radyografik ve kutanéz 6zellikleri. A, Karakteristik bobrek/kahve sek-
lindeki gekirdekleri ve LCH histiyositlerinin bol pembe sitoplazmasini (1000x biiyiitme) gésteren bir LCH kemik lezyonunun hematoksilen ve eozin boyasi. B, Ust dermise sizan ve
fokal olarak epidermisi tutan (200x buytitme) tek tip pozitif boyanan LCH histiositlerini gosteren bir LCH cilt lezyonunun pozitif CD1a immunboyasi. C, LCH'de litik kafatasi kemigi
lezyonlarini gosteren radyografik gériintii. D, Multisistem LCH'li bir cocukta deri lezyonlari. E, Kutanéz LCH'li bir eriskinde intertriginéz lezyon. F, ECD'li bir hastada periorbital ksan-
tolazma. G, Femur, tibia ve humerusta bilateral ve simetrik anormal sinyaller gésteren ECD'li bir hastanin Flor-18-radyoetiketli florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografik (PET)
taramasl. (A ve B, From Degar, BA, Fleming, MD, Rollins, BJ, Rodriguez-Galindo C. Histiocytoses. icinde: Orkin SH, Fisher, DE, Ginsburg D, et al. eds. Nathan ve Oski’s Hematology and
Oncology of Infancy ve Childhood, 8. basim Philadelphia: Elsevier Saunders; 2015:2104; C'den G'ye, From Emile JF, Abla O, Fraitag S, et al. 2016;127:2672-2781.)

« Hipotalamus ve hipofiz sap1 (vakalarin %251). Hipofiz tutulumu, bas-
langigta LCH'li hastalarin %25-50’sinde meydana geldigi gozlenen diya-
betes insipitus a yol agabilir. Erken tan1 ve etkin kemoterapi ile diyabet
insipidus insidansi %7-20’ye diistirilmusgtiir.

Karaciger, dalak, kemik iligi veya akciger tutulumu vakalarin
%15’inde goriiliir; %5-10 arasinda lenf diigiimleri ve %2-4 arasinda mer-
kezi sinir sistemi (MSS; hipofiz hari¢) tutulumu izlenir. Akciger tutulu-
mu yetigkinlerde ¢ocuklara gore daha siktur.

LCH'nin klinik belirtileri olaganiistii derecede gesitlidir. Yine de, baz1
prezentasyonlar aslinda aymi hastaligin bulgular olduklar1 anlagilmadan
once, ayr1 ayri klinik durumlar olarak tanimlanmuglardir. Bu klinik durumla-
rin adlart artik kullanilmamaktadir, ancak eski literatiiriin anlagilmasina yar-
dimc1 olmak igin burada listelenmigtir:

«  Hand-Schiiller-Christian hastaligi: ocuklarda ekzoftalmi, diyabet insipi-
tus ve kemik lezyonlar1 (6zellikle kraniyal) iigliisii; LCH vakalarinin %15
ila %401

«  Letterer-Siwe hastaligi (veya Abt-Letterer-Siwe hastalif1): bebeklerde
cilt, kemik, lenf diigiimleri, karaciger ve dalag iceren ¢oklu sistem hasta-
lig1; kéti prognoz.

«  Eozinofilik granillom: sadece kemik, siklikla soliter; LCH vakalarinin
%60-80’i.

«  Hashimoto-Pritzker hastalif (veya konjenital kendi kendini iyiletiren
retikiilohistiyositoz): yenidoganlarda kendi kendini sinirlayan cilt tutu-
lumu.

LCH’nin ¢agdas simflandirmass, riskle iligkili olan ve dolayisiyla tedavi-
ye rehberlik eden klinik 6zelliklere dayanmaktadir. Riskin iki boyutu, ilgili
organlarin sayist (tek sistem ve oklu sistem hastalig) ve “riskli organlarda”
(kemik iligi, karaciger veya dalak olarak tanimlanir) hastaligin varligidir. His-
tiosit Dernegi, uluslararas1 LCH-III gahismas igin bu 6zellikleri kullanan ¢
Klinik grup belirlemistir (Tablo 160-2).

LCH’nin ge¢ bir klinik bulgusu, hayatta kalan hastalarin yaklagik
%10’unda meydana gelen norodejenerasyondur. Belirtiler, norobiligsel ge-
rileme ve psikolojik giigliiklerle birlikte ataksi, dizartri ve dismetriyi igerir.
Manyetik rezonans gdriintiileme (MRG) serebellar pedinkiiller, bazal gang-
lionlar ve ponsta sinyal yogunlugu degisikliklerini gosterir. Klinik belirtiler
artabilir ve azalabilir, ancak hastalik amansiz bir sekilde ilerleyicidir.

S TESHIS )

LCH'nin klinik belirtileri nonspesifik oldugundan, iyilesmeyen seboreik do-
kiintii veya soliter osteolitik lezyon ile bagvuran erigkin hastalarda LCH stiphesi
yiiksek olmalidir.® Diyabet insipituslu hastalarda, MRG'de hipofiz sapinn ka-
rakteristik infiltrasyonu goriilebilir. Nefes darhg: veya prodiiktif olmayan ok-
stiriigii olan ve diiz akciger grafisinde orta ve iist akciger zonlarinda yaygin bila-
teral retikiilonodiiler hastalik gosteren geng sigara igicilerinde pulmoner LCH
diistiniilmelidir. Bilgisayarh tomografi (BT)'de nodiil veya kist gdriilebilir.
Doku analizi zorunludur. Histopatolojik inceleme, soluk sitoplazmali ve
tek bobrek/kahve gekirdegi seklinde niikleuslu histiyositik hiicrelerin infilt-
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Supheli kalitsal trombosit fonksiyon kusurunun degerlendirilmesi icin algoritma. Abn = anormal; ADP = adenosin difosfat; BSS = Bernard Soulier sendromu;
GATA-1 = GATA-1 transkripsiyon faktoriindeki kusur; GPS = gri trombosit sendromu; GT = Glanzmann trombasteni; HP = Hermansky-Pudlak; IPFD = kalitsal trombosit fonksiyon
bozuklugu; Plt(ler) = trombosit(ler); QPS = Quebec trombosit sendromu; risto = ristosetin; VWD = von Willebrand hastaligi; WAS = Wiskott-Aldrich sendromu. (Murray MF, et al., eds.
Clinical Genomics: Practical Applications in Adult Patient Care’den. New York: McGraw-Hill; 2014.)

otozomal resesif gegisli bir hastaliktir. Bu reseptor, ana ligand1 olan VWEF ara-
cihigiyla hasarli vaskiiler intimal yiizeye trombosit adezyonu siirecinde ara-
cilik eder. Bu bozuklukta, trombositler trombosit agregasyon galismalarinda
ristosetin’e zayif yanut verir, ancak adenozin difosfat (ADP), aragidonik asit,
kollajen ve epinefrine normal yanit verir.

Trombosit sayis1 diigiiktiir ve trombositler oldukga biiyiiktiir, bu duruma
makrotrombositopeni adi verilir. Trombositler biiyiik ve hatta dev oldukla-
rindan, normal biytikliikteki trombositler i¢in kapili otomatik partikiil say1-
mindan harig tutulurlar, bu nedenle manuel trombosit sayimi, normale ¢ok
daha yakin olan gergek bir trombosit sayisim ortaya koyabilir. Monoalelik
Bernard-Soulier sendromu ¢ok daha az siddetlidir, biiytik boyuttaki trombo-
sit sayilarin1 daha azdir ve fonksiyonel caligmalar normal olabileceginden tan
koymak i¢in siklikla akis sitometrisi veya DNA ¢alismalari gerektirir.

Aymi zamanda trombosit agregasyonunun otozomal resesif bir bozuk-
lugu olan Glanzmann trombastenisi, fibrinojeni baglamak igin ana reseptor
olan trombosit GPIIb-IIIa kompleksini etkiler.

Hastalarin trombosit sayilar1 ve morfolojik ¢alismalar1 normaldir. Trom-
bosit 151k iletim aggregometrisi, Bernard-Soulier sendromununkine zit so-
nuglar verir: ristosetin cevabr normaldir, ancak ADP, kollajen, epinefrin ve
aragidonik asit cevaplar1 gok baskili veya yoktur.!* GPIIb-IIIa reseptérleri igin
akig sitometrisi bunlarin yoklugunu gosterecek,'! boylece DNA ¢alismalarim
nadiren gerekli kilacaktir.

TROMBOSIT DEPOLAMA BOZUKLUKLARI

Bernard-Soulier sendromu veya Glanzmann trombastenisinden daha yaygin
olan trombosit yogun graniil depolama havuzu eksikligi, genellikle otozomal
resesif bir durumdur, ancak bazen otozomal dominant da olabilir. Kanama
karakteristik olarak hafiftir, ancak klinik olarak anlamli olabilir. Bu bozuk-
luklarin bazilari, Hermansky-Pudlak sendromu ve Chédiak-Higashi sendro-
mundaki cilt, sag ve okiiler albinizm gibi diger belirtilerle birlikte sendromik
olarak izlenebilir. Trombositler say1 ve boyut olarak normaldir. Hermansky-
Pudlak alt tiplerine sahip bazi hastalarda ayrica siddetli pulmoner fibrozis ge-

lisir (Boliim 86). X’e bagh Wiskott-Aldrich sendromu ayrica graniil depolama
havuzu eksikligi, egzama ve bagisiklik kusurlari da gosterebilir, ancak en iyi
nadir bulgusu olan mikrotrombositopeni veya kiigiik trombositlerin varlig
ile bilinir. Trombosit fonksiyon 6l¢iimii-100 veya 151k gegirgenligi aggrego-
metri testi normal olabilir. Graniil depo havuzu eksikliginde ADP igerigi ve
salgis1 azalir. Trombosit transmisyon elektron mikroskobu yogun graniillerin
yoklugunu veya 6nemli 6lgiide azalmasini dogrulayabilir,'? ancak bu test gok
az laboratuvar gerceklestirebilmektedir.

Gri trombosit sendromunda trombositler segici olarak o graniillerinden
yoksundur. Bu makrotrombositopenik bozukluk, splenomegali ve kemik iligi
fibrozu ile belirgin bir sekilde iligkili olabilir. Hastalarda hafif kanama semptom-
lar1 olabilir. Periferik yaymada ot graniillerinin olmamasi nedeniyle trombosit-
ler gri goriiniir. Yeni nesil dizileme, NBEAL?2 geninin mutasyonlarini gosterir.

DIGER KALITSAL TROMBOSIT FONKSIYON BOZUKLUKLARI

50’den fazla gen, bilinen kalitsal trombosit bozukluklar ile iligkilidir ve kana-
ma gegmisi olan hastalar tam ekzon dizilimi kullanilarak analiz edildiginden
bu say1 hizla artmaktadir. Transkripsiyon regiilasyonu, graniil biyogenezi ve
trafigi, hiicre iskeleti regiilasyonu ve glikoprotein reseptér sinyallemesindeki
gesitli kusurlar tanimlanmus ve karakterize edilmistirmDaha yaygin ve yerle-
sik tanilar artik birgok ticari laboratuvardan temin edilebilen trombosit gen
panelleri kullanilarak da degerlendirilebilir.

Ameliyattan once, kanamayi tedavi etmek veya profilaksi saglamak igin,
daha siddetli kalitsal trombosit kanama bozukluklari olan hastalara trombosit
transflizyonu yapilmalidir. Tipik olarak insan I6kosit antijeni (HLA) tiplerine
karsi yonlendirilen ve HLA uyumlu veya tek dondr trombositlerle iyilestirile-
bilen standart trombosit alloimmiinizasyonuna ek olarak (Bolim 167), 6nemli
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Ikinci el (veya pasif) tiitiin etkilenimi de akciger kanseri ile iligkidir.” Tii-
tinin birakilmas: akciger kanseri goriilme oranlarini hizlica distiriir ve 30
yasindan 6nce birakilmasi durumunda igmeye devam edilmesine gore ya-
sam boyu akciger kanseri riskini %90 oraminda azaltir.® Ancak, tiitiin icmeye
baglamak ve kanser olugsumu arasindaki siire birka¢ dekad stirmektedir ve bu
nedenle birgok tiittin iligkili kanserin ortaya ¢ikigi tiitiin igme prevalansindaki
artigi takip eden on yillar iginde goriilecektir.

Enfeksiyonlar

Tiim diinyada goriilen kanserlerin yaklasik olarak %151 gibi onemli bir kismu,
basta 6zellikle daha az gelismis tilkelerde olmak iizere, enfeksiyoz ajanlar ile
iligkilidir. (Bunun bazi Saha alt1 Afrika iilkelerinde %50™nin iizerinde oldu-
gu tahmin edilmektedir).” Birlesik Krallikta goriilen kanserlerin ise sadece
9%3,6’sin1n enfeksiyonlara bagh oldugu diisiiniilmektedir.' Baglica enfeksiyoz
ajanlar Helicobacter pylori (mide kanseri), insan papilloma viriisii (serviks
kanseri), hepatit B ve C (karaciger kanserleri) ve Epstein-Barr viriisiidiir (na-
zofaringeal kanser).

Beslenme
Biiyiik olasilikla kanser epidemiyolojisinin hi¢bir alan1 beslenme ve kanser
arasindaki iligki kadar karmagik ve geligkili degildir. Yetkili kaynaklar kanser
insidansinin biyiik kisminin diyetsel faktorler ile iligkili oldugunu tahmin
etse de bunlarin ortaya konmasi spesifik gidalarin, besinlerin ve beslenme
sekillerinin alimima yonelik gegerli tahminlerin giicliigii nedeniyle oldukga
zordur. Bir kanser tiirii ile ilikili gida ve besinler diger kanser tiirleri ile ilis-
kili olmayabilir ve farkl yerlerdeki kanserler veya spesifik bir kanser tiirii icin
yanlis pozitif sonuglar arasinda gergek etiyolojik farkliliklar: tespit etmek giig
olabilir. Diinya Kanser Aragtirma Fonu mevcut kanitlar1 6zetleyen iki biyiik
aragtirma yapmustir ve diyet konusundaki ana 6neriler sunlardur:
«  Enerjiden yogun gidalarin tiiketimini kisitlayin, sekerli iceceklerden uzak
durun
«  En cok bitkisel gidalar1 yiyin
o Kirmuzi et alimini kisitlayin, islenmis etten uzak durun
«  Tuz tiketimini kisitlaymn, kiiflii tahil ve baklagillerden uzak durun
Kanserlerin beslenmeye atfedilebilir oranlar1 hakkinda genelleme ya-
pabilmenin zorlugu beslenme ile viicut 6lgiileri arasindaki iliskiden ve bu
iligkinin “diyetsel” mi yoksa “antropometrik” bir faktor olarak mu1 “sayilmasi”
gerektiginden kaynaklanmaktadir. Iyi beslenmis ve refah: yitksek toplumlar
daha uzun ve daha agir olma egilimindedir, ancak bunlarin her ikisi de baz1
kanser tiirleri ile pozitif bir iligki gosterir.

Viicut Agirligi ve Boy

Obezitenin birgok kanser tiirii i¢in bir risk faktérii olarak rolii son yirmi yil
icinde daha belirgin bir hal almigtir.'"'? Hatta bu iligki olduk¢a karmagik ola-
bilmektedir. Ornegin, obezite premenopozal meme kanseri ile ters bir ilis-
ki gostermektedir, ancak postmenopozal meme kanseri ile pozitif bir iligki
icindedir. Boydaki artig bir¢ok kanser tiirtiniin riskinde hafif bir yiikselmeye
neden olmaktadir. Refah seviyesi daha yiiksek toplumlarda boy ve kilodaki
artisa yonelik uzun dénemli degisim egilimi kanser hizlarinin zaman iginde
artigint da bir dl¢iide agiklamaktadir.

Alkol

Alkol tiiketimi 6zellikle agiz, farinks ve larinks, 6zofagus, karaciger, meme ve
rektum gibi bazi viicut alanlarinda goriilen kanserler ile iliskilidir."* Tiim diin-
yada goriilen kanserlerin yaklagik olarak %$’inin alkole bagli oldugu, bu ora-
nun Birlesik Krallik igin ise %3,3 oldugu tahmin edilmektedir.'* Kanser riski
meme kanseri i¢in artan alkol tiiketimiyle dogrusal olarak artis gostermekte,
6zofageal kanser gibi aerodijestif kanserler igin ise 6zellikle agir alkol titketimi
durumunda belirgin hale gelmektedir. Bir¢ok otorite kadinlar i¢in giinde bir,
erkekler icin ise giinde iki alkollii igecekten fazlasini 6nermemektedir.

lyonizan Radyasyon

Iyonizan radyasyon 1osemi ve tiroid kanserinin net bir nedenidir, ancak ma-
ruz kalimin ¢ok kisith olmasi nedeniyle kanserler igin gorece sik goriilmeyen
bir nedendir’® ve Birlesik Kralliktaki kanserlerin yaklagik olarak %2’sinden
sorumlu oldugu tahmin edilmektedir.

Ultraviyole Radyasyon

Ultraviyole radyasyon melanoma dig1 deri kanserleri ile melanomanin en
onemli nedenidir ve Birlegik Kralliktaki kanserlerin yaklagik olarak %3 ila
%4’tine neden oldugu tahmin edilmektedir. Yasamin erken dénemlerinde
giines yaniklarindan korunma melanoma riskinin azaltilmas: igin 6zellikle
6nemlidir.

Mesleksel Maruz Kalim

Sor Perceval Potts’un baca temizleyicilerindeki skrotum kanseri izerine olan
caligmalarindan beri baz1 viicut alanlarindaki kanserlerin belirli meslekler-
de daha sik goriildiigi bilinmektedir. Oldukga genis bir yelpazede yer alan
endiistriyel kimyasallar bazi mesleklerde daha sik kullanilmaktadir ve baz
spesifik kanser riskleri ile iligkilidir. Gelismis ekonomilerde maruz kalimi en
aza indirmeye yonelik ¢abalar risklerin minimal oldugunu temin etse de Bir-
lesik Kralliktaki kanserlerin neredeyse %4 tintin mesleksek maruz kalim ne-
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myelosupresif kdk hiicre transplantasyonu genellikle 55 yasindan kicuklere
yapilmaktadir. 65 yasindan klg¢ik AML ve MDS hastalarinda myeloablatif
hazirlama (MAC, myeloabilative conditioning) rejimlerini RIC ile karsilastiran
randomize calismada randomizasyondan 18 ay sonra, diisiik komorbidite
indeksi ve ilikte %5'in altinda blasti olanlarda MAC istatistiksel olarak anlamli
artmis progresyonsuz sagkalim ve artmis genel sagkalim ile (istatistiksel
olarak anlamsiz) sonuglanmistir fakat tedaviye bagli mortalitede artisa yol
acmistir ™ Her iki kk hiicre transplantasyon tipini de dikkate alan calismalar,
daha ytiksek riskli hastaligi olanlarin uygunsa kok hiicre transplantasyonu icin
acil olarak sevk edilmesi gerektigini diistindiirmektedir. Ideal hazirlama rejimi
belirsizdir.

Kok hiicre transplantasyonundan sonra relapslar siktir. Planli bir transplan-
tasyondan 6nce klonal yiiki azaltmak azasitidin ve desitabin ile kopri tedavisi
olarak adlandirilan rejimin uygulanmasinin yarar bilinmemektedir. MDS'li
hastalarin ¢ogu yash oldugundan ve nadiren uygun bir kék hiicre dondri
olabilecek kardesi bulundugundan, azasitidin veya desitabin akraba olmayan
bagisci arayisi devam ederken transplantasyondan 6nce hastayi stabilize
etmek icin yararli olabilir. Kok hiicre transplantasyonu yapilan hastalarin uzun
donem sonuglari hastaliga ve alictya gore buyuk farkhliklar gosterse de kok
hiicre transplantasyonu yapilan hastalarin yaklasik %40’ uzun dénemde has-
taliksiz sagkalima sahiptir ancak transplantasyona bagh %15-20 mortalite riski
mevcuttur.

Tedavi Onerilerinin Ozeti

Yiiksek riskli hastalar icin miimkiinse ya direkt olarak yada kemik iligindeki
blastlan azaltmak icin hipometile ajan kullanimindan sonra acil transplantas-
yon hedef olmalidir. Eger transplantasyon hedefi yoksa, uzun dénem hipome-
tile edici ajanlarin kullanimi endikedir. Kromozom 5 anormalligi olan diisiik
riskli hastalarda, immiinomoddilator ajan olan lenalidomid bir tedavi secene-
gidir. Diger dusuk riskli hastalar icin klinik duruma goére hematopoetik
blytime faktorleri, immunostpresif tedavi, imminomodiilator tedavi veya
hipometile edici ajanlar distindlebilir.

S ONLEME J

Giintimiizde radyasyona ve alkilleyici ajanlar gibi bilinen risk faktorlerinden
kaginmak diginda MDS’nin dnlenebilecegine dair bariz bir yéntem mevcut

degildir. Bununla birlikte, kanser tedavisini takiben veya de novo olarak or-
taya ¢ikan klonal hematopoez erken agamada teshis edilebilir ve miidahale
edilebilir.?!

PROGNOZ

MDS’nin dogal seyri hastalar arasinda biiyiik farkliliklar gosterdigi igin
AML'ye déniisme ve sitopenilerden birkag ayda 6liim riski yiiksek olan has-
talar1 yillar boyunca yavas ve stabil seyirli hastalardan ayirt etmek igin bir-
¢ok prognostik algoritma tretilmistir. Bu algoritmalardan klasik olan1 1997
uluslararast prognoz skorlama sistemidir (IPSS). Hastalarin risk skorlamas
sitopenilerin sayisi, kromozomal patern ve kemik iligindeki blast hiicreleri-
nin orani ile yapilir. 2012 yilinda orijinal IPSS’den daha genis bir sitogenetik
spektrumu yansitan revize formu (IPSS-R) yayimlanmistir. Bu form sitogene-
tik anormalliklere orijinal forma gére daha fazla 6nem vermektedir. IPSS-R
(Sekil 172-2) 8liim ve AML progresyonu icin risk durumuna gére bes farkl
MDS alt sinifi tanimlamugtur.

Komorbid durumlar da MDS’den bagimsiz olarak hastanin prognozunu
etkiler. EZH2, TP53 ve RUNXI mutasyonlar1 gibi birgok molekiiler anor-
mallik IPSS ve IPSS-R ile predikte edilenden daha kétii prognozu gosterir ve
molekiiler profili prognostik modellere koyma ¢aligmalar: devam etmektedir.
Ek olarak, TP53 ve RAS yolag1 mutasyonlar: hematopoetik kok hiicre trans-
plantasyonundan sonra kotii prognozu predikte eder.?

1
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BCR ve ABL gen kirihm noktalari. BCR geni (kromozom 22'den) ti¢ birincil kinlim noktasi bolgesi icerir (“buytik kirllim noktasi kiimesi” [M-bcr]; “ktigtik kirlim
noktasi kiimesi” [m-bcr]; ve “mikro kirlim noktasi kiimesi “ [u -bcr] olarak gosterilir). M-bcr bolgesindeki gen rearranjmani, ABL eksonlari 2-11'e (pembe) kaynasmis BCR eksonlari
1-13 veya eksonlar 1-14'ten (turuncu ve yesil) olusan iki p210 fiizyon proteininden birinin olusmasi ile sonuglanir. M-bcr bolgesindeki gen rearranjmani, ABL eksonlar 2-11 (a2-a11)
(pembe) ile kaynasmis BCR ekson 1 (e1) (turuncu)’dan olusan p190 fiizyon proteini ile sonuglanir. p-ber bélgesindeki gen rearranjmani, ABL eksonlari 2-11'e (pembe) kaynasmis BCR
eksonlari 1-19'dan (turuncu, yesil ve mor) olusan p230 fiizyon proteini ile sonuglanir. BCR e1’ ve e2, flizyon genine dahil edilir, ancak ekleme olaylari, BCR-ABL transkriptinden RNA
kaybina neden olur. Fiizyon transkriptleri ayrica ABL kesme noktasi bélgesine bagli olarak ekson 2-11 ile ABL eksonlari 1a veya 1a/1b'yi icerebilir. Olgekli degildir.

genellikle, splenomegaliden kaynaklanan yorgunluk ve karin rahatsizhgin
igerir. Kilo kaybi, kemik agrisi, ates ve gece terlemeleri, ilerleyen hastalikla
daha sik iligkilidir. Bunun pratik klinik énemi vardir, ¢iinkii KML'yi tedavi
etmek igin kullanilan TK'ler (daha sonra tartigilacaktir) genellikle iyi tolere
edilse de ilaglar hastalarin kendilerini teshis edilmeden 6nce hissettiklerin-
den daha kétii hissetmelerine neden olabileceginden, tedaviye erken uyum
zor olabilir.

S TAN

Hastalar genellikle trombositoz ve aneminin eslik ettigi l6kositoz ile bagvu-
rur (Sekil 175-2). Bazofili ve eozinofili yaygindur. Yitksek beyaz kan hiicresi
(WBC) saym igin bagka herhangi bir neden olmadiginda, KML tanst dii-
stntlmelidir.

KMLde tan1 ve takip hedefi, kromozom seviyesinde (metafaz sitoge-
netigi), DNA seviyesinde (FISH) veya kimerik mRNA transkriptinde (RT-
PCR), kimerik BCR-ABL genidir.

Tanisal Caligmalar

Stipheli KML hastasi igin tan1 galismasi oldukea basittir ve amag, hastaligin
hem tanisini hem de evresini belirlemektir. Bir kemik iligi aspirati, en azindan
morfoloji (blast sayisini belirlemek icin) ve sitogenetik (Ph kromozomunu ve
hastayn ileri faz olarak siniflandiracak diger sitogenetik anormallikleri aramak
igin) agisindan degerlendirilmelidir. FISH sitogenetik test basarisiz olursa
kullanilabilir ve gerekirse periferik kanda yapilabilir. Kemik iligi veya perife-
rik kanin RT-PCR testi, tedavi sirasinda daha sonraki hastalik izlemesi i¢in bir
“bazal” tanimlamak i¢in faydal olabilir, ancak gerekli degildir. BCR-ABL icin
periferik kan RT-PCR testinin kullamlmasi tam koyabilir, ancak ilk tanisal ke-
mik iligi olmadan evreleme gergeklestirilemez.

Hastalik izlemi

Birgok galisma, mutant BCR-ABL transkriptinin RT-PCR tarafindan perife-
rik kanda kantitatif olarak izlenmesinin, hastalik yiikiiniin hassas ve giiveni-
lir bir dl¢iisii oldugunu ve daha sonra tartigilacag gibi, kisa ve uzun vadeli
sonuglarla korele oldugunu gostermistir. BCR-ABL testinin mitkemmel du-
yarlilig1 nedeniyle (10° normal hiicrede tahmini 1 KML hiicresi tespit sinur1
ile), periferik kan testi, hem Ulusal Kapsamli Kanser Agi'nda (NCCN; www.
NCCN.org) hem de ELN (wwwleukemia-net.org) dnerilerinde tedaviyi
izlemenin temelini olusturmaktadir. Gergekten de tedavi sirasinda tek izle-
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fillere kadar tim I6kosit farklilasmasi spektrumu ile temsil edilen I6kositoz gosteren
periferik yayma (Andrew Schafer'in izniyle).

me testi olarak BCR-ABL transkriptinin kantitatif PCR testi onerilir. Takip
kemik iligi aspiratlar1 ve sitogenetik, hedeflenen tedavi basamaklarina ulasa-
mayan veya tedavi sirasinda nitkseden hastalarda uygulanur (ileriye bakiniz).

Yanit Kriterleri

KMLde tedavi yanitinin gesitli 6liitleri NCCN ve ELN kilavuzlarina entegre

edilmistir.

1. Tam hematolojik yanit (CHR). Periferik kan sayimmnda normallesme
olup, TKI tedavisine baslanmasi sonrasi, 3 ay iginde hastalarin %90'1n-
dan fazlasinda gériiliir

2. Sitogenetik yamt. En az 20 hiicreden olusan bir metafaz incelemesinde
bulunan Ph kromozomlarinin sayisina dayanmaktadir. Metafazlarin %0 ila
35"t Ph kromozomlari igin pozitif oldugunda major sitogenetik yanit olu-
sur. Komplet sitogenetik yamt (CCyR), Ph kromozomu bulunmadiginda
gergeklesir. CCyR, yiiksek genel sagkahm ile giiclii bir sekilde iligkilidir.
Hem ELN hem de NCCN, sadece periferik kan BCR-ABL ile izlemi dner-
mekte olup %1 BCR-ABL alel yiikii degeri, CCyR ile iliskilidir.

3. Molekiiler yanit. Bu degerlendirme, periferik kan BCR-ABL'nin, kontrol
(yabani tip) genine (referans laboratuvarimna bagl olarak BCR, ABL veya
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Nodiiler sklerozan hodgkin lenfoma. Bu sekil; cok sayida lakiiner
hiicre, seyrek tanisal Hodgkin-Reed-Sternberg hiicreleri ve karakteristik lenfosit ve eo-
sinofil zeminiyle tipik bir klasik noddler sklerozan Hodgkin lenfoma olgusunu géster-
mektedir. (Fotomikrograf Randy D. Gascoyne, MD, British Columbia Kanser Biriminin
izniyle).

i CIGR VA BN DUNYA SAGLIK ORGUTU HODGKIN
LENFOMA ALT TIPLERININ SINIFLANDIRMASI

ALT TiP iSMi SIKLIK (%)*
Klasik Hodgkin lenfoma

Nodiiler sklerozan 66

Lenfositten zengin 3

Karigik seliilerite 10

Lenfositten fakir 1
Nodiiler lenfosit-predominant 7
Hodgkin Lenfoma 13

*Siklik; lenfositten zengin klasik Hodgkin lenfomanin tam olarak anlagildigi Ocak 1998'den
Haziran 2017’ye kadar British Columbia’da gériilen biitiin yeni olgular1 (N= 1964) temel
almaktadur.

lus ile birlikte biiyiik bir niikleusu olan mononiikleer hiicreleri ve formalin
fiksasyonunun artefakt: olarak geri gekilen bol sitoplazmali Hodgkin-Reed-
Sternberg varyantlar: olan lakiiner hiicreleri igerir. Seyrek gériilen Hodgkin-
Reed-Sternberg hiicreleri genellikle poliklonal lenfositler, eozinofiller, not-
rofiller, plazma hiicreleri, fibroblastlar ve histiositlerin oldugu bir arka plan
karisiminda yer alir. Cok sayida iligkili makrofajin tedavi direncinin kuvvetli
bir belirleyicisi oldugu gosterilmistir. Ayrica belirgin histiositik komponent
graniilom olugturur.

Hodgkin lenfoma, nodiiler lenfosit-predominant Hodgkin lenfomadan
ayirt edilmesi gereken yeni tanimlanmus lenfositten zengin klasik kategori da-
hil iyi tanimlanmus alttiplere siniflandirilabilir (Tablo 177-1). En yaygin olan
alt tip, reaktif ve inflamatuar hiicrelerin karigimindan olusan bir arka planda
tipik Hodgkin-Reed-Sternberg hiicrelerinden olusan nodiilleri gevreleyen
karakteristik kaba sklerotik bantlar1 olan nodiiler sklerozan tiptir.

Hodgkin lenfomadaki neoplastik hiicrelerin immiinofenotipi spesifik
alttipi belirlemede faydali olabilir. Hodgkin-Reed-Sternberg hiicreleri tipik
olarak CD30 (olgularin %80 ila 100%ii), CD 15 (olgularin %75 ila 85'1) ve
PAXS geninin iiriinii olan (olgularin >%90’mda) B-hiicreye 6zgii aktive edici
protein (BSAP) agisindan pozitif boyanurlar. Ancak genellikle malign hiicre-
lerin sadece kiigiik bir kismi CD15 ve BSAP markerleri agisindan pozitif bo-
yanirlar. Genellikle B-hiicre boliinmesinin giivenilir bir gostergesi olan CD20
klasik Hodgkin lenfoma olgularinin %40’ nda pozitiftir ancak genellikle de az
sayida hiicrede pozitif bulunur ve boyanmasi zayiftir. Bunun aksine nodiiler
lenfosit-predominant Hodgkin lenfoma CD20 ve 6zellesmis B-hiicre goster-
geleri CD79a ve CD4S5 agisindan hemen her zaman kuvvetle pozitif boyanur,
ama CD30 ve CD15 agisindan negatiftir. Anaplastik biiyiik hiicrelilenfomada
CD30 porzitiftir (Béliim 176) CD15, CD20 ve CD79 ise negatiftir

Ayirici Tani
Ortaya qiktig1 bolge ve iliskili belirtilere bagh olarak Hodgkin lenfomanin ay1-
rict tanist non-Hodgkin lenfoma, (Béliim 176), germ hiicreli tiimdrler (Bo-
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Hodgkin hastaliginin evrelendirmesi icin lenf nodu bolgelerinin
anatomik tanimi (Kaplan HS, Rosenberg SA. The treatment of Hodgkin’s disease. Med
Clin North Am. 1966;50:1591-1610'den alinmistir).

liim 190), timoma (Boliim 394), sarkoidoz (Boliim 89) ve tiiberkiilozu (B6-
liim 308) igerir. Ancak spesifik tani deneyimli bir hematopatolog tarafindan
incelenmek iizere uygun biyopsi 6rneginin alinmasiyla belirlenir. T hiicreden
zengin B-hiicreli lenfoma CD15 ve CD 30 negatif,ancak CD 20 ve CD 45
pozitif olmastyla klasik Hodgkin lenfomadan ayrilir. Ozellikle mediastende
lenfadenopatisi olan hastalardaki erken degerlendirme sirasinda bu tiir bir
biyopsinin uygulanmasi (Bélim 159) hem zaman kazanma hem de hastanin
gereksiz inceleme ve tanida gecikme yasamamasi agisindan faydahdr.

Biiytimiis santral torasik veya intraabdominal lenf nodlarmin incelen-
mesi i¢in uygun biyopsi prosediirleriyle Hodgkin lenfoma tanis1 koymada
nadiren zorluk yasanir. Immiinofenotipleme Hodgkin lenfomayu diger hasta-
liklardan ayirt etmeye yarar. Ashinda deneyimli bir hematopatolog tarafindan
yapilan uygun immiinohistopatolojik degerlendirme ve klinik degerlendirme
kombinasyonu ayrici tamyla ilgili giigliikleri ortadan kaldirmaktadir. Sorun-
lar gogunlukla tan1 igin elde sadece yetersiz ve uygun olmayan bigimde islem
gormiis materyalin olmasindan kaynaklanur.

Evreleme

Fizik Muayene

Hodgkin lenfomanin evrelemesi genellikle ilk tutulan lenf nodlarindan ol-
mak tizere sirayla yayilma egilimi disiiniildiigiinde, eldeki goriintiileme ve
laboratuar incelemeleriyle yapilabilir (Sekil 177-2 ve Tablo 177-2). Deger-
lendirme kemik agris: gibi bélgesel tutulum bulgular1 veya ates, kilo kaybi ve
gece terlemeleri gibi konstitiisyonel belirtilerin arastirilmasi igin dikkatli bir
Gykiiyle baglamalidir. Dikkatli bir 6ykii planlanan tedavinin giivenle uygulan-
masini etkileyebilecek komorbid durumlar: da ortaya ¢ikarabilir. Fizik mua-
yene ile lenfadenopati veya organomegali saptanabilir.

Laboratuar incelemeler

Laboratuar incelemeleri tam kan sayimu ve eritrosit sedimentasyon hizi, ka-
raciger ve bobrek fonksiyon testleri, serum albiimin diizeyi, serum protein
elektroforezi, hepatit B, hepatit C ve insan immiin yetmezlik viriisii (HIV)
i¢in serolojik incelemeleri igermelidir. PET —BT nin kullanimu ile rutin kemik
iligi aspirasyonu ve biyopsisi yapmaya gerek duyulmaz.

Gdriintiileme
Hodgkin lenfomay1 degerlendirmek igin kullanilan gériintilleme teknikleri
gelismeye devam etmektedir (Sekil 177-3). Biitiin hastalarda 1 cm veya daha
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malignitesidir. Multip] myelom (siklikla myelom olarak adlandirilir) kemik
iliginde %10’dan fazla klonal plazma hiicresinin varligy, serum veya idrarda M
protein varlig1 (non-sekretuar myelomlar harig) ve bir veya daha fazla mye-
lom tanimlayici olayin (MDE, myeloma defining event) varlig1 olarak tarif
edilir (bkz Tablo 178-2). Multipl myelom hastalart MGUS ve smoldering
multip] myelom hastalarindan ayirt edilmelidir.

Monoklonal Serum Proteinleri,
Mayo Clinic, 2016

n=1185
Biklonal %5.5 (64)

Sadece hafif zincir
%5.5 (64)

IgD %0.5 (7)
IgA

%13 (153) I9E (0)

[e[€}
%56 (663)

Monoklonal Gamopatiler,
Mayo Clinic, 2016

n =1597

Smoldering myelom

%3.5 (56)

Soliter veya
ekstrameduller %1 (12)
Makroglobulinemi
%3 (52)

— Digerleri %5 (56)

Lenfoproliferatif

AL amiloidoz

%10 (152)

Multipl myelom
%19 (309)

MGUS
60% (959)

B

m Monoklonal Gamopati. A, 2016 yilinda Mayo Clinic'te gorilen 1185
hastada serum monoklonal proteinlerinin dagilimi. B, 2016 yilinda Mayo Clinic'te gori-
len 1597 monoklonal gamopati olgusunun tanilari. Ig= immuinglobulin; MGUS= 6nemi
belirsiz monoklonal gamopati.

TABLO 178-3

RiSK GRUBU ROLATIF RiSK

Diisiik risk: 1
« Serum M protein <1,5g/dL,

« IgG alttipi,

« Normal serbest hafif zincir oran1 (0.26-1.65)

Diisiik-orta risk: 1 risk faktorii varsa 54
Orta-yiiksek risk: 2 risk faktorii varsa 10,1
Yiiksek risk: 3 risk faktorii de varsa 20,8

EPIDEMIYOLOJI

Amerika Birlesik Devletlerinde tiim malign hastaliklarin %1’ini ve hematolo-
jik malignitelerin de %10’undan biraz fazlasini multipl myelom olugturmak-
tadir. Multipl myelomun yillik insidans1 100.000'de 4'’tiir. Multipl myelom
insidans: zencilerde beyazlara gore hemen hemen iki kat fazladir. Multipl
myelom erkeklerde kadinlara gére biraz daha sik gériiliir. Tan1 aninda hastala-
rin ortalama yag1 yaklagik 65’tir. Hastalarin yalmizca %2’si 40 yagin altindadr.

PATOBIYOLOJI

Multipl myelomun nedeni aydinlatilamamistir. Radyasyon, benzen ve diger
organik solventlere, herbisit ve insektisitlere maruziyet rol oynayabilir. Iki
veya daha fazla birinci derece akraba ve tek yumurta ikizlerinde multipl mye-
lom olgular bildirilmistir.

Neredeyse tiim myelom olgular1 premalign MGUS fazindan gelisir, an-
cak hastalarin ¢ok az bir kisminda myelom tanisindan 6nce MGUS klinik ola-
rak tespit edilir. MGUS un myeloma progresyonunun; MGUS un siiresinden
bagimsiz olarak progresyon riskinin sabit (yaklagik bir yilda %1) oldugu ba-
sit, rastgele, iki-adimli genetik malignite modeline uydugu varsayilmaktadur.
Ne yazik ki, klonal plazma hiicrelerinde pek ¢ok olas1 patogenetik anomali
saptanmug olmasina ragmen progresyonun mekanizmasi kesin olarak bilin-
memektedir. MGUS'1n myeloma progresyonu ile iliskili iki temel olay RAS
mutasyonu ve MYC anomalilikleri olarak goriinmektedir. 17p ve 1p deles-
yonlart ile 1q amplifikasyonu multipl myelomda hastalik progresyonu ile olu-
sur ve kotii prognoz ile iligkilidir. Kemik iligi mikrogevresinde meydana gelen
degisiklikler de patogenezde temel bir rol oynayabilir. Bunlara anjiyogenez
indiiksiyonu ve plazma hiicrelerinin ana biiyiime faktorlerinden olan interls-
kin 6 (IL-6) gibi sitokinlerin yer aldig1 déngiiler dahildir.

Myelom hastalarinda goriilen litik kemik lezyonlari, osteopeni, hiper-
kalsemi ve patolojik kiriklar neoplastik plazma hiicrelerinin tetikledigi anor-
mal osteoklast aktivitesinin ve osteoblast diferansiyasyonunun baskilanma-
s1 sonucu meydana gelir. Osteoklastlar, timér nekrozis faktori reseptorii
(TNF) ailesine bagh olan RANK (niikleer faktdr kB reseptor aktivatorii)
transmembran reseptoriiniin uyarilar ile aktive olur. Bu reseptériin ligandi-
nin (RANKL) tuzak reseptdrii osteoprotegerindir (OPG). Myelomda oste-
oblastlar (ve muhtelemen plazma hiicreleri) tarafindan RANKL ekspresyo-
nu artar ve buna OPG diizeylerinde diisiiklik eglik eder. Bunun sonucunda
RANKL/ OPG oraminda meydana gelen artig osteoklast aktivasyonuna, art-
mus kemik rezorpsiyonuna ve yapim-yikim dongiisiine neden olur (Bélim
230). Makrofaj inflammatuar protein-1-alfa (MIP-1-alfa), stromal-derived
faktor alfa (SDF-alfa), IL (interlokin)-3, IL-1 beta ve IL-6 diizeylerindeki
artig osteoklast aktivasyonunda rol oynayan diger faktorlerdir. Osteoklast ak-
tivitesine katkida bulunan bu degisikliklere ek olarak eg zamanli IL-3, IL-7 ve
dickkopf 1 (DKK1) diizeylerindeki artisin aracilik ettigi osteoblastlarin bas-
kilanmasi da s6z konusudur. Bu kombinasyon multipl myelomun ayirt edici
6zelligi olan sadece osteolitik kemik hastahigina neden olmaktadir.

Sitogenetik Anomaliler
Daha énce de bahsedildigi gibi (bakiniz MGUS patobiyolojisi), IgH loku-
sunu (kromozom 14q32) ilgilendiren primer translokasyonlar myelom

20 YILDA KUMULATIF GLUMUN YARISAN RiSK OLARAK
MUTLAK PROGRESYON  KABUL EDILDIGi, 20 YILDA KUMULATIF
RiSKi (9%)* MUTLAK PROGRESYON RISKi (%)*
S 2
21 10
37 18
58 27

* Bu siitundaki hesaplamalar; bu siire boyunca hastalarin diger nedenlere bagh 6lmediklerinin farzedildigi progresyon riskini temsil etmektedir.
+ Bu siitundaki hesaplamalar; bu siire boyunca iliskisiz nedenlere bagh 6liimlerin de hesaba katildig: bir model ile hesaplanan progresyon riskini temsil etmektedir.

Ig = immiinglobulin.

Rajkumar SV, Kyle RA, Therneau TM ve ark. Serum free light chain ratio is an independent risk factor for progression in monoclonal gammopathy of undetermined signi cance (MGUS). Blood.

2005;106:812-817'dan alintilanmgtir.
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Gogus radyografisi ya da BT taramasinda

belirlenen soliter pulmoner nodiil
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BT taramasinda Eski g6gus radyografisi
Benign ya da BT taramasi ile
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kullanim 6ykiisti ve akciger kanseri gelisimine neden olabilecek diger risk faktorleri olmayan

veya ¢ok az olan ve nodilinun biytkligi 8 mm ya da daha kugtik olan hasta. 'Sigara kullanim 6ykiisu ve akciger kanseri gelisimine neden olabilecek diger risk faktérleri olan ve
nodiil blyikliigii 8 mm ya da daha fazla olan hasta. BT= bilgisayarli tomografi; /A= ince igne aspirasyonu; PET= pozitron emisyon tomografi.

proteini KHAK lerin %90'1nda eksprese edilmemektedir. KHDAK'de ise Rb
normal olarak eksprese edilmektedir ancak Rb fosforile edildiginde kontrol-
stiz hiicre bolinmesi olugabilmektedir.

Epigenetik

Epigenetik, DNA sekansinda bir degisiklik olmadan, gen ekspresyonundaki
degisiklik olarak tamimlanmaktadir ve epigenetik 6zellikler bir sonraki jene-
rasyona aktarilabilmektedir. Bu epigenetik modifikasyonlardan birisi olan
DNA metilasyonu (Hipometilasyon, DNA metiltransferaz 1 disregulasyonu
ve hipermetilasyon) akciger kanserinde siklikla goriilmektedir. p16, RARB,
RASSFIA, metilguanin-metiltransferaz (MGMT) ve dliimle iligkili protein
kinaz (DAP-kinaz) KHDAK de metile olabilen genlerdendir. Bu hipermeti-
lasyon tiimor baskilayici genlerin ¢aligmasini engellemekte ve bunun sonu-
cunda kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasina neden olmaktadir. Tiimér baskilayict
genlerin ¢alismasinin engellenmis olmasy, histolojik olarak normal lenf nodu
olan ve rezektabil KHDAK olan hastalarda, artmig niiks riski ile iligkilidir.

KLINIK BELIRTILER

Akciger kanseri tek bir anormal hiicreden veya kiigiik bir grup anormal hiicre-
den koken almaktadir ve birkag santimetre capinda makroskopik kitlelere do-
niisebilmektedir. Akciger kanserlerinin biiyiik bir kismi bronsiyal epitelden
koken almaktadir ve karsinom olarak adlandirilmaktadir. Primer karsinom
dist akciger kanserleri olan karsinoid, pulmoner blastom (Geng hastalarda
daha sik goriilmektedir.) ve sarkomlara daha nadir olarak rastlanmaktadir.
Erken evre akciger kanserleri genellikle pulmoner nodiil olarak ortaya ¢ik-
maktadir. Pulmoner nodiil; ¢ap1 3cm'den biiyiik olmayan, yuvarlak, sinirlar:
belirgin veya belirsiz olabilen opasiteler olarak tanimlanmaktadir. (Soliter
pulmoner nodiilii olan hastanin degerlendirilmesi igin $ekil 182-2’ye baki-
niz). Anormal akciger dokusu, histolojik olarak hafif atipi gosteren hiicreler
ile agresif timor hiicreleri arasinda degiskenlik gostermektedir. Atipik adeno-
mat6z hiperplazi, hiicresel atipi ile adenokarsinom geligimi arasindaki siiregte
yer alan preinvaziv bir lezyon olarak kabul edilmektedir.

Giiniimiizde akciger kanseri tanisi konan hastalarin sadece %151 tam
aninda asemptomatiktir. Bu hastalarda tani genellikle insidental olarak bagka
sebeplerle (8rn. preoperatif goriintiileme) gekilen akciger filmiyle konmak-
tadir. Akciger kanserinden stiphelenildiginde yapilacak tetkikler, lezyonun
malignite riskine veya hastaligin tani anindaki evresine baghdir (Sekil 182-
2’ye bakiniz). Pulmoner nodiller her ne kadar erken evre akciger kanserinin
bir bulgusu olsa da, siklikla aktif veya gegirilmis bir enfeksiyon kaynakli ol-
maktadirlar. National Lung Screening Trial sonuglarina gére tespit edilen no-

diillerin %95’i yalana1 pozitiflik géstermektedir ve kanserojen degildir. Hatta
akciger grafisi ve bilgisayarli tomografi (BT) ile tespit edilen pulmoner nodiil
sayisinda artis olmakta iken, akciger kanseri insidansinda artis yoktur®.

Ancak ¢ogu hastada agagidakilere bagh belirti ve bulgular ortaya ¢tkmakta-
dir. (1) pulmoner lezyonun kendisine bagh bulgular (tiimériin lokal olarak bii-
yiimesi, invazyon, obstriiksiyon); (2) intratorasik bulgular (tiimériin bolgesel
lenf nodlar1 ve komsu yapilara yayilmas1); (3) ekstratorasik bulgular (hastahgin
uzak bolgelere yayllmast) ve 4) paraneoplastik sendromlar’. Oksiiriik, dispine,
agr1, hemoptizi ve kilo kaybi akciger kanserinde tam aninda sik goriilen semp-
tomlardir. Hastalarin yaklagik %30’unda istahsizlik, ticte birinde halsizlik, yak-
lagik %10-20’sinde ise anemi ve ates ortaya ¢ikmaktadir. Hastalarin %80’inden
fazlasinda ise tan1 aninda akciger kanseri sebebiyle ti¢ ya da daha fazla belirti ya da
bulgu tespit edilmektedir. Akciger kanseri olan hastalarin biiyiik cogunlugunda
tiitiin kullammu iligkili diger amfizem/kronik obstriiktif akciger hastaligy, iskemik
kalp hastahg gibi kardiyopulmoner hastaliklar mevcuttur. Bu hastaliklarin semp-
tomlar birbirine benzediginden, altta yatan malign hastahgin tamsinda gecik-
meler olmaktadir. Timériin lokal invazyonu veya metastazlar bas agrisi, kemik
agrisy, hava yolu obstriiksiyonu, 6ksiiriik ve hemoptizi gibi semptomlara neden
olabilmektedir. Uygunsuz antiditiretik hormon sendromu (Béliim 108), Hiper-
kalsemi (Béliim 232), pulmoner hipertrofik osteoartropati (Bsliim 259 ve $ekil
259-1), Eaton-Lambert miyastenik sendromu (Béliim 394) ve Cushing sendro-
mu (Béliim 169 ve 214) akciger kanseri iliskili paraneoplastik sendromlardandir.
Hiperkalsemi gelisimi siklikla skuaméz hiicreli histoloji ile iliski iken, uygunsuz
antiditiretik hormon sendromu, Eaton-Lambert miyastenik sendromu ve Cus-
hing sendromu genellikle KHAK de gériilmektedir.

BT’nin icadiyla beraber, tahmin edilebilecegi tizere akciger kanseri hastala-
rinin biytik bir kismina semptomlar baglamadan 6nce tam koyulabilmekte-
dir. Klinik veya radyolojik bulgular1 akciger kanseri diisiindiiren hastalarda,
primer hastaligin lokalizasyonunu, mediastinal lenf nodlarmin durumunu ve
timoriin diger anatomik bolgelere yayilimini degerlendirmek amaciyla ab-
domen ve gégiis BT goriintiilemeleri yapilmalidir. Gen ekspresyon profilinin
caligilmas: bronkoskopik biyopsinin akciger kanserini tespit etmedeki tansal
giiciinii arttirmaktadur’.

Tanisal Yontemler
Akciger kanserlerinde taminin dogru karakterize edilmesi gok 6nemlidir.
Primer akciger kanserlerinde mediastinal lenf nodunun varhg veya yoklugu
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Biliyer sistem

Sag hepatik kanal

Sistik
kanal

Ana safra
kanali

Duodenum

Sol hepatik kanal

Pankreas

Ortak hepatik kanal

Pankreatik kanal

Karaciger ve safra yollarinin anatomisi. Hepatoseltiler karsinom, karaciger parankiminden kaynaklanir; kolanjiokarsinomlar, karaciger icindeki (intrahepatik
veya periferik) veya disindaki (ekstrahepatik) biliyer duktal epitelden kaynaklanir. Sag ve sol safra kanalinin hepatik hilusta birlesmesinden kaynaklanan tiimérlere hiler kolanjiokar-

sinom veya Klatskin timorleri denir.

Karaciger: her iki cinsiyette, her yasta

100.000 kiside tahmini yasa standardize edilmis insidans orani

BW<25

<4.0

<58 <92 <944

iy

Karaciger karsi kiiresel i

Afrika'da en yuksektir.

alkol, agir1 demir yiiklenmesi veya aflatoksin maruziyeti gibi) tarafindan
tetiklenen ¢ok agamali bir siire¢ oldugu disiiniilmektedir. Daha sonra inf-
lamasyon, nekroz, rejenerasyon, hiicre déngiisii ve proliferasyon, genetik
hasarin ve somatik (edinilmis) mutasyonlarin ilerleyici birikimi ile sonug-
lanmaktadir.'® Onkogenlerin aktivasyonu veya timér supresér genlerin
inaktivasyonu, displazi ve ardindan karsinom ortaya ¢ikarabilir. Kanser Ge-
nom Atlas’'nin bir pargasi olarak 363 HCC vakasindan olusan bir kohortun
analizinde, vakalarin yaklagik %44 iinde telomeraz revers transkriptazi kod-
layan TERT geninin aktivasyonu ile sonuglanan promotor mutasyonlarmnin
oldugunu tespit edildi; ayrica vakalarin %31’inde tiimor supresér TP53’iin
inaktivasyonu, vakalarin %27’sinde ise onkogen B-katenin (CTNNB1) geni-

Karaciger karsinomu insidansi, daha az gelismis bolgelerde, 6zellikle Dogu ve Giineydogu Asya ile Orta ve Bati

nin aktive oldugu goriildi. Wnt'de degisiklikler, hiicre siklusu ve kromatin
remodeling tammlands.

Safra Yolu Karsinomlar

Kolanjiokarsinomlar, biliyer epitel hiicreleri veya hepatik progenitor hiicreler
dahil olmak iizere karacigerdeki ok sayida farkl hiicre tipinden kaynaklana-
bilen ve genellikle karsinom iligkili fibroblastlari igeren yogun bir stroma ile
gevrili olan, histolojik olarak gesitli bir epitel karsinomu grubudur (bkz. Se-
kil 186-3C). Kolanjiokarsinomlar, biiyiime faktorlerini ve proliferatif yanit:
aktive eden inflamasyon ve kolestaz ile iligkilidir. Notchl ve AKT nin agir1
ekspresyonu, hepatositlerin intrahepatik kolanjiokarsinomun kolanjiosit
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Metastatik meme kanseri tanisi

Hastalik yeri, uzanimi, hormon reseptér durumu
hastaliksiz interval ve semptomlarin degerlendiriimesi*

l

Hormona yanitl,
yasami tehdit edici degil
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Birinci basamak endokrin tedavi

[
Yanit var veya stabil Progresyon
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Devam et
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{ ikinci basamak endokrin tedavi

Yanit var veya stabil Progresyon
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{ Ugtincli basamak endokrin tedavi

Kemoterapiye

basla

Kemoterapiye
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I
Yanit var veya stabil Progresyon

|
Devam et

Kemoterapiye

basla
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Hormona yanitsiz veya
yasami tehdit edicit

!

[ Birinci basamak kemoterapi

Yanit var veya stabil Progresyon
'
Devam et ikinci basamak
kemoterapi
| I
Progresyon Yanitvar  Progresyon
l veya stabil
Devam et Uglincti basamak
kemoterapi
Progresyon
[ 1
Yanit var veya stabil Progresyon

Kemoterapiyi durdur

'

IEFEEEM) Evre IV meme kanseri sistemik tedavi algoritmasi. *Kemik tutulumu varsa bifosfonat veya denosumab kullanimi diisiiniilmelidir. TTamér HER2 eksprese ediyor-

sa, anti-HER2 tedavisinin entegrasyonu dusindlmelidir.

uygulamaya giren ilk ajan, transmembran HER2/neu proteinine karsi aktif bir
monoklonal antikor olan trastuzumab (Herceptin)dir. HER2'yi asin eksprese
eden metastatik meme kanserli kadinlara trastuzumab monoterapisinin uygu-
lanmasi, kadinlarin yaklasik %30'unda kismi veya tam timor regresyonunu
saglamistir. Yeni teshis edilmis HER2 asin eksprese eden metastatik meme
kanseri olan kadinlarda paklitaksel ile eszamanli trastuzumab, tek basina pakli-
taksel ile karsilastirildiginda yanit oranini, yanit stiresini ve sagkalimi arttirmistir.
Trastuzumab ve doksorubisinin ayni anda uygulanmasiyla da benzer sonuglar
gorilmis, ancak bu kombinasyonun %20 oraninda bir konjestif kalp yetmezIigi
gelisimine neden oldugu gorilmustir. Bu beklenmedik bulgu, klinik uygula-
maya girerken yeni biyolojik ajanlarin dikkatli bir sekilde degerlendiriimesi
gerektigini gostermistir. Trastuzumabin dozu ve sikligr arastinlmig, ti¢ haftada
bir uygulanmanin hem etkin hem de hastalarda daha az rahatsizliga neden
oldugu gorulmustir Amerika Birlesik Devletleri'nde ileri meme kanseri tedavisi
icin birkag baska anti-HER2 ajani mevcuttur. Bu ajanlar, oral kiicik molekl
inhibitér lapatinib, CDK4/6 inhibitérii palbociclib™, HER dimerizasyonunu
inhibe eden monoklonal antikor pertuzumab ve trastuzumab igin sitotoksik bir
konjugat olan trastuzumab emtansindir™ESE By ajanlarin metastatik meme
kanseri tedavisinde nasil kombine edilecegi veya siralanacadi birkac klinik calis-
mada arastinlmistir. Bunlardan birinde, erken evre operabil® veya metastatik
HER2 pozitif meme kanserinde pertuzumabin trastuzumab ve dosetaksele
eklenmesinin medyan genel sagkalimi 41 aydan 56,5 aya kadar anlamli bir
sekilde iyilestirdigi gdsterilmistir ™ Ek olarak, bu ajanlar neoadjuvan ve adjuvan
tedavide kullanilmakta veya test edilmektedir.

Tumor anjiyogenezini bloke etme stratejileri de arastirlmistir. Bu tiir bir
ajan, vaskuler endotelyal buylime faktorini hedefleyen monoklonal bir
antikor olan bevacizumabdir. Bu ajanin, metastatik meme kanserinde mono-
terapi olarak sadece orta derece bir etkinligi vardir. Yeni tani evre IV meme
kanseri olan kadinlarda, taksan bazli kemoterapiye bevacizumabin eklenme-
sinin, sagkalim tizerinde bliylik bir etkisi olmaksizin progresyonsuz sagkalim
lizerine minimal bir katki sagladigi gésterilmistir. iki neoadjuvan calisma,
bevacizumabin kemoterapi ile birlikte kullaniminin cerrahi numunede pato-
lojik tam yanit oranini tek basina kemoterapiye kiyasla artirabilecegini 6ne
stirmis olsa da, adjuvan ortamda kullanimina iliskin denemeler simdiye kadar
olumsuzdur.

Pek cok farkli hedefe yonelik ilag da gelistirilmektedir. Son zamanlarda ilgi
cekenlerden biri, poli-ADP-riboz polimeraz (PARP) inhibitorleridir.'”” DNA ona-
nminin bu ki¢iik molekdllt inhibitorleri, erken calismalarda BRCA mutant
meme kanseri olan kadinlarda 6zel aktivite gostermektedir; bunlardan ikisi,
olaparib™ ve talzoparib™, germline BRCA1 - mutant veya BRCA2- mutant
ileri evre meme kanseri olan kadinlarda kullanim icin artik onaylanmistir.

Destekleyici Bakim
Kemik Saghgi

Semptomlarin hafifletiimesi ve metastatik hastaligin komplikasyonlarinin
onlenmesi, ilerlemis meme kanseri tedavisinin birincil hedefleri oldugundan,
destekleyici bakima 6zen gosterilmesi hayati 6nem tasir. Kemik, meme kan-
serinde en sik metastaz bolgesidir ve kemik hastaligi 6nemli bir morbidite
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siddetli primer artiglar hemen hemen her zaman 6nemli bir genetik bozukluk
zemininde gelisir. Bununla birlikte, 1000 mg/dLden yiiksek trigliserit, LDL-K
veya non-HDL-K’iin primer artig1 tedavi yaklagimlarina yol gosterir.
Amerika Birlesik Devletlerinde, LDL-K’si 190 mg/dLden yiiksek olan
bireylerin yagsam boyu ASCVD riski bes kat, ailesel hiperkolesterolemisi
(FH) olanlar ise yasam boyu ASCVD riski 20 kat daha fazladir. FH hastala-
rint tespitine yonelik ¢aligmalar1 daha erken dénemde yapildigi ve erken
tedavi edildigi Hollandada, statin alan FH hastalari, FH olmayan

Risk altindaki yas (y)
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Aterosklerotik koronor kalp hastaligi mortalitesi ve total koles-
terol diizeyinin yasa gore iligkisi. (Prospective Studies Collaboration; Lewington S,
Whitlock G, Clarke R, et al. Blood cholesterol and vascular mortality by age, sex, and

blood pressure: a meta-analysis of individual data from 61 prospective studies with
55,000 vascular deaths. Lancet. 2007;370:1829-1839.)

/IR ETE B HIPERLIPIDEMININ SEKONLER NEDENLERI

popiilasyona benzer bir ASCVD riskine sahiptir. Bu nedenle, primer LDL-K
yiiksekligi 190 mg/dLden yiiksek olan ve 20 yagindan biiyiik tiim hastalar,
bir kontrendikasyon yoksa yiiksek yogunluklu statin tedavisi almalidir.

Ailesel Hiperkolesterolemi

EPIDEMIYOLOJI

Ailesel Hiperkolesterolemi, diinya popiilasyonun yaklagik olarak her 250
kisiden 1’ini etkileyen en yaygin genetik bozukluktur. FH, Askenaz Yahudi-
leri, baz1 Liibnanh gruplar ve Fransiz Kanadalilar gibi bazi popiilasyonlarda
daha yaygin olabilir. Homozigot FH veya bilesik heterozigot FH, yaklagik
500000 erigskinden 1’inde mevcuttur.

PATOBIYOLOJI

Heterozigot FH, 190 mg/dLden yiiksek LDL-C seviyeleri ve ailede siddetli
LDL-C yiikselmeleri veya erken kardiyovaskiiler hastalik ve/veya genetik bir
FH mutasyonu oykiisii ile karakterize edilir.” Genetik testler Avrupa iilkele-
rinde daha yaygindir. Heterozigot FH’lilerin yaklasik %60 ila 75’i monoge-
netik otozomal dominant mutasyona sahiptir ve geri kalan1 poligenik bir
bozukluga sahiptir. En yaygin FH mutasyonlari, LDL reseptoriinde fonksi-
yon kaybina neden olur. Yaygin olmayan PCSK9'da daha hizh LDL reseptor
bozulmas: ile sonuglanan fonksiyon kazanci mutasyonlar1 ve apo B LDL
reseptor baglanma bolgesini degistiren mutasyonlardur.

Heterozigot FH'li erkek ve kadinlar, ASCVD ve genetik bozukluklar1 nede-
niyle yasam boyu 20 kat daha yiiksek 6liim riskine sahiptir. FH, erkeklerde
30’lu ve 40’l1yaslarda ve kadinlarda 40’11 ve 50’li yaglarda erken aterosklerotik
koroner kalp hastaliginin yaygin bir nedenidir. {lk klinik prezentasyonu, geng
erigkinlerde genellikle ani 6liimdiir ve tedavi ile 6nleme firsat1 birakmayabilir.
Klinik ASCVD, FH’li sigara i¢imiyle belirgin sekilde artmistir ve 20’li ve
30’lu yaslarda élim.nadir olmayan bir durumdur. Homozigot FH, ¢ocuk-
lukta ASCVD vakalariyla kendini gosterir.

L TESHIS

Tarama

Heterozigot FH, erken tedavi edilirse tamamen tersine gevrilebilirbir yaygin
vir genetik bozukluk oldugundan, 8 ila 11 yaglar1 arasinda ag veya tok karnina
lipid paneli ile genis kapsamli tarama 6nerilir. Ailede 190 mg/dL'den yiiksek
LDL-K &ykiisii veya erken baslangigh ASCVD varsa (birinci dereceerkek
akrabada 55 yasindan 6nce veya birinci derece kadin akrabada 65 yagindan
once) tarama daha erken yasta yapilmalidir. Tiim yetigkinler en ge¢ 20 yasina
kadar taranmahdur.

SEKONDER NEDENLER YUKSEK LDL-K VEYA NON-HDL-K

Diyet Doymus veya trans yaglar, asir1 kilo alimi,
anoreksi

Glukokortikoidler, siklosporin
antikonviilsanlar, oral kontraseptifler,
anabolik steroidler, ditiretikler, sirolimus,
amiodaron

Tlaglar

Hastaliklar Biliyer obstriiksiyon, nefrotik sendrom,

monoclonal gamopati

YUKSEK TRiGLISERITLER

Fazla kilo alimy, yiiksek yag alimy, yiiksek rafine karbonhidrat alimi, asir1 alkol alim,

yiiksek rafine karbonhidratlarda gok diisiik yagh diyetler

Glukokortikoidler, oral 6strojenler, anabolik steroidler, safra aside sekestranlari, aktif
retroviral tedavi retinoik asit (isotretinoin), sirolimus takrolimus, raloksifen,
tamoksifen, f—blokerler (karvedilol degil), tiazidler, siklopsikfosfamid, L
asparaginazotikler, ikinci nesil (klozapin ve olanzapin)

Proteiniiri, nefrotik sendrom, kronik bébrek yetmezligi, glomeriilonefrit, Cushing
sendromu, HIV, lipodistrofiler, monoklonal gammopati, sistemik lupus eritematozus,

otoimmiin kilomikronemi, kronik idiyopatik tirtiker

Metabolizma bozukluklar1  Obezite, hipotiroidizm, gebelik*

Diyabet (kotii kontrollii), obezite, lipodistrofi, hipotiroidizm, gebelik*, polikistik over

sendromu

*Kolestrol ve trigliseritler hamilelik boyunca asamali olarak yiikselir.

Sekonder hiperlipideminin yaygin nedenleri (en yaygin nedenler kalin harflerle yazilmistir; 5nde gelen nedenlerin alt: izilmistir).
L 1 1 .

Hiperlipid i asagidaki hastalarda degerlendirilmelidir:
« Yeni tammlanmig LDL-C 2160 mg/dL or non-HDL-C 2190 mg/dL
+ Yeni tammlanmamus trigliseritler >500 mg/dL

« Yasam tarzina ve ilag tedavisine bagh kalinmasina ragmen kétiilesen LDL-K, non-HDL-K olmayan veya trigliserit seviyeleri

Baslangi¢ laboratuvar testleri sunlar1 icermelidir:

« Aglik glukozu veya hemoglobin A1C (HbAIC)

« Tiroid uyarict hormon (TSH)

« Alkalen fosfartaz, bilirubin ve alanin aminotransferaz (ALT)

« Kreatinin/ glomeriiler filtrasyon hizi (GFR)

« Idrar albiimini

Ek testler sunlar1 igerir:

« Totalprotein

« Dogurganlik cagindaki kadmlar- insan beta koryonikgonadotropin (BhCG)

Yazarn izniyle kullanilmistir: Robinson JG. Klinik Lipid Yonetimi. West Islip, NY: Professional Communications Inc; 2015.
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/IR EER I PORFIRILERIN GENEL OZELLIKLERI

TEMEL KLiNiK OZELLIKLER VE

PORFiRI ENZIM UZUN SURELI KOMPLIKASYONLAR KALITIM
AKUT PORFIRILER
Daha Yaygin
Akut intermittan porfiri (AIP)  Hidroksimetilbilan sentaz Akut ataklar Otozomal dominant
(HMBS) Hipertansiyon
Kronik bobrek hastahg:
Hepatoseliiler karsinom
Porfiri Varigeata (PV) Protoporfirinojen oksidaz Vezikiilo-eroziv cilt hastaligy Otozomal dominant
(PPOX) Akut ataklar
Hepatoseliiler karsinoma
Daha Az Yaygin
Herediter koproporfiri (HKP)  Koproporfirinojen oksidaz Vezikiilo-eroziv cilt hastaligy Otozomal dominant
(CPOX) Akut ataklar
Nadir
ALA dehidrataz porfiri Porfobilinojen sentaz (PBGS) Akut ataklar noropati Otozomal resesif
(ALADP)
AKUT OLMAYAN PORFIRIiLER
Daha Yaygin
Porfiri kiitanea tarda (PKT) Uroporfirinojen dekarboksilaz Vezikiilo-eroziv cilt hastahg Edinilmis, bazen kalitsal bir mutasyonun arka planinda
(UROD) Demir yiiklenmesi, alkolik karaciger
hastaligy, hepatit C, HIV enfeksiyonu,
bobrek yetmezligi ve diger bozukluklar
*Eritropoietik protoporfiri Ferrogelataz (FECH) Ani 1518a duyarlilik Otozomal resesif; siklikla ferroselataz genindeki ortak
(EPP) Kolelitiazis, karaciger hastaligi bir polimorfizm ile birlikte
*X'e bagh protoporfiri (XBP)  S-Aminolevulinat sentaz (ALAS) Ani 1512 duyarlilik X'e bagh
Kolelitiazis, karaciger hastaligt
Nadir
*Konjenital eritropoietik porfiri Uroporfirinojen III sentaz Vezikiilo-eroziv cilt hastahg Otozomal resesif

(UROS) Siddetli fotomutilasyon

*Eritropoietik porfirinin ti¢ formu. Geri kalanlar hepatik porfiriler olarak siniflandirihr. GATA1 mutasyonlari ile ilikili olarak ortaya ¢ikan fenotipik KEP'in ve CLPX mutasyonlar: ile EPP'nin nadir
Srnekleri yakin zamanda tanimlanmugtir ve daha ileri aragtirma ve agiklama gerektirmektedir.

Araiirlnler Enzimler Hastaliklar

Glisin + Siksinil CoA

l « el LS Sideroblastik anemi (X'e Bagh) ve
COOH sentaz R ot b
HOOC i _ X'e bagli eritropoietik protoporfiri
d-Aminolevulinat
A l « Porfobilinojen ALAD-eksik porfiri
HoN N oe— sentaz
2V H Porfobilinojen
Hidroksimetibilan . . -
l < iR Akut intermitan porfiri
Hidroksimetilbilan :
imati gi Uroporfirinojen Il
(enzimatik degil) / \ . S entpaz ! Konjenital eritropoietik porfiri
Uroporfirinojen | Uroporfirinojen Il
Uroporfirinojen Porpfiria kutanea tarda ve
dekarboksilaz hepatoeritropoietik porfiri
Koproporfirinojen | Koproporfirinojen llI
Koproporfirinojen . -
/ l +—— ksidaz Herediter koproporfiri
Protoporfirinojen IX
N\ 1 -— E&g}gzgrflnnmen Variegat porfiri
«—  Protoporfirin IX
Fe?+ \i «—— Ferroselataz Eritropoietik protoporfiri

HOOC COOCH

Hem biyosentez yolagi. Hem; cok sayida porfirin prekirsorleri ve porfirin ara metabolitlerinin seklin solundaki enzimlerin katalizledigi bir dizi tepkime sonucun-
da olusur. Anormal enzim fonksiyonu sonucu olusan porfiri tiirii seklin saginda gosterilmistir.
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Saghkh

DEMIR YUKLENMESi (HEMOKROMATOZIS)

o
Fe+2

Herediter hemokromatozis

Saglikh bireylerde ve herediter hemokromatozisli bireylerde demir homeostazinin
bulunan duodenal sitokrom b (Dcytb) tarafindan ferrik (Fe**) demirden ferr6z (Fe?*) demire indirgenir. Fe*, iki degerlikli (divalent) metalik tasiyict 1 (DMT1) araciligiyla htcrelere alinir.
Saglikh bireylerde, plazma transferrin saturasyonu, HFE, TFR2 ve HJV ile indiiklenen bir sinyal yolu araciligiyla karaciger hepsidin ekspresyonunu kontrol eder. Hepsidin kana salgilanir
ve burada enterositlerdeki ve makrofajlardaki ferroportine (FPN) baglanarak FPN'nin hiicre icine alinmasi ve degradasyonunu indiikler, bagirsaktan demir emilimini azaltir ve plazma
transferrin saturasyonunu korumak i¢in makrofajlar tarafindan geri dontistiminu saglar. HFE, HJV veya TFR2 mutasyonu olan bireylerde hepsidin sentezi bozulur, kandaki hepsidin
duzeyleri duser, bu da artan FPN seviyelerine/aktivitesine ve bagirsak hiicreleri ve makrofajlardan demir saliniminin artmasina, plazma transferrin saturasyonunun yiikselmesine ve

karaciger ve diger dokularda demir birikiminin artmasina neden olur.

Fenotipik hemokromatozisi olan beyaz kokenli hastalarin yaklagik %85
ila 90'inda HFE geninde homozigot C282Y mutasyonu mevcuttur. Son yil-
larda, demir biyolojisi ve patobiyolojisinin daha iyi anlagilmasi, hemokroma-
tozisin diger genetik formlarinin tanimlanmasma yol a¢mugstir® Bu diger
formlar nadirdir ancak farkl klinik prezentasyonlar1 sayesinde taninabilirler.

Yeni Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) herediter hemokroma-
tozis siiflandirmasina gére artik klasik (HFE hemokromatozis) tip 1 olarak
tammlanmaktadir. Diger kalitsal hemokromatozis tiirleri tip 2'den 4'e kadar
siuflandirilmaktadir. Juvenil hemokromatozis, yasamin ikinci ila tigiincii on
yilinda ciddi demir yiiklenmesi bulgulari ile ortaya ¢ikan ciddi bir hemokroma-
tozis tipi olup tip 2A ve 2B’den olusur. Tip 2A hemojuvelin proteinini kodlayan
ve 1. kromozomda yer alan hemojuvelin (HJV) geninde meydana gelen bir
mutasyondan kaynaklanur. Tip 2B hepsidini kodlayan hepatik antimikrobial
protein (HAMP) genindeki bir mutasyondan kaynaklanmaktadir. Tip 3, kro-
mozom 7'nin uzun kolunda yer alan transferrin reseptorii 2 (TFR2) genindeki
bir mutasyondan kaynaklanir; TFR2, TFR1’e benzerdir ancak agulikli olarak
karacigerde eksprese edilir ve demir homeostazinda gorev aldig yakin ge¢miste
anlagilmugtir. Tip 4 genellikle ferroportin proteinini kodlayan ve 2. kromo-
zomda yer alan ferroportin (SLC40A1) genindeki nadir bir otozomal domi-
nant mutasyon ile iligkilidir. Tip 4’e ayrica ferroportin hastahig’’ da denir ¢iinkii
Klinik, biyokimyasal ve histolojik 6zellikleri bakimindan diger kalitsal hemok-
romatozis formlarindan oldukga farklidir.

KLINIK BULGULAR

Herediter hemokromatozisin klinik 6zelliklerine iligkin anlayigimiz, biyik
dl¢iide orijinal “bronz diyabet” betimlemesinden evrilmistir. Bu bozukluk,
HEE geninin tanimlanmasindan 6nceki dénemlerde demir yiiklenmesi feno-
tipik ozellikleri ile ve nadiren de bir probandin kardeslerinde HLA A ve B
haplotiplendirilmesi ile taninmaktaydi. Daha sonra, herediter hemokromato-
zis fenotipini tagtyan beyaz hastalarm ¢ogunda homozigot C282Y mutasyo-
nunun mevcut oldugu anlagildi. HFE mutasyonlar: tagtyan bir¢ok hastada,
heterozigot veya homozigot fark etmeksizin, demir yiiklenmesinin klinik
fenotipinin (Tablo 201-2 ve 201-3) ve hatta biyokimyasal kanitlarinin (serum
transferrin-demir saturasyonu, ferritin diizeylerinde artis) meydana gelme-
digi artik bilinmektedir. Bu durum HFE genindeki C282Y ve H63D mutas-
yonlarin diisiik penetrasyonlu olduguna isaret etmektedir.’ C282Y
mutasyonu i¢in homozigot olan erigskin kadmnlarin yaklagik 9%50’sinin,

Sistemik demir havuzu
o %O Q o o
OFes30 09 ©

o © (@)

Enterosit

Makrofaj

i. Hem olmayan demir, enterositlerin apikal ylizeyinde

TABLO 201-2

ASEMPTOMATIK

Rutin taramalarda anormal serum demir parametreleri
Anormal karaciger testleri

Aile taramasi sirasinda saptanan

Populasyon taramasi sirasinda saptanan

NON-SPESIFIK SISTEMIK SEMPTOMLAR

Halsizlik

Yorgunluk

Letarji

Apati

Kilo kayb1

SPESIFIK, ORGAN ILi$KiLi SEMPTOMLAR

Karmn agrist (hepatomegali)

Artralji (artrit)

Diabetes mellitus semptomlar: (pankreas)

Amenore (siroz)

Libido kaybs, impotans (hipofiz, siroz)

Konjestif kalp yetmezligi semptomlar1 (kalp)

Aritmiler (kalp)

Bruce R. Bacon'dan alinmugtir. Béliim 212. Demir yiiklenmesi (hemokromatozis).
Goldman-Cecil Medicine. 25. ed. Philadelphia: Elsevier; 2016.

erkeklerin ise %25’inin normal serum ferritin seviyelerine sahip olduklar1 ve

higbir zaman flebotomi tedavisine ihtiya¢ duymayacaklari 6ngériilmekte-

dir.!" Ferritin diizeyleri hafifce artmus olan homozigotlarda bile demir yiik-

lenmesi Kklinik bulgu verecek bir diizeye ilerlemeyebilir. Bu bilgilere

dayanarak, herediter hemokromatozis agsagidaki ¢ klinik evreye ayrilabilir:

«  Evre 1: Demir depolarinda artig olduguna isaret eden bir kant olmaksi-
zin herediter hemokromatozise genetik yatkinhk (normal serum demir
bulgular:)

«  Evre 2: Organ hasari olmaksizin demir yiiklenmesinin baz1 fenotipik
6zelliklerinin gelistigi herediter hemokromatozis igin genetik yatkinlik

«  Evre 3: Doku veya organ hasar ile birlikte demir yiiklenmesine dair
kanutlarin eglik ettigi herediter hemokromatozis i¢in genetik yatkinhk
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BOLUM 211

Biiyiime Hormonu Fazlaligi: Akromegali ve Gigantizm

Akromegali, hipofiz somatotroplarinin proliferasyonu ve asir1 biiyiime hor-
monu salgilanmasindan kaynaklanan, agir1 biiyimenin ve metabolik bozuk-
luklarmn oldugu bir hastaliktir. Tedavisiz birakilirsa, akral biiytime ve yiiz sekil
bozuklugu, kalp hastaligy, kanser, diyabeti de iceren metabolik anormallikler
ve artan 6lim oraniyla sonuglanir.

PATOBIYOLOJI

Biiytime hormonu normal sentez ve saliniminin ¢ok sayida kontrol diizeyi
vardir. Hipotalamik faktor, somatotropin salimmini-inhibe edici faktér, bi-
ytime hormonu salinimini inhibe ederken, biiyime hormonu salict hormon
(GHRH) hem sentezini hem de salinmasini uyarir. Diger bityiime hormonu
sekretagoglari, 6rnegin gastrointestinal sistemdeki ghrelin gibi, hipotalamus-
taki stimiile edici biiyiime hormonu reseptérlerine dogrudan baglanir ve
biiyiime hormonu salinmasini saglar. Ayrica, biiyiime hormonunun etkisine,
hipotalamus ve hipofiz bezinde somatotropin salinimini inhibe edici faktori
uyararak bityiime hormonu sentezini inhibe eden hepatik IGF-I aracilik eder.
Dolayisiyla akromegali; asir1 ve kontrolsiiz miktarlarda biiyiime hormonu
tireten hipofiz adenomlarina, ektopik biiyiime hormonu tireten adacik hiicre
timorlerine (Boliim 217) veya lenfomalara (Béliim 176 ve 177) veya ektopik
biiyiime hormon salic1 hormon iireten bronsiyal karsinoid tiimérlere (Bélim
182), akcigerin kiigiik hiicreli kanserlerine (Béliim 182), mediiller tiroid kan-
serlerine (Béliim 213) veya feokromositomalara (B&liim 215) bagli olabilir.

KLINIK BULGULAR

Biiyiime hormonu fazla olan hastalarla ilk kargilagildiginda, biiyik, hamur
gibi saran ve kaba bir el ile tokalagirken, sert, rezonansh bir “Merhaba Dok-
tor” sesi akromegalinin ilk ipuglar1 olabilir. Biiyiime hormonu hipersekres-
yonu ile iligkili semptomlar siklikla sinsi bir baglangigtan sonra genellikle 10

yil veya daha uzun bir siire fark edilmez. Klasik kaba yiiz 6zellikleri genellikle
hemen goriilmez, ancak ge¢mise bakildiginda ve gegmis fotograflara bakildi-
ginda fark edilir ($ekil 211-S). Bu hipofiz tiimérleri genellikle semptomlarin
baslangicindan yillar sonra teshis edildigi icin, saptandiklari zaman genellikle
makroadenomdurlar (%75). Bas agrilart hastalarda %60’a varan oranlarda ilk
semptomdur ve %10’u klasik temporal hemianopsi ile bagvurmaktadir. Uzun
boy, biiyiime hormonu fazlahginin ne zaman bagladigina bagli olarak mevcut
olabilir, daha uzun boy daha gen¢ baslangi¢ yas1 ile iligkilidir.

Etkiler en ¢ok kemik biiyiimesi ile kemiklerde ve yumusak dokuda be-
lirgindir, 6zellikle gikintili bir alt gene, ayrik digler, malokliizyon, mandibular
overbite ve makroglossi sikhikla goriiliir. Farenksteki yumusak dokularin agirt
biiytimesi uyku apnesine neden olabilir. Burun ve yiiz kemiklerinin biiytime-
si frontal ¢ikikliga neden olur. Kemiklerin ve yumusak dokunun ayni sekilde
biiytimesi hastalarin gozlemleyebilecegi yiiziik, ayakkab: veya sapka boyutla-
rindaki degisikliklerin de nedenidir. Multipl skin tagler de dahil yumusak doku
biiyiimesi, genellikle premalign kolon polipleri ve kolon kanseri (Boliim 184)
ile ilikilidir. Istirahatte hiperhidroz gok yaygindur. Karpal tiinel sendromu gibi
néropatiler (Béliim 392), sinir stkigmasia sekonder goriilebilir.

Akromegali, mortalite oranlarini iki ila ti¢ kat artirir, artmig 6liim orani ¢o-
gunlukla kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler komplikasyonlara baglidir. Bu risk
kismen artmus hipertansiyon (%25 ila 35) ve diabetes mellitus (%10 ila 25) stk-
1131 ile agiklanabilir. Hastalarin gogunda miyokardiyal hipertrofi gelisir ve bu da
sonug olarak genellikle semptomatik iskemik kalp hastalig1 ve kalp yetmezligi
ile iliskilidir. Uyku apnesi (Béliim 377) kardiyak disritmilere katkida buluna-
bilir. Akromegalinin bir¢ok kozmetik, metabolik, kardiyak, ve diger sonuglar;
neden erken tam ve uygun tedavinin ok énemli oldugunu vurgular.

B TAN

Biiyiime hormonu pulsatil bir sekilde ve yiitksek amplitiidlerde (> S0 ng / mL)
salgilandigindan, random 6l¢iimler akromegaliyi teshis etmek veya diglamak
i¢in ¢ok yararh degildir. Stres, egzersiz ve uyku, serum biiyiime hormonunda

Akromegalinin klinik 6zellikleri. A, Akromegali hastasi bir kadinin seri fotograflari. 9 yillik bir siire boyunca, yiiz 6zelliklerinde, burun ve dudaklarin biyimesi
ve prognatizm gelisimini iceren bir kabalasma olusmustur. Ayrica hipertansiyon, artropati ve ellerin genislemesi gértilmustir. B, Hastanin basvuruda hipofiz adenomunun MRG

goruntusi.
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Saglikta adrenal eksenin fizyolojisi, Cushing sendromu ve ps6do-Cushing durumlar. A, Saglikh bireylerde, kortizol Gretimi, kortikotropin salgilatici hormo-

BOLUM 214 ADRENAL KORTEKS

% ¢

Kortizol ACTH Kortlzol

R A

CRH

ACTH 3 Kortlzol

nun (CRH) artan hipotalamik salinimi ile uyarilir, bu daha sonra adrenokortikotropik hormon (ACTH) salgisini uyarmak ve kortikotroplar tarafindan salinmak icin hipofiz sap1 boyunca
ilerler. Dolasimdaki ACTH, adrenal bez retimini ve kortizol salgilanmasini uyarir. Kortizol daha sonra hem CRH hem de ACTH'yi inhibe etmek igin bir negatif feedback mekaniz-
masinda islev gorur. B, Cushing hastaliginda, bir hipofiz tiimori asin miktarda ACTH salgilar, bu da adrenal bezler tarafindan kortizol salgisinin artmasina neden olur. C, Ektopik
ACTH sekresyonunda, hipofizer olmayan ACTH salgilayan bir timér asin miktarda ACTH salgilar, bu da adrenal bezler tarafindan artan kortizol sekresyonu ile sonuglanir. D, Cushing
sendromunun ACTH'den bagimsiz adrenal formlarinda, adrenal timor otonom olarak asir miktarda kortizol salgilar. Cushing sendromunun tim formlarinda, asiri kortizoltin negatif
feedback etkileri endojen CRH ve ACTH salgilanmasini engeller, boylece dolasimdaki ACTH seviyeleri altta yatan timori (seviyeler normal veya artmis) veya bagimsiz kortizol dreti-
mini (seviyeler baskilanir) yansitir. E, Psodo Cushing durumlarinda, santral stimtilasyon CRH sekresyonunu arttirir, bu da ACTH'yi ve dolayisiyla kortizol Gretimini arttirir. Bu ortamda,
asin kortizollin olumsuz feedback etkileri, endojen CRH ve ACTH salgilanmasini inhibe eder, bdylece kortizol seviyeleri, artan bir seviyede de olsa, sonug olarak kisitlanir.

Kortizol ve diger glukokortikoidler, glukokortikoid reseptorii tip 2 ve izo-
formlar1 araciliryla hareket eder. Bu steroid sinifinin etkileri, karbonhidrat kulla-
numy, lipid ve kalsiyum metabolizmasi ve bagisiklik ve sinir sistemleri tizerindeki
etkileri de dahil olmak iizere ok daha genistir. Kortizol tiretimi 6ncelikle, korti-
kotropin salgilatict hormona (CRH) yanit olarak sirkadiyen bir ritimde salgilanan
ACTH tarafindan diizenlenir, boylece kortizol seviyeleri sabahlar1 en yiiksek olur
ve gece yarist civarinda en diisiik seviyeye diiger. Kortizol, hipofiz (ACTH) ve
hipotalamusta (CRH) negatif feedback yoluyla ACTH iiretimini koordine eder.
Vazopressin salgisi da ACTH salimmimin uyarilmasinda rol oynar.

ve DHEA-S, adrenal bezin en bol bulunan iiriinleridir. Ostrojenik ve
androjenik etkilerini prohormonlar olarak gosterirler, periferik dokularda
ostrojenlere ve testosterona doniistiiriiliirler ve androjen ve dstrojen resep-
torlerini aktive ederler. DHEA sentezinin bilinen bir diizenleyicisi yoktur,
ancak tiretimi yagla birlikte azalmaktadur.

@ ADRENAL FONKSIYON BOZUKLUKLARI

Adrenal korteksteki bozukluklarin gogu, tek bir sentetik bslgenin (kortizol,
aldosteron veya testosteron veya 6str0jen) trtnlerinin agir Giretimini veya
yetersiz iiretimini yansitir (Sekil 214-3). Konjenital adrenal hiperplaziler
bir istisnadir ve hem agir1 tiretim hem de yetersiz tiretim ile kendini gosterir.
Anormal sekresyon, her bozuklugun klinik 6zelliklerinden anlagilir ve ilgili
hormonlarin plazma veya idrar seviyeleri ile biyokimyasal tan: testlerinin te-
melini olusturan geri bildirim sistemlerindeki artig veya azalilara yansir.

Glukokortikoid Fazlaligi: Cushing Sendromu

KLINIK BULGULAR

Cushing sendromu, kortizole asir1 doku maruziyetini yansitan bir semptom
kompleksidir. Cushing sendromunun klasik 6zellikleri arasinda kilo alimi,
pletore, hipertansiyon ve stria yer alir (Tablo 214-1). Tiim hastalar tiim zel-
liklere sahip degildir; 6zelliklerin sayis1 ve siddeti, kabaca hiperkortizolizmin
siiresi ve siddeti ile iligkilidir. Belirti ve semptomlarin ¢ogu spesifik olmadig:
icin tan psikiyatrik bozukluklar, polikistik over sendromu, metabolik send-
rom, basit obezite, fibromiyalji veya akut hastalik ile karigtirilabilir. Bununla
birlikte, kotiilesen hiperkortizolizm hipertansiyon, glukoz intoleransi, enfek-
siyonlar, psikiyatrik rahatsizliklar, bozulmus bilis ve hiperkoagiilabiliteyi hiz-
landirabileceginden, iliskili morbidite ve mortalitesini 5nlemek igin bu tedavi
edilebilir bozuklugu tanimak 6nemlidir 2.

Ruh hali ve konnitif fonksiyonlardaki degisiklikler, hiperkortizolizmin
énemli belirtegleridir. Bunlar arasinda sinirlilik, aglama ve huzursuzluk; dep-
resyon hali; azalmis libido; insomnia-uykusuzluk hastalig; endise; ve azalmig
konsantrasyon kabiliyeti ve bozulmus hafiza mevcuttur.

B TANI

Klinik Muayene
Cushing sendromu taramasinin, supraklavikiiler ve temporal fossalarda anor-
mal yag dagilimi, proksimal kas zayifligi, genis (> 1 cm) mor strialar, yeni

/TGP A ER I CUSHING SENDROMUNUN KLINIK
BELIRTILERI VE BELIRTILERININ SIKLIGI

ISARET VEYA BELIRTi YUZDE
Erkeklerde ve kadinlarda libido azalmasi 100
Obesite veya kilo alma 97
Pletore 94
Yuvarlak yiiz 88
Menstriiel degisiklikler 84
Hirsutism 81
Hipertansiyon 74
Ekimozlar 62
Letarji, depresyon 62
Stria 56
Zayiflik 56
Elektrokardiyografik degisiklikler veya ateroskleroz §8
Dorsal yag yastigi 54
Odem S0
Anormal glukoz tolerans S0
Osteopeni veya kirik 50
Bag agris1 47
Sirt agrist 43
Tekrarlayan enfeksiyonlar 25
Karin agris1 21
Akne 21
Kadinda sagsizhik 13

gelisen sinirlilik, azalmus bilis ve azalmus kisa siireli hafiza gibi tipik glukokor-
tikoid fazlalig: belirtileri varliginda pozitif olmasi muhtemeldir®. Test, klinik
ozellikler zamanla ilerlediginde ve ilgisiz nedenlerle (adrenal insidentaloma-
lar olarak adlandirilan) elde edilen gériintiilemede tesadiifen saptanan adre-
nal kitleleri olan hastalarda endikedir *. Ornegin, bir kadinin énceden diizenli
adetleri varsa, oligomenore gelismesi daha ¢ok Cushing sendromunu distin-
duriir. Bilis ve hafizadaki eksiklikleri belirlemek iin, ard arda yedi ¢ikarma ve
ti¢ sehrin (veya nesnenin) hatirlanmasini isteme, yararh basucu stratejileridir.

Laboratuvar Bulgulari

Endojen Cushing sendromu taramasindan énce eksojen glukokortikoid ali-
munin diglanmasi gerekir. Psodo-Cushing durumlarinin yoklugunda (daha
sonra bakiniz), tanry1 koymak icin en az iki farkli tarama testi sonucu anor-
mal olmalidir. Cushing sendromunun ayirici tanisina yénelik testler tan
koymak i¢in kullanilmamalidur. Sekil 214-4, Endokrin Dernegi'nin Cushing
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Mitokondri

m Glukoz fizyolojisinde yer alan biyokimyasal yolaklarin semasi.

nallerinden interstisyel siviya adrenalin ve norepinefrin salinir. Sonugta insii-
lin sekresyonunu daha da baskilanir, glukagon sekresyonunu arttirir ve kasta
periferik glukoz kullanimini azalir ve yag dokularinda lipolizi arttirir.

Ek tepkiler arasinda, yaklasik 66 mg/dL (= 3.7 mmol/L) plazma glukoz
konsantrasyonunun altinda meydana gelen ve hipoglisemiye adaptif yanitin
baglaticilart olan (8rnegin, uzun siireli aglik sirasinda) GH ve kortizol salgi-
lanmast yer alir; glukoz yiikseltici eylemler baglangigta gok daha yavastir (bir-
kag saat). Bu hormon tepkileri lipolizi, ketogenezi ve glukoneogenezi uyarir.
Glukagon ve epinefrine normal bir hepatik yamti igin uygun miktarlarda kor-
tizol ve GH gereklidir. Saghkli bireylerde bu sistem, hipogliseminin nadiren
yasanmasini ve yalmzca uzun aglhik veya ultra dayamklilik sporlar1 sirasinda
ortaya ¢ikmasini saglar. Kargit- diizenleyici sekresyon veya eylemlerini engel-
leyen ilaglar veya hastaliklar, hastalar1 hipoglisemiye yatkin hale getirir.

KLINIK BULGULAR

Hipogliseminin Semptomlar

Hipoglisemi semptomlari, beynin kan sekeri seviyesindeki diisiise verdigi
tepkileri yansitir; bu tiir belirtiler 6zellikle gocukluk déneminde nonspe-
sifik ve belirsiz olabilir. Cocuklar ve biling bozuklugu olanlar hipoglisemik

dehidrogenaz

Oksaloasetat

Malat

Laktat

Sitrat

izositrat

\

a-ketoglutarat

Siklik asit
dongisii (siklusu)

\

Fumarat Siksinil-CoA

Suksinat

semptomlarini iletemeyebilirler. Hipoglisemi semptomlar: iki ana gruba ayri-
labilir: (1) merkezi sinir sisteminin glukozdan yoksun kalmasi (néroglikope-
nik) sonucu ortaya ¢ikanlar ve (2) Hipoglisemi (nérojenik veya otonomik)
tarafindan tetiklenen merkezi sinir sistemi aracili sempato-adrenal desarjin
neden oldugu fizyolojik degisikliklerin algilanmasindan kaynaklanan semp-
tomlar. Hipogliseminin nérojenik semptomlari, bityiik élgiide adrenomedii-
ler aktivasyondan ziyade sempatik néral aktivasyonun sonucudur.

Néroglikopenik semptomlar (6rnegin, bas dénmesi, konfiizyon, yor-
gunluk, konusma giicliigii, bas agrisi, konsantre olamama, koma ve nébetler)
beyin fonksiyonunun kendisinin yetersizliginden kaynaklanir ve bu durum
beyne yetersiz glukoz tedarikinden ileri gelir. Norojenik semptomlar hem
adrenerjik tepkileri (¢arpinty, titreme ve anksiyete gibi katekolamin aracili
semptomlar), hem de kolinerjik tepkileri (terleme, aglik, parestezi gibi ase-
tilkolin aracili semptomlar) igerir. Hipogliseminin farkindaligy, esas olarak,
hipoglisemiye verilen ndrojenik (ndroglikopenik yerine) yamitlarin merkezi
ve gevresel etkilerinin algilanmasina baghdir.

Diyabetik olmayan erigkinlerde, insiilinin neden oldugu akut hipoglisemi
srasinda, otonomik semptomlar yaklagik 60 mg/dL (3,3 mmol/L) esiginde
belirgin hale gelir ve noroglikopenik semptomlarla kendini gosteren beyin
fonksiyonu bozuklugu arteriyelize vendz kanda (vendz seviyeler = 3 mg/
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TESTIS VE ERKEK HIPOGONADIZM, INFERTILITE
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!

Semen analizi

|

l

Oligozospermi Azospermi

Astenozospermi

Teratozospermi

e SR idyopatik Varikosel
antikorlari
Postejekulat
l l l idrar
Sperm Spermatogenezde Varikosel colomos)
- spesifik genetik ligasyonu |
clolmmunites] defektler ya da ART l l

Glucocorticoids
or ICSI

Sperm yok Sperm mevcut

! !

Sperm Retrograd
fruktozunu degerlendir ejekilasyon

| !

!

Negatif

!

Seminal vezikllerin
ultrason incelemesi

|
y }

Dilate seminal
vezikuller Normal

} !

Vas deferensin Vas deferensin

l ART icin
idrardan sperm
Pozitif elde et

I

Testislerin ince igne aspirasyon
ya da acik biyopsisi

|
! I

Normal Anormal

! !

Duktal sistemin

Germ hiicre ya da

ejekulatuar kanal konjenital epididimde :
dizeyinde edinsel yoklugu obstriksiyonu hiperspermatogenez
obstriiksiyona l
N Epididimdeki o .
Elék‘:z:mar spermin mikrocerrahi Mikrocerrahi yéntemle Zgztr';zaggf'\fg:g:
. yontemle epididimovazostomi g )
rezeksiyonu aspirasyonu ve ICS testikller sperm ile ICSI

Normal serum hormon konsantrasyonlari olan erkek infertilitesi tani ve tedavisine algoritmik yaklagim. ART = asiste reproduiktif teknoloji; FSH = follikdil
stimule edici hormon, GnRH = gonadotropin releasing hormon; ICSI = intrasitoplasmik sperm enjeksiyon; LH = serum luteinize edici hormon; T = serum testosteron

Ejakiilator Yetmezlik ve Bozulmug Orgazm

Ejakilator yetmezlik, seminal emisyonun olmamasi veya azalmasi veya eja-
kiilasyon kontraksiyonunun bozulmasi anlamina gelir. Genellikle nérolojik
durumlar ve ilag tedavisi ile iligkilidir. Anorgazmik bir durum, erkeklerde nor-
mal ereksiyon ve bosalma siirecinin, emisyon ve bosalma aninda baglatilan
6znel haz duyumunun yoklugunda meydana geldigi rahatsiz edici ancak nis-
peten nadir bir durumdur. Erken bosalma, erkek cinsel islev bozuklugunun
en yaygin seklidir. Prevalans tahminleri degiskendir, ancak %25 ila %30 ma-
kul bir tahmin gibi gériinmektedir. Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel
El Kitabi-S (2013) erken bosalmayz; vajinal penetrasyondan yaklagik 1 daki-

ka sonra kisi istemeden 6nce %75’inde en az 6 ay boyunca meydana gelen ve

kisisel stkintiya neden olan bogalma olarak tanimlar. Erken bogalmanin pato-
biyolojisi bilinmemektedir. Belirgin sikinti yaratan kisileraras: sorun iligkili
olabilir ve afyon yoksunlugu gibi madde kotiiye kullaniminin dogrudan bir
etkisi degildir. Tan esas olarak cinsel 6ykiiye dayanir ve intravajinal bosalma-
da gecikme siiresi, algilanan kontrol, sikint1 ve kisileraras: sorun degerlendir-
mesini igerir. Birinci basamak tedavi, secici serotonin geri ahm inhibitorleri
(SSRI) veya bir serotonin tagtyict inhibitdrii (6rn., istege bagl tedavi olarak
dapoksetin 60 mg veya klomipramin 15 mg )™ ile birlikte davrans terapisi ve
iliski danigmanhgidir. Bir SSRI’ye bir fosfodiesteraz S (PDES) inhibitdriiniin
eklendigi meta analizde, bosalmadan 6nceki gecikme siiresini uzatmada tek
bagina bir SSRI'dan daha iyi etkiye sahiptir.'® Alternatif olarak topikal aneste-
zik kremler kullanilabilir."



BOLUM 226 GEBELIKTE SIK GORULEN MEDIKAL SORUNLAR

< Ana Embriyonik Periyod (haftalar) i€ Fetal Periyod (haftalar) ———————>
1 2 3 4 5 6 7 8 9 16 32 38
Zigot, implantasyon
ve bilaminar embriyonun
bélinme dénemi 9 .
3 .
>
N ,
Noral tip defektleri (NTD) Mental retardasyon SSS
| TA, ASD ve VSD [ Kalp
[ Ameli/Meromeli | Ust ekstremite
[ Ameli/Meromeli | Alt ekstremite
[ Yarik dudak [ Alt ekstremite
| Asag! yerlesimli malforme kulaklar ve sagirlik | Kulaklar |
| Mikroftalmi, kataraktlar, glokom [ Gozler
|Di§ minesi hipoplazi ve gizgilenesi Disler
@ Teratojenlerin bilinen en sik
etki alanlari | Yarik damak | Damak |
Embriyonik disk l:‘ Daha az hassas donem [Disi genitalyanin maskiilenizasyonu| Eksternal genitalya
Teratojenlere hassas l:‘ Son derece hassas donem
olmayan dénem TA-Trunkus arteriozus; ASD-Atrial septal defekt;
VSD-Ventrikiler septal defekt
Embriyonun 6limi ya da . - . . . .
spontan abortus siktir Major konjenital anomaliler | Fonksiyonel defektler ve minor anomaliler

M Gelismekte olan fetiis. SSS = santral sinir sistemi. (Moore K. The Developing Human: Clinically Oriented Embryology'den. Philadelphia: WB Saunders; 1982, Annals of
Internal Medicine'den izin alinmistir.)

1 \:{ Ko P P13 M GEBELIKTEKI NORMAL FiZYOLOJIK PP ULUSAL RADYASYONDAN KORUNMA

DEGISIKLIKLER KOMIiSYONU (NCRP) GEBELIKTE ONERILEN
KARDIYAK DOZLAR
Kardiyak output %40 artar GEBELIKTEKi TOTAL
Kan hacmi %30-50 artar MARUZIYET DOZU (RAD) NCRP ONERILERI

Kalp atim hiz1 dakikada 10-20 atim artar

Kan basinci 10-15 mm Hg diiser S’ten kigiik Kabul edilebilir, problem ¢ikma riski digiik
Genisleyen gogiis, kalbin saga deviye olmasi ve diyaframin yiikselmesine bagh S$-10 arasi Problemler igin diisiik risk
EKG degisiklikleri goriiliir 10-15 (8 haftanin altinda) Yiiksek risk, terminasyonu diisiin
PULMONER 15’in tizeri Gebeligin terminasyonu 6nerilir
Ust solunum yollarinda artmis 6dem ve kirilganliga bagli olarak hiperemi ve Rosene-Montella K, Keely EJ, Lee RV, Barbour LA, eds. Medical Care of the Pregnant Patient.
glandiiler hiperaktivite goruliir 2nd ed. Philadelphia: ACP Press/American College of Physicians; 2008.

Nazal konjesyon, gestasyonel rinit ve horlama gériiliir

Zorlu hava yolu yénetimi ve zor entiibasyon

Dakikadaki ventilasyon hacmi artar (tidal voliimdeki artiga bagl olarak,
dakikadaki solunum sayisi ayni kalir), bu da relatif olarak respiratuvar alkoloza
yol agar (ph 7.4-7.45)

tektir. Fetus maternal oksijenasyona, perfiizyona ve beslenmeye bagimhdr.
Bu yiizden gerekli tedavi ve tetkikleri kisitlamak daha fazla zarara yol agabilir.

Normal Pa0, 100-105 mm Hg Aragtirllmayan septomlar maternal hastaligin ilerlemesine ve bu da fetal
Normal PaCO, 28-32 mm Hg giivenlik, biiytime ve gelismede kisitlanmaya yol acabilir. Gebelikteki astim
RENAL ve epilepsi alevlenmelerinin ana sebebi ilag kullanimina ara verilmesidir ve
GFR 150-180 ml/dk/1.73 m?ye cikar fetusun ilaglarin etkisinden kurtulmas: istenilirken fetus hipoksi ve asidoza
Serum kreatinini 0.8 mg/dLnin altina diiser maruz kalmug olur. Birlesik Krallik’taki yapilan ¢alismada pulmoner emboli-
Bikarbonatin renal atilimu artar, asidotik hastalarda tamponlama kabiliyeti azalir den kaynaklanan maternal ¢liimlerin yaridan fazlasinda tani testinin fetusa
Onkotik basingta diisme zararh olacag diisiincesi ile yapilamamasi oldugu ortaya ¢ikmustir. Cogu
DEGISMI$ FARMAKOKINETIK tarusal goriintiileme yontemi gebelikte giivenle uygulanabilir. Radyasyon
Tlaglarin renal ve hepatik Klirensinde artma etkisi maruziyetteki gestasyonel yasa ve maruz kalinan doza baghdir. Ulusal
Degismis absorbsiyon Rasyasyondan Korunma Komisyonu (NCRP) nun 8nerileri Tablo 226-3’te
Degismis proteinlere baglanma orani 6zetlenmigtir. Tablo 226-4te spesifik tanisal testlerin radyasyon dozlari

Dagilim hacminde artis

gosterilmigtir.

EKG = elektrokardiyogram; GFR = glomeriler filtrasyon hiz. Kontrast maddelerin etkisi iyodinin biyoyararlanimina baghdir ve fetal

tiroid iizerindeki etkisi iizerinde endiseler vardir. Iyodinin biyoyararlanimi
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Kalsiyum homeostazinda yer alan bazi bilesenlerin sematik gosterimi. Ekstraseliler kalsiyumdaki degisiklikler, 1078 amino asit G proteini ile eslestirilmis bir
reseptor olan kalsiyum algilayici reseptér (CaSR) tarafindan tespit edilir. PTH ve PTHrP'nin eylemlerine aracilik eden PTH/PTHrP reseptérii, ayni zamanda bir G proteinine bagli resep-
tordur. Boylece, Ca?*, PTH ve PTHrP, G proteinine bagli sinyal yollari araciligiyla etki ederek ve spesifik reseptorleri ile etkileserek, sirasiyla Gs, Gi ve Gg/a.11 aktivasyonuna yol agabilir.
Gs, adenozin trifosfattan (ATP) siklik adenosin monofosfat (CAMP) olusumunu katalize eden adenilsiklazi (AC) uyarir. Gi, AC aktivitesini inhibe eder. cAMP, hiicreye 6zgti substratlari
fosforile eden protein kinaz A'yi (PKA) uyarir. Gg/a11'in aktivasyonu, fosfoinositidin (PIP,) inositol trifosfata (IPs) hidrolizini katalize eden fosfolipaz C'yi (PLC) uyarir, bu daha sonra
hticre ici kalsiyumu ve diagilgliserolii (DAG) arttirarak protein kinaz C'yi (PKC) aktive eder. Bu proksimal sinyaller, belirli fizyolojik etkilerle sonuglanan akis yollarini modiile eder. Birgok
gendeki fonksiyon kaybettirici ve fonksiyon kazandirici mutasyonlar (sagda ilgili etki yerleri belirtilmistir) kalsiyum homeostazinin spesifik bozukluklarinda tanimlanmistir (ayrica
bkz. Tablo 232-1). (Thakker RV'den, Bringhurst FR, Jiippner H. Kalsiyum homeostazi ve kalsiyum metabolizmasini etkileyen genetik bozukluklarin diizenlenmesi. icinde: Jameson JL,

De Groot LJ, Giudice LC, et al., eds. Endocrinology: Adult & Pediatric. 7. baski. Philadelphia:

dongiisiinii ve kemikte depolanmus kalsiyumun agiga ¢tkmasini hizlandirr.
Béylece PTH, osteoblast oncii havuzunu biyiitiir, olgun osteoblastlarin
kemik formasyon aktivitesini arttirir, osteoblastlar1 uyararak koloni stimiile
edici faktdr 1 ve receptor activator of nuclear factor-«xB (NF-xB) ligand
(RANKL) gibi sitokinlerin salgilanmasin1 saglar, bu sitokinler de yeni oste-
oklastlarin olusumunu uyarir ve olgun osteoklastlar1 aktive eder. PTH ayrica
osteoblastlardan osteoprotegerin (OPG) iiretimini de inhibe eder. OPG
¢6zuniir halde bulunan bir tuzak reseptér olup RANKL ile baglanarak oste-
oklast gelisimini engeller. Kemik hiicrelerinde kalsiyum tagmmasi TRPV4 ve
TRPVS aracigryla olur; TRPV4, osteoblastlar ve osteoklastlardaki hiicre ici
kalsiyum konsantrasyonlarini diizenlerken, osteoklastlarda eksprese edilen
TRPVS mineral kemik matriksinin ortadan kaldirilmasina katilir. Kahet PTH
yiikselmelerinin net sonucu olarak osteoklast aktivitesi osteoblast aktivitesin-
den daha fazla artar, dolayistyla depolanmus kalsiyum ECF’ye serbest birakilir
(bakiniz Sekil 232-1).

intestinal Etkiler

Kalsiyum, TRPV6 ve kalbindin D9K araciligiyla pasif paraseliiler yollar ve
aktif transseliiller yollarla bagirsak boyunca emilir. PTH, dolagimdaki
1,25(0OH),D konsantrasyonlarini artirarak bagirsak kalsiyum emilimi tize-
rinde dolayli etkiler gosterir (bkz. Sekil 232-1). Artan 1,25(OH),D

Saunders; 2016.)

konsantrasyonlari, limenden hiicreye kalsiyum girisini kolaylagtiran TRPV6
ekspresyonunu ve sitozolik kalbindin D9K ekspresyonunu arttirir, boylece
kalsiyumun transseliiler tasinmasini kolaylagtirir.

@ HiPERKALSEMiI
S TANIM J

Hiperkalsemi, serum kalsiyum konsantrasyonunun normal ortalamanin 2
standart sapma iizerinde olmas: olarak tanimlanir ve bu genellikle toplam
serum kalsiyumunun 10,5 mg/dLnin (2,62 mmol/L) iizerinde ve iyonize
serum kalsiyumunun 5,25 mg/dLnin (1,31 mmol/L) iizerinde olmasidur.
Hiperkalseminin siddetini tanimlamak i¢in resmi bir derecelendirme sistemi
olmamakla birlikte, genellikle hafif, orta ve siddetli hiperkalsemi toplam
serum kalsiyum konsantrasyonlarinin sirasiyla 12 mg/dLden (3 mmol/L)
diisiik, 12 ila 14 mg/L (3 ila 3,5 mmol/L) arasinda ve 14 mg/dLden (3.50
mmol/L) yiiksek olmasi seklinde kabul edilir.

PATOBIYOLOJI

Hiperkalsemi, ti¢ mekanizmadan biriyle ortaya ¢ikabilir: Artmig kemik
rezorpsiyonu, gastrointestinal kalsiyum emiliminde artig ve azalmug renal
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immiinoglobulin E aracili alerjik hastaligin mekanizmasi. Sag
stitun, diiz kas kasiimasi, doku eozinofilik infiltrasyonu, mukus sekresyonu ve vaskdler
permeabilite ile vazodilatasyon dahil olmak tizere IgE aracili alerjik reaksiyonlarin cesitli
sistemik etkilerini gdstermektedir.

Okiiler alerjiler, hava kirleticileri, bocekler (hamambdcekleri ve ev tozu
akarlar1), evcil hayvan tiiyleri veya polene maruz kalma gibi bircok nedenden
kaynaklanabilir. Mevsimsel alerjik konjunktivit ve perenial alerjik konjunkti-
vit, dncelikle konjunktivay: ve muhtemelen g6z kapaklarin etkiler. Vernal
keratokonjunktivit ve atopik keratokonjunktivitte ise kornea da etkilenir ve
gorme bozukluguna sebep olma potansiyeli vardir. Mevsimsel alerjik kon-
junktivit ve perenial alerjik konjunktivitte, konjunktivada kaginti, kizariklik
ve siglik ile birlikte beyaz mukusun yirtilmasi ve akmasi yaygin goriiliir. Vernal
keratokonjonktivitin temel 6zelliklerinden biri, tist tarsal konjonktivada, tist
gz kapagmmn alt tarafinda kolaylikla gériilebilen dev papillalarin (birkag
milimetre gapinda) varligidir. Diger semptomlar arasinda siimiiksii mukus
akintisi, Trantas noktalar1 (jelatinimsi olarak gériinen epitel hiicrelerinin ve
eozinofillerin toplanmast, konjunktivanin iist limbusunda mukoid nodiiller),
alt goz kapaklarinda kirisma ve tist kapakta psodomembran olugsumu bulunur.
Santral korneada, grimsi bir plak olusumuna, kornea skarlagmasina ve gérme
bozukluguna yol agan noktali bir keratit ortaya ¢ikabilir. Fotofobi de mevcut
olabilir. Atopik keratokonjunktivitte, vernal keratokonjunktivite benzer dev
papilla ve Trantas noktalar1 bulunabilir. Bununla birlikte, atopik keratokon-
junktivitli hastalar (30 ila SO yas) genellikle vernal keratokonjunktivitli has-
talardan (10 yas ve alt1) daha yashdir ve bu hastalarda siklikla eszamanl
atopik dermatit veya pozitif aile ykiisii mevcuttur. Atopik keratokonjunkti-
vit ve vernal keratokonjunktivit erkeklerde kadinlardan iki ila ti¢ kat daha
fazla goriliir.

Ust Hava Yolu

Ust alerjik rinit, iist solunum yollarini etkiler, mevsimsel veya yil boyu olabi-
lir. Semptomlar hapsirma, burun kagintisi, burun tikaniklig: ve burun akinti-
sin1 igerir. Mevsimsel alerjik rinitte semptomlar genellikle ilkbahar, yaz veya
sonbaharda ortaya ¢ikar ve genellikle agaglardan, ¢imenlerden ve yabani
otlardan gelen polenlerle iligkilidir. Polen sayis1 ve tiirii cografi bolgelere gore
degisir. Hava kosullarindaki degisiklikler, belirli bir bélgede bile, polen

sayisinda ve alerjik rinitin genel yayginhginda yillik degisiklikler ile ciddi
alerjik rinite neden olabilir. Perenial alerjik rinit dykiisiinde i¢ ve dis hava
kirleticilerine, evcil hayvan tiiylerine, hamambdceklerine, ev tozu akarlarina,
kiiflere ve digerlerine maruz kalma dikkate alinmalidir. Baz: kisilerde mev-
simsel alerjiler iist iiste binerek yil boyu semptomlara yol agabilir. Alerjik
riniti olan bireylerin yiizde kirki sonunda astim gelistirir.” Astim ve alerjik
rinit siklikla aymi hastada ortaya giktigindan, her ikisinin de aym hastaligin
farkl belirtileri olduguna dair bir hipotez vardur.

Alt Hava Yolu
En yaygin astim fenotipi, solunum yollarinin kronik enflamatuar bir hastalig:
olan alerjik astimdir. Nedensel alerjenlere maruz kalindiginda hava yolu diiz
kaslarmin kasilmas, hiriltil solunum, 6ksiiriik ve nefes darhigi ile karakterize-
dir. Hem genetik yatkinhgin hem de alerjen maruziyetinin hastahgmn patoge-
nezinde rol oynadigi disiiniilmektedir. Alerjen Ornekleri arasinda hava
kirleticileri, solunum virtisleri, tiitiin dumany, ilaglar, endotoksinler, polenler,
hayvan tiiyleri, hamambdcekleri, ev tozu akarlari ve yiyecekler bulunur. IgE,
alerjik astim patofizyolojisinde merkezi bir rol oynar ve alerjik astimin hem
erken (huriltilt solunum, nefes darligy, gogiiste sikisma ve Sksiiriik) hem de geg
(enflamatuar infiltrasyon, bronkokonstriksiyon ve doku yeniden yapilanmast)
asamalarinda yer alir. Anti-IgE tedavilerinin astim alevlenmelerini azaltmadaki
basarisy, alerjik astimda IgE'nin anahtar roliini daha da vurgulamigtir.'®
Alerjik astimla iligkili hastaliklar arasinda, énceden Churg-Strauss send-
romu olarak bilinen polianjitle seyreden eozinofilik graniilomatoz (Boliim
161) ve alerjik bronkopulmoner aspergilloz (Béliim 319) yer alir. Polianjitle
seyreden eozinofilik granillomatoz, alt solunum yollarin da etkileyen nadir
bir alerjik hastaliktir. Astim, polianjitle seyreden eozinofilik granilomatoz
hastalarinin %95 ila 100’tinde bulunur ve genellikle ondan yillar nce baglar.!!
Genellikle astim ve rinosiniizitli bir alerjik faz, akcigerlerde ve diger organ-
larda hipereozinofili olan bir eozinofilik faz, bozulmug kan akigina, doku ve
organlarda hasara yol agan polianjit ile seyreden bir vaskiilitik eozinofilik
graniilomatoz faz ile karakterizedir. IgE dist mekanizmalarin aracihik ettigi
distiniilmektedir. Bir dizi ¢alisma, siddetli astim1 olan hastalarda, anti-IgE
tedavisinden sonra gelistigini gostermistir. Bu hastalarda kortikosteroidler
kesildiginde hastahgin maskesi diigmiis olabilir. Alerjik bronkopulmoner
aspergilloz i¢in tani kriterleri igerisinde, akciger fonksiyonunda bozulma ile
birlikte astim veya kistik fibroz varligi, Aspergillus sp icin pozitif deri testi,
total IgE seviyesi 2416 IU / mL, Aspergillus sp iin artmus spesifik IgE ve IgG
antikorlar ve gogiis radyografisinde infiltrasyonlar yer alir.

Gastrointestinal Sistem

Gastrointestinal sistemi etkileyen alerjik enflamatuar hastaliklar arasinda
eozinofilik gastrointestinal hastaliklar, besin proteini kaynakli enterokolit
sendromu, besin proteini kaynakl alerjik prokolit ve besin proteini entero-
patisi yer alir. Her ii¢ durum da IgE aracili olmayan gastrointestinal besin
alerjisi bozukluklaridir. Ugii de tipik olarak bebeklik déneminde gériiliir ve
en yaygin olarak inek siitii proteini tarafindan tetiklenir. Besin proteini kay-
nakli enterokolit sendromunun semptomlar1 arasinda kusma, halsizlik ve
dehidratasyon yer alir. Besin proteinine bagh alerjik prokolitli hastalar kanlh
ve mukuslu digki ile bagvururlar. Besin proteini enteropatisinde ishal, malab-
sorbsiyon ve gelisme geriligi goriiliir. Bu hastaliklarin prognozu iyidir ve ¢ogu
3ila § yaslarinda diizelir. Eozinofilik gastrointestinal hastaliklar ise eozinofil-
lerin bagirsagi infiltre ettigi enflamatuar gastrointestinal bozukluklardr. Pato-
fizyoloji, miks IgE ve IgE dist mekanizmalar ile iligkilidir.

Eozinofilik 6zofajit (B&liim 129), eozinofilik gastrointestinal hastalikla-
rin en yaygin ve iyi karakterize edilenidir. Ozafagusun inflamatuar bir hasta-
ligidir. Semptomlar mide bulantisy, disfaji, kusma, gelisme geriligi, epigastrik
agri, besin takilmasi ve ézafagus enflamasyonunu igerir. Eozinofilik 6zofajiti
olan hastalar siklikla alerjik rinit, astim, besin alerjisi ve atopik dermatit gibi
komorbid atopik hastaliklara sahiptir. Tani, ézafagus biyopsisinde yiiksek
bityiitme alani bagina en az 15 eozinofil gosterilmesi ile dogrulanir.'> Eozino-
filik 6zofajit bir besin alerjisidir ve nedensel alerjenleri diglayan eliminasyon
diyetleri semptomlar azaltmada ve ortadan kaldirmada etkilidir.

Eozinofilik gastrit (Boliim 161), eozinofilik kolit (Béliim 161) ve eozi-
nofilik gastroenterit (Boliim 161) nadirdir ve genellikle atopi &ykiisii olan
hastalarda bulunur.!® Her ii¢ bozuklukta da gastrointestinal biyopsilerde
artan sayida eozinofil goriiliir. Semptomlar, etkilenen gastrointestinal sistem
bélgesine ve eozinofilik infiltrasyonun derecesine (mukozal, muskiiler veya
serozal) gére degisir. Nadir durumlarda, serozal tabakaya eozinofilik infiltras-
yonla birlikte eozinofilik asit gozlenir.
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diger ilaglar kesilmelidir. Urtiker diizelirse, iirtikere neden olan yiyecekleri
belirlemek ve saghikl bir diyete geri dénmek igin gidalari kontrollii bir sekilde
yeniden baglatmak ¢ok 6nemlidir.

Siniis enfeksiyonlar, dental apse, Helicobacter pylori gastriti, kolesistit,
onikomikoz, tinea pedis tirtikerle iligkili kronik enfeksiyonlardir. Bu hastalik-
larn trtikerle iligkileri tam olarak bilinmese de bu hastaliklarin tedavisinden
sonra tirtikeri gecen vakalar bildirilmistir.

Tipik tirtikerli bir hastanin laboratuvar tetkikleri hemogram, metabolik
panel, karaciger enzimleri ve idrar analizinden olusmalidur. {leri laboratuvar
tetkikleri icin uzmanlar arasinda tam bir griis birligi yoktur. Otroid goriinen
subklinik Hashimato troiditli hastalar1 taramak icin troid stimulan hormon
ve antitiroid antikorlarin varligini degerlendirmek gerekir. Besinlere karg: ani
hipersensitivite geligim Gykiisii olan bir hastada deri testleri uygulanabilir.
Bazi uzmanlar gbriintiileme testlerine gerek duymazlar. In vitro testlerden
anti-FceRI otoantikor tespiti uygulanabilir ve bazi uzmanlarca tercih edilen
bir testtir. Anti-FceRI pozitif olmas: iirtikerin besinlerle ya da hastaliklarla

iligkili olmadigni, dahili bir siiregle gelistigini gosterir. Bunun diginda diger
testler hikéye ve fizik muayenede pozitif bir bulgu varsa uygulanmalidir.®

Her vakada rutin olarak uygulanmasa da cilt biyopsisi faydalidir. Biyopsi
ozellikle lezyonlarin agrili, 24 saatten uzun siirdiigii ve deride iz biraktigs,
tirtikeryal vaskiilit disiiniilen durumlarda uygulanmalidir. Mikroskobik ince-
lemede (immiinfloresan dahil) damar harabiyetinin, fibrinoid nekrozun,
immiin kompleks depolanmasinin varlig: akla tirtikeryal vaskiilitin spesifik
nedenlerini (sistemik lupus eritematoz gibi) getirmelidir. Bu hastalarda
hizlica agresif tedaviye baglanmahdr.

Primer mast hiicre hastaliklari(Béliim 240) nadiren kronik iirtikere
neden olur. Sistemik mastositoz kemik iliginde, deride ve diger organlarda
atipik mast hiicre sayisinin artigtyla karakterize, nadir goriilen bir hastahiktur.
Herediter anjiodem, edinilmis anjiodem, ACE inhibitorleriyle iligkili anji-
oddem bu bélimde daha sonra tartisilmaktadir. Kisaca bu sendromlar tirti-
kerin eslik etmedigi epizodik kabarikliklardan olugur. Tami hikéye, fizik
muayene ve laboratuvar tetkikleriyle konur. Urtiker veya anjioddem hastala-
rinin degerlendirilmesi ve tedavisine yaklagim $ekil 237-2'de 6zetlenmistir.

1. Semptomlari sedatize

vlé;sg’,; L Urtik?r var olmayan H1 blokaji +/-
N (akut drtiker) —*  kisa streli kortikosteroid
anjlor? dfem ile tedavi et
ol i 2. Hastanin kendine
uygulayacagi epinefrini
\ . g6z 6niinde bulundur
Urtiker yok
Urtiker akutanjioddem  ~__ | 4 AGE inhibitoriinii ekarte
ve/veya /v et (degistir)
anjioddem . 2. C1 inhibitdr eksikligini
>6 hafta Urtiker yok ekarte et (metne bak)
(tekrarlayan anjioddem)
A,
Urtiker var
kronik Urtiker/anjioddem)
- 1. Hasta egitimi
F|2|_l_<sel uyari — 2. Fiziksel uyariyi 6nle
v onemli 3. Semptomatik tedavi

Urtikeri
karakterize et

Biyopsi ile vaskiliti ekarte et

N, Dokinti >24 saat

Agn >kasinti
Gurlkler veya vezikuller

v

Fizik muayene
bulgulari

Laboratuvar degerlendirmesi

1. Arintili CBC, karaciger
paneli, ESR, TSH

2. Anti-tiroid antikorlari

3. H. pylori, yumurta ve
parazitler igin gaita
incelemesini goz oniinde
bulundur

1. H1, H2 ve I6kotrien yolu blokaji ile
semptomatik tedavi
2. Omalizumab

1. Standart histoloji
2. 1gG ve kompleman i¢in
immunfloresan

Oykii ve fizik muayeneden

hareket et

1. Supheli ilaglar ve
yiyeceklerden kaginin.
Eger yiyecekler stipheli ise
yiyecekleri yeniden tanitarak
sebebi bulun

2. Rinosinuziti, tiroidit ve
enfeksiyonu tedavi edin

3. Immiinomodiilatér ve antiinflamatuar

ilaclar (metne bakin)

Urtiker / anjioodemin degerlendirilmesi ve tedavisi. Urtikerin anjioddem (AE) ile birlikte veya tek basina tedavisi benzer olabilir. Bununla birlikte, AE'nin ir-
tikersiz tedavisi, nedene baglidir. AE'ye bir anjiyotensin dondistiirticti enzim (ACE) inhibitorlii neden oluyorsa, ilacin kesilmesi gerekir. C1 inhibitériintn (C1 INH) eksikliginin veya
islev bozuklugunun neden oldugu AE tedavisi metinde tartigiimistir. idiyopatik AE genellikle Urtiker / anjioddem igin tanimlanan tedavilere yanit verir. CBC = tam kan sayimi; ESR =
eritrosit sedimantasyon hizi; FceR1 = IgE icin ylksek afiniteli reseptor; H1 = histamin 1-reseptdr antagonisti; H2 = histamin 2-resept6r antagonisti; IgE = immiinoglobulin E; 19G =

immunoglobulin G; TSH = tiroid uyarici hormon.
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En az 1 sis eklem

|

Tam 6yki ve
fizik muayene

Travma 6yklsi
var mi?

I

Kristal ya da enfeksiyon (+)

sliphesi var mi?

5]

Tanisal degil

ROMATOLOJIK HASTALIGI OLAN HASTAYA YAKLASIM

(+) Arastir ve
tedavi et

Tani konfirme
Artrosentez

L edildi ] Tegavi et
yap

Klinik sunumda, laboratuvar
arastirmalarinda ve

goriintilemede mevcut

B |

bagka 6zellikler var mi?

I

Spesifik bir tani var mi?

Ayirici taniy1 eklem sayisina
F gore grupla. —l

. Bir eklem
llk diisiinceler:
-Aksiyel-periferik SpA
-Osteoartrit

-Kristal iligkili artrit
-Enfeksiyon iligkili artrit
-Romadoid artrit
Diger:

-Avaskiler nekroz

ilk distinceler:
-Romadoid artrit

-Osteoartrit
Diger:

Bir eklemden daha fazlasi

-Bag doku hastaligi
-Aksiyel-periferik SpA
-Kristal iligkili artrit

-Avaskdler nekroz

Periyodik olarak ya da
yeni 6zellikler gelismesi
veya klinik durumun
kétulesmesi durumunda
teshisi yeniden gézden
gegirmeyi ve ek arastirmalar
yapmay! distiniin

v
UndiferansiyeJ

periferik
inflamatuvar
artrit
-~

-Bag doku hastaligi -Sarkoidoz

-Sarkoidoz -Malignite Kendini
-Malignite -Enfeksiyon iligkili artrit rendini
Viral Viral sinirlayici
-Lym hastaligi -Lym hastahigi

-Endokrinolojik hastaliklar
-Polimiyaljiya romatika
-Eriskin baslangicli Stil hastaligi

-Vaskdlit -Vaskdlit

-Endokrinolojik hastaliklar
-Polimiyaljiya romatika
-Eriskin baslangicli Stil hastaligi

(+)

Spesifik
tani

Farklilasmamis periferik inflamatuvar artritin tanimlanmasi icin algoritma. Tiim hastalarda 6nerilen minimum arastirmalar: romatoid faktor ve / veya
anti-sitriiline peptid antikorlari (ACPA), eritrosit sedimantasyon hizi ve / veya C-reaktif protein, tam kan sayimi ve etkilenen eklemlerin radyografileri. SpA: Spondiloartropati
(Hazlewood G, Alethaha D, Carmona L, et al. Algorithm for identifi cation of undiff erentiated peripheral infl ammatory arthritis: a multinational collaboration through the 3e

initiative. J Rheumatol Suppl. 2011;87:54-58.)

hastaligin varligini veya antineutrofil sitoplazmik antikor (ANCA) ile iligkili
vaskiilit gibi enflamatuar bir vaskiiler hastalig: gosterebilir. Bunlar giinlerce
var olma egilimindedir ve siklikla palpe edilebilirler ve lezyonlarin doku bi-
yopsisi tanida ¢ok yardimeidir. Dékiintiiler gegici olabilir. Eriskin baglangich
Still hastahginda (bir otoinflamatuar hastalik olarak siniflandirilan sistemik
inflamatuar artritin yetigkin formu), hastalar, giiniin geg saatlerinde zirveye
¢ikan ve sadece 1-2 saat siiren somon renginde, soluk agaran bir dékiinti ile
baglantili giinliik yiiksek ateglerle bagvurur. Dokuntiilerin belirli yeri taniya
yardimci olur. Nazolabial kivrimlar disinda ortaya ¢ikan yuz dékintisi, lu-
pus icin Klasiktir. Bu dékiintii nazolabial kivrimlar: da igerdiginde Ilaci rosa-
ceayl diisiindiiriir. Sedef hastaligi hemen hemen her zaman psoriatik artritte
(bir spondiloartropati varyantr) mevcuttur. Sedef hastalig1 genellikle yaygin
ve ekstansor yiizeyleri de icermekle birlikte, ok az lezyon varsa veya kolay-
ca gorillemeyen bolgelerde (kulak, gobek, kalca kirigikliklar: veya kafa derisi
gibi i¢ ice gegmis bélgeler) bulunuyorsa veya sadece tirnaklart igeriyorsa goz-
den kagabilir. Sedef hastahig1 dokiintiisii, spondiloartropatilerin herhangi bir
varyantinda goriilebilir. Nadiren romatoid artrit, ekstansor yiizeyler tizerinde
nodiillerle veya aym bolgelerde dékiintiilerle ortaya ¢ikar, ancak bu daha na-
dirdir. Bununla birlikte, ekstansor yiizeyler tizerinde nodiillerin varhigi, aym
zamanda gut tofiistinii de gosterebilir. Sistemik sklerozda cildin sikilagmasi,

telenjiektazilerin varhg ve dijital iilserler goriilebilir. Bunlar, ellerde vaskiiler
spazm ile karakterize Raynaud sendromu baglaminda da aranmalidur.

Kategorilere Gore Romatolojik Hastaliklarin Baslangig
Paternleri

Romatolojik hastaliklarin ¢ogu kendiliginden ve siklikla sinsice veya subakut
baslangich olarak ortaya ¢ikar. Hepsi prezentasyon aminda tiim tipik 6zellik-
lerle kendini gostermeyebilir ve tanimlayici zelliklerin kendiliginden orta-
ya gtkmasi nedeniyle teshis zaman alabilir. Hemen hemen tiim romatolojik
hastaliklarin, hastaligin tipik ve spesifik 6zelliklerini agiklayan simiflandirma
kriterleri yaymlanmistir (Bunlar diger boliimlerde detaylandirilmustir). Stuf-
landirma kriterleri genellikle aragtirma gahismalarina katihmcilarin homojen
bir sekilde katilimini saglamak i¢in yaymlanmakla birlikte, teshise de yar-
dimecr olabilirler. Bununla birlikte, bir hastada, romatolojik bir hastahgin baz
ozellikleri oldukga spesifik oldugu ve diger hastahiklarla iligkili olmadigr i¢in
siniflandirma kriterlerini karsilamadan tan1 konulabilir. Ornegin, SLE, klasik
malar dokiintii ve serumda saptanan bir otoantikor olan anti-Sm ile ortaya
¢ikan tek hastaliktir. Her romatolojik hastaligin dogal seyri, prezentasyonun
ciddiyeti, eslik eden ek organlarin tuutlumu ve komorbiditelerin gelisimi ile
ilgilidir. Romatoid artrit, bir veya iki sismis eklem veya 6n ayakta agr1 ile ken-
dini gosterebilir. Bununla birlikte, hasta, eroziv eklem hastahginin gelisimi ile
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m Osteoartritte mekanik olarak induiklenen steril inflamasyon kisir déngusii.

Sol taraf hemiparezili hastada asimetrik osteoartrit (OA). Bu im-
mobilize eklemlerde OA gelismedigini gostermektedir.

(sinovitten kdken alir), “igten disa” bir hastalik oldugu seklindeki geleneksel
soylem ile uyumludur.

Bunlarin aksine, immobilize edilen eklemlerde hastalik gelismez. Bu
inme ($ekil 246-2) veya polio gegiren kisilerde gériildiigii gibi, hayvan ca-
lismalarinda hastaligin indiiksiyonundan sonra ekstremitenin algilanmasiyla
hastalik gelisiminin durmasinda da belirgindir. Daha da 6nemlisi, en belirgin
yiik agirliktan ziyade eklem gevresi kaslarin hareketinden kaynaklanur ve bu,
parmaklar gibi tist ekstremite eklemlerinin neden OA'dan etkiledigini ve ne-
den hareketsizlikle korundugunu agiklar ($ekil 246-2). Kemirgenlerde egzer-
siz dozu ¢aligmalarinda algilanan yiikiin esikleri gozlemlenebilir; egzersizdeki
thmh artig dokudaki hipertrofik cevapla tutarl olarak kikirdak kalinhigini ar-
tirir, ancak zorla yaptinlan yiirtiyiis bandi egzersizi kikirdakta degradasyona
ve hastaliga yol agar.®

Yaslanma

Yas hastalik i¢in ¢ok giiclii bir risk faktoriidir. Yagin hastaliga katkist birkag
seviyede gergeklesmektedir. Muhtemelen en énemli etki (daha 6nceden bah-
sedilen) eklem cevresi kas desteginin yasla kaybedilmesinden kaynaklanmak-
tadir. Aym zamanda matriksteki ¢apraz baglarin artmasindan dolay1 eklem
dokularinin daha gergin hale gelmesi de etkili olmaktadir ve bu eklemin hem
fizyolojik hem de hasarlayic1 mekanik yiiklere nasil cevap verdigini degistir-
mektedir. Hiicresel yaglanma da hiicrenin metabolik fenotipini degistirmek-
te, onu serbest radikal kaynakli hasara daha hassas hale getirmekte ve hiicre
6liimii veya hiicresel ihtiyarliga neden olmaktadir. Bu 6zelliklerin yenilenme
potansiyelinin yagla azalmasina katkida bulunmasi muhtemeldir.

Genetik Faktorler

Genetik faktorler hastalik riskinde 6nemli bir rol oynar ¢iinkii OA oldukca
kalitsaldir. OA'nin nadir monojenik formlar1 mevcut olmasina ragmen (sik-
Iikla kondrodisplazi iliskili — anormal eklem formasyonu), en yaygin formlar
komplikedir, yani, her biri diigiik bir hastalik riski yaratan birden fazla geni
iceren poligenik formlardir.” Genetik etiyolojilerin kalga OA'nin %60'in1, el
ve diz OA'nin %39-65’ini ve vertebra OAnimn %70’ini olusturdugu diisiinilse
de, 77.052 vaka ve 378.169 kontrolden olusan OA igin genom ¢apinda bir
iligkilendirme ¢aligmasinda bugiine kadar OA'nin kalitsal nedenlerinin yal-
mzca %22,5'inin kegfedildigi tahmin edilmektedir.® Biiyiik eklem OA igin
genom ¢apinda iligkilendirme gahigmalari, genom ¢apinda anlamhhga ulagan
60’tan fazla aday1 tanimlamugtir, ancak bunlarin her birinin klinik 6nemi he-
niiz belirlenememistir; bunlardan bazilari, modifiye edilebilir yolaklardan zi-
yade eklemin gelisimsel seklini belirleyen genler olarak ortaya ¢ikabilir, ancak
yine de, baz1 giilii yolaklar ortaya ¢tkmaktadir (6rnegin, TGFp-sinyal yolag:
TGF-beta ailesinin iiyeleri). Genel olarak, OA riskine dahil olan genetik fak-
torler genellikle gen regiilasyonunu modiile ederek hareket eder ve transkrip-
siyonel farkliliklara yol acan polimorfizmlerle karakterize edilebilir — bu alle-
lik ekspresyon dengesizligi olarak adlandirilir - burada bir allel diger allelden
daha az transkript tiretmektedir.’

Metabolik Faktorler

OA riskinde metabolik faktérler rol oynar. “Metabolik OA’nin tek bagina var
olup olmadig konusunda hala karara varilamamustir. Bu terminoloji, metabolik
sendrom (obezite, dislipidemi, diyabet ve hipertansiyon) ile iligkili durumlar
icin cesitli sekillerde kullanilir. Epidemiyoloji, viicut kitle indeksinin (VKI) tek
bagina bu gruptaki artmus riski agikladigini gosteriyor, ancak hipertansiyon da
bagimsiz bir risk faktorii olabilir.® Obezite, hem mekanik agir1 yiiklenmeyle
hem de sedanter tutumun bir sonucu olarak eklem gevresi kas desteginin zayif-
ligryla hastalik riskine katkida bulunur. Diisiik VKI'ne ragmen, Cin, Pekin'deki
yash deneklerin, Framingham, Massachusetts kohortundaki bireylere kiyasla
esit (erkeklerde) veya daha yiiksek (kadinlarda) radyografik ve semptomatik
diz OA prevalansina sahip olmasi, bu farkliliklarin altinda yatan genetik ve
cevresel faktorlere (¢omelme veya agir fiziksel aktivite gibi) isaret etmektedir.
Yaglanma ayrica, adipositler tarafindan iiretilen adipokin adindaki inflamatuar
sitokinlerin kismen neden oldugu artmus sistemik inflamasyonla da iligkilidir."!
Obezitenin bu sistemik inflamatuar bileseni, mikrobiyoma ve proinflamatuar
mikrobiyomla ¢ok iligkili olan lipopolisakkarit gibi faktérlerin yagh karaciger
nedeniyle temizlenememesine bagh gériinmektedir. Bu nedenle, non-alkolik
yaglt karaciger hastaliginin varlig, tek bagina VKI'ne kiyasla obezitenin olum-
suz inflamatuar etkilerinin daha iyi bir gostergesi olabilir.
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Fibrozis

Sistemik sklerozun liclii patogenezi: vaskiilopati, otoimmiinite, fibrozis. Genetik olarak duyarli bir bireyde baslangictaki endotel hasari, potansiyel olarak
hastalik patogenezinin birincil olayidir. Hasar vaskiiler zedelenmeye, inflamasyona ve otoimmiiniteye yol acar. inflamatuar ve immiin yanitlar fibroblast aktivasyonunu bas-
latan sitokinler ve biiyiime faktorleri tiretir, bu da matriksin yeniden sekillenmesine ve inatgi fibrozise neden olur. Vaskiilopati, mikrovaskiilatiirde kayip ve azalmis kan akisi,
iskemiye ve vaskiiler hasar, doku fibrozisi ve atrofiye katkida bulunan ve daha da agirlastiran reaktif oksijen tiirlerinin olusumuna neden olur. CTGF= konnektif doku biyiime
faktori; PDGF= platelet derive biytime faktorii; TGF-B= transforme edici biiytime faktori-f.

inflamasyon ve Otoimmiinite

Hiicresel immiinite

Immiin disregiilasyon diger otoimmiin hastaliklar gibi sistemik sklerozunda
ana 6zelligidir. Erken hastalikta lezyonel dokularda aktive T hiicreleri, B hiic-
releri, dendritik hiicreler ve monosit-makrofajlar birikir.

Lezyonel dokulari infiltre eden CD4*T hiicrelerdeki kisith TcR reseptor
imzalar1 bilinmeyen antijenlere cevap olarak oligoklonal ekspansiytonun bir
isaretidir. T hiicreler TH2 yoniinde polarizasyon gésterir ve interldkin (IL)-
4,1L-13,IL-21 ve diisiik diizeyde interferon (IFN)-y salgilarlar. TH2 sitokin-
leri TGF-B’y1 uyarurlar ve kollajen ve diger ekstraseliiler matriks molekiileri-
nin sentezini artirirlar''. Serumda artmig miktarda saptanan IL-17, sistemik
sklerozda TH17 hiicrelerinin rolii oldugunu disinmektedir. FOXP3-pozitif
diizenleyici T hiicrelerinin (Treg) siklig1artsa da, bu hiicrelerin immiinsupre-
sif aktivitesi defektif gériinmektedir. Myeloid dendritik hiicreler yitksek mik-
tarda inflamatuar sitokinler ve CXCL gibi kemokinler salgilarlar. Hastaligin
erken déneminde lezyonel cilt ve akcigerlerde belirgin olan makrofajlar al-
ternatif aktivasyonun kanitidir. Dendritik hiicreler ve stromal fibroblastlarin
anormal dogal immiin yanuts, hasar iligkili niigkleik asitler ve matriks makro-
molekiilleri tarafinda toll-like reseptérler aracihig ile tetiklenebilir ve artirila-
bilir. Sistemik sklerozda tip1 interferon tarafindan diizenlenen genlerin (IFN
imzast)ekspresyonundaki artis dogal immiin sistem aktivasyonunda artis ile

Pulmoner arteriyel obliteratif vaskiilopati. Diffiiz kutanoz siste-
mik sklerozlu bir hastada kiiciik pulmoner arterlerde belirgin intimal hiperplazi ile
limen daralmasi ve eslik eden interstisyel pulmoner fibrozis.

sinir liflerinden bozulmus kalsitonin gen iligkili peptid tiretimi vevaskiiler diiz

kas hiicrelerinde a,- adrenerjik reseptor sensitivtesinde artisa yol agan degi-
siklikler ile ilgilidir. Goreceli olarak daha yaygin ve iyi huylu bir durum olan
primer Raynaud fenomeninin aksine sekonder Raynaud fenomeni genellikle
ilerleyicidir ve siklikla doku hasarina yol agan geri doniisiimsiiz yapisal degi-

sikliklerin goriildiigii vaskiiler remodeling ile komplike olmugtur.

uyumludur ve vaskiiler hasara katkida bulunabilir.

Otoantikorlar ve B Hiicreleri

Sistemik sklerozda hastalar1 neredeyse tiimiinde saptanan antiniikleer anti-
korlara ek olarak bir grup hastaliga oldukga spesifik ve ayrisik antikor da ta-
misal ve prognostik belirleyici olarak klinikte kullamlmaktadir (Tablo 251-3).
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INFLAMATUAR MiYOPATILER

Cerceveli
vakoller

inkliizyon
cisimcikleri

Nekrotiza
miyopati

inflamatuar miyopatilerin patolojisi. A. ve B, inkliizyon cisimcikli miyozitte (IBM) gerceveli vakiioller (ok uglari). C, iBM'de nekrotizan olmayan kas liflerinin
invazyonu. D, Immiin-aracili nekrotizan miyopatide daginik yerlesimli nekrotik ve yenilenen miyofilbriller E, Dermatomiyozitte perivaskiiler ve perimisyal inflamasyon (oklar),
perifasikiiler atrofi ile birlikte (ok uglari). F, Polimiyozitte endomisyal inflamasyon. (inkliizyon Cisimcikli Miyozit Vakfi'nin izni ile)

%50-70’inde pozitiftir ve kas hastaliklar: igerisinde inkliizyon cisimcikli mi-
yozit i¢in oldukga spesifiktir. Serum anti-cN1A otoantikorlarinin inkliizyon
cisimcikli miyozitten siiphelenilen hastalarda tani siiresini kisaltmasi, yanhs
tan1 oranini azaltmasi ve daha invaziv bir yéntem olan kas biyopsisi gereklili-
gini azaltmast igin serumda 6l¢iilmesi i¢in ¢aligmalar devam etmektedir.

Inkliizyon cisimcikli miyozitin genetik bir temeli oldugu class Il MHC
alleli HLA-DRB1*03:01 ile giiglii iligkisinin gosterilmesiyle diigiiniilmekte-
dir'2.

KLINIK BULGULAR VE TANI

Inflamatuar miyopati tanisi, duysal bulgular olmaksizin proksimal veya distal
kas giigsiizligii ile bagvuran hastalarda veya dermatomiyozitin karakteristik
cilt bulgular1 varhiginda digiiniilmektedir. Daha nadir olarak, asemptomatik
kreatinin kinaz (CK) yiiksekligi arastiriimas sonras inflamatuar miyopati ta-
nust konulabilir'®. Dermatomiyozit, polimiyozit ve immiin-aracili nekrotizan
miyopati akut olarak ortaya ¢ikabilse de, hastalarinin biiyiik bir kismu aylar
igerisinde kollar ve bacaklarda gelisen subakut proksimal kas giigsiizlugi ile
bagvurur. Inkiilizyon cisimcikli miyozit hastalari, hayatin geg dénemlerinde,
genellikle yavas gelisen parmak fleksérleri ve diz ekstansor kaslarinda giig-

stizliikle bagvurur. Bu hastaliklarin daha spesifik tanisal bulgular tek tek in-
celenir (Tablo 253-2). Tanusal degerlendirme igin hastalarin bir cogunda kas
biyopsisi veya dermatomiyozitten sithelenilen hastalarda cilt biyopsisi yapilir.

Dermatomiyozit
Dermatomiyozit hastalar: tipik olarak kas giigsiizligii veya karakteristik cilt
bulgular ile bagvurur'*®. Dermatomiyozitin patognomik cilt bulgular1 he-
liotrop rash, géz gevresinde bazen 6demle birlikte goriilen menekse rengi
makiiler eritem ve metakarpofalangeal eklemlerin dorsal yiiziinde ve inter-
falangeal eklemler iizerinde gériilen menekse rengi papiiller olan Gottron
papiilleridir ($ekil 253-2). Periungal telenjiektaziler ve tromboze kapillerler,
giinese maruz kalan bélgelerde poikiloderma (boyun bdlgesindeki sal belir-
tisi gibi), iz birakmayan alopesi ve cilt alt1 kalsifikasyonlar dermatomiyozit
tarust i¢in destekleyici bulgulardir. Belirgin kagint1 olmasi da dermatomiyozi-
tin sik goriilen bulgularindandir. Dermatomiyozit hastalarindaki kas giigsiiz-
ligi hastaliga 6zgii olmayip diger bir ok kas hastaligindan ayirici bir bulgusu
yoktur.

Dermatomiyozit tanisindan sithenilen hastalar i¢in yardimci laboratuvar
testleri serum kreatinin kinaz (CK) (ciddi aktif hastalarda bile normal veya
diisiik olabilir) ve dermatomiyozit-iliskili otoantikorlardir (anti-Jo-1, anti-
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Yumusak Dokular, Eklemler ve Kemiklerin Enfeksiyonunun Klinik Degerlendirmesi

Yumusak Doku 17 Eklem —l Kemik
Monoartrit —l 17 Poliartrit
Eritem Agn Risk faktorlerinin Ates Agri
Sisme Aktif/pasif hareket degerlendirilmesi Deri lezyonlari Sislik
Sicaklik kisitlilgr l Tenosinovit Eritem
Hassasiyet Ates i Drenaj
Efflizyon Y_a§I|I|k Travma Ates
l Diyabet RA, OA NGSA, GA, bakteriyel, Risk Faktdrleri
HIV kristal, viral ve reaktif
ESR Gonokokkal olmayan Kompleman artriti diistingin |
CBC septik artrit (NGSA), ~ eksikligi CBC
Ayirici gram boya gonokokkal artrit (GA), Intravenéz ilag ESR
Doku ve kan krjstal ve reaktifl kullanimi Kan kltarleri
kdltarleri artrtten stiphe edin Kalici kataterler Gérunttileme: ultrason
l Orak hiicreli PET, CT ve MRI
. E— ane"rn I taramalari
Eklem/Kemik tutulumunu Immunosupresyon
ve miktarini tespit icin
EeUIETD = Eger kemik tutulumu
l Artrosentez varsa igne biyopsi ve
Pozitif Gram boyama Sinoviyal sivi gorur.1umu. bulla.mk-lltlhapll-kanll aspirasyon yapin
ve/veya kiltiir Kristal analizi

Diger Lokosit sayimi: >50,000-100,000/pL
>%75 PMN Culture and
Gram boyama + aerobik, anaerobik kdltlr ve sensitivity if positive

duyarlilik calismalari
Kan klttrt: NGSA: %90’a kadar +
GA: %50'ye kadar +
Eger GA slphesi varsa: N. gonorrhoeae igin serviks, Uretra,
rektum ve bogazdan kdiltlr (%80 +) ve PCR

{ Antibiyotik tedavisine basla }

Yumusak dokular, eklemler ve kemiklerin enfeksiyonunun klinik degerlendirmesi. CBC = tam kan sayimi; CT = bilgisayarli tomografi; ESR = eritrosit sedi-
mentasyon hizi; GA = gonokokkal artrit; HIV = HIV; IV = intraven6z; MRI = manyetik rezonans goriintiileme; NGSA = gonokokkal olmayan septik artrit; OA = osteoartrit; PCR =
polimeraz zincir reaksiyonu; PET = pozitron emisyon tomografisi; PMN = polimorfoniiklear I6kosit; RA = romatoid artrit.

olabildigince hizli mobilize edilmelidir. Deksametazonun 4 giin boyunca oral
olarak eszamanl kullanimi ¢ocuklarda daha hizli semptomatik iyilesmelere
saglayabilir™ ancak bu durum yetiskinlerde hicbir randomize calismada

Eklem aspire edilir edilmez ve ideal olarak kan kdltirleri alindiktan sonra bildirilmemistir.

derhal antibiyotik tedavisine baslanmalidir. Piriilan materyalin temizlenmesi
ve geredinde debridmanin yapilmasi esastir. Ampirik antimikrobiyal tedavi
seciminde, septik artritrit olasi nedeni oldugu dusliniilen organizmalara ve
Gram boyama ve kltiir sonuglarina dayanmaktadir. Bir antibiyotik tedavisi

rejiminin digerine avantaji gosterilmemistir. Eger baslangictaki sinoviyal m

sivinin Gram boyamasi gram pozitif koklari gosteriyorsa, MRSA'ya bagl enfek- Mevcut hastaliklarinin tedavisi nedeniyle immiinsupresyon veya glukokorti-
siyon sikhginin artisi ve mimkiin olan en kisa siirede etkili antimikrobiyal koid tedavisine ihtiyag duyan hastalarda, bu ilaglarin miimkiin olabilecek en

tedaviye baslama ihtiyaci goz 6niine alindiginda vankomisin énerilir. Dapto- . .. L -1
misin, linezolid ve seftarolin alternatif ilaglardir. Eger baslangigtaki Gram diisiik dozlarmun kullanum igin her caba gosterilmelidir.

boyama gram negatif basilleri gosteriyorsa, Pseudomonas aeruginosa'ya karsi HASTALHN SEYRI

da etkili genis spektrumlu bir ajan onerilir. Bu ajanlar arasinda seftazidim, ; . . .. .
sefepim, imipenem, meropenem, piperasilin-tazobaktam ve intravendz sip- Septik artriti olan hastalarin tigte birinden fazlasinda 6zellikle yaghlarda, oste-

rofloksasin bulunur. Eger Gram boyama negatif ise, immiin sistemi saglam oartrit veya romatoid artrit gibi 6nceden eklem hastahig1 ve prostetik eklem-
hastalarda tek basina vankomisin veya 6ykl ve muayeneye dayanarak gram leri olan hastalarda kot fonksiyonel sonuglar mevcuttur. Hastalarin %50°den
negatif enfeksiyon ihtimali olmayanlarda vankomisin tek basina veya vanko-
misinle birlikte listeden bir gram negatif antibakteriyel uygundur. Ktltir ve in
vitro duyarllik sonuglari mevcut oldugunda tedavi degistirilebilir. Antibakte-

fazlasinda kotii eklem sonucu S.aureus enfeksiyonu ile ilgili olup 6zellikle im-
miin sistemi baskilanmug veya poliartikiiler sepsisi olan hastalarda 6lim oran

riyel tedavi suresi 2 ile 6 hafta arasinda degisir ve eldeki verilere gére en 910 ile %15’ kadar ¢ikabilmektedir.
azindan cocuklarda bir aspirasyon ve 2 haftalik tedavi genellikle yeterli . .
olmaktadir. GONOKOKAL SEPTIK ARTRIT

Eklemin acik drenajina karsi igne ile artroskopik drenajin rolii belirsizdir.® EPIDEMIYOLOJI

Seri igne aspirasyonu ve antibiyotik tedavisine yanit vermeyen ve nekrotizan - . . . . L X
fasiit gibi yasami tehdit eden komplikasyonlar gelistiren hastalarin kalcadaki Geng ve saghkli hastalarda poliartralji ve artrit kadar oligoartikiiler artrit ve
septik artritlerine cerrahi tedavi uygundur. Artrotomi veya debridmana kars tenosinovitin de yaygin nedeni Neisseria gonorrhoeaedir (Bolim 283). N.

artroskopi ile sinovektomili veya sinovetomisiz lavajin faydasi hicbir calis-  Gonorrhoeae’ye bagh yaygin (dissemine) gonokokkal enfeksiyon ve septik art-

mada gosterilimemistir. Eklem kontrakturlerini onlemek icin hastalar rit kadinlarda, erkeklere oranla iki ile ti¢ kat daha sik goriiliir. Bir¢ok hastanin
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A Filum

[ Firmicutes
Il Actinobacteria
I Bacteroidetes
[ Proteobacteria
I Fusobacteria
[ Tenericutes
[ Spirochaetes
[ Cyanobacteria
[ Verrucomicrobia

B T™7

B B Metabolik yolaklar )
= Santral karbonhidrat
metabolizmasi
Kofaktér ve vitamin
= biyosentezi
Oligosakkarit ve poliol
= transport sistemi
[ Purin metabolizmasi
! b g Lot R R A R 2 ol I ATP sentezi
flpr'J."Hﬂ’.‘Wl, w w"'ml 4 '! .'.k‘l‘ﬂl“.ﬁ-"*“‘-"""- y et PN A e T S ! Fosfat and amino asid
VAL, | B3 {ansport sistemi
T U T sas N Ao e i e e L A AR 3 im0 VDo ] e e | Il Aminoacil tRNA
Sl W y e "'l'f I,'.ll [ Pirimidin metabolizmasi
O
[ Ribozom

= Aromatik amino
asid metabolizmasi

Anterior nares RC  Bukkal mukoza  Supragingival plak Dil dorsumu Digki  Posterior forniks

insan mikrobiyom projesinden saglikh bireylerin yedi farkl viicut bolgesinden mikrobiyotanin mikrobiyal bilesiminin (A) ve 6ngériilen fonksiyonunun
Topluluk bilesiminde bireyler arasi 6 li farkhiliklar bul ken, metabolik fonksiyon hem bireyler hem de viicut bolgeleri arasinda esit olarak
trifosfat; RC = retroaurikular kivrim. (Human Microbiome Project Consortium. Structure, function and diversity of the healthy human

(B) karsilastiril P
dagilmis ve yaygindir. ATP = ad

microbiome. Nature. 2012;486:207-214.)

Hidroliz
Kisa zincirli
. . . yag asitleri Fitodstrojenler Aromatik fisyon
gatabol|zma/b|yokonverS|yorD » P Ksenobiyokler Rediiksiyon
Direngli nisasta __ (ilaglar, toksinler)  yytipl metabolitler
Fermentasyon ™. L|qpanlar .
) i § y ** Esterifikasyon
Dekonjugasyon
Proteinler ========--..__ .

« Vitaminler/kofaktérler
- Biyoaktif aminler
« Polimerler

Sentez

Aminler, fenoller «

3 o,
& . .
& “ Epitel yanitlar
s % - Siyalasyon
§ @ikroorganizma-konakg etkile§i@ % | Mukus ekspresyonu
H v | Besin reseptérleri
H « Proliferatif yanitlar (+/-)
=

immin yanitlar
« Geligim
« Inflamatuar yanitlar (+/-)

m Yerli mikrobiyotanin potansiyel fonksiyonlari. Mikrobiyota, mikroorganizmlarin sentetik veya katabolik metabolik aktivitesi veya dogrudan konakgi-mik-
roorganizma etkilesimleri yoluyla etkilere sahip olabilir. Diyet veya konakgidan tiiretilen bilesiklerin katabolizmasi ve biyokonversiyonu, besinleri konakgi icin daha erisilebilir
hale getirebilir veya ilaglarin biyoyararlanimini degistirebilir. Mikrobiyotanin bazi tiyeleri 5nemli kofaktérleri veya aminler gibi biyoaktif sinyal molekiillerini sentezleyebilir.
Mikrobiyota ve konakgi arasindaki sinyal, mukusun degisen ekspresyonu veya immiin yanitin degismesi gibi konakgi fonksiyonundaki degisiklikleri tetikleyebilir. (Young VB.

The role of the microbiome in human health and disease: an introduction for clinicians. BMJ. 2017;356:j831.)
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Uzun sireli (>4 gun) atesi olan yiksek riskli hasta

J

+» GlnlGk muayene ve 6yku

« Kan kltarleri — sinirh olarak tekrarlayin
« Herhangi bir siipheli enfeksiyon bélgesi igin kiltirler

! !

!

Aciklanamayan ates

Aciklanamayan ates

« Klinik olarak stabil

« Yikselen MNS: Miyeloid
iyilesme yakin

yakin degil

« Klinik olarak stabil
 Miyeloid iyilesme

« CT taramasini disinin

Kanitlanmis enfeksiyon

« Klinik olarak kararsiz

« Kétlilesen belirtiler ve
enfeksiyon belirtileri

sinusler ve akcigerler

l

Gozlemle; Klinik,
mikrobiyolojik
veya radyografik veriler
yeni enfeksiyon
6nermedigi
slirece antimikrobiyal
degisiklik yok

Flukonazol
(anti-maya)
profilaksi alinmasi

Preemptif yaklasim;

asagidaki sonuglara gére

antifungal baglayin:

« BT gogus/sintsleri tarayin

« Seri serum galaktomannan
testleri alin

Kuf aktif anti-fungal
tedavi:

« ekinokandin

« vorikonazol

» amfoterisin B

l * Yeni veya kétiilesen enfeksiyon
bélgeleri icin inceleyin ve yeniden
goruntdleyin (CT, MRI)

Kuf-aktif « Kétlilesen enfeksiyonun kiiltiir/biyopsi/
profilaksi drenaj yerleri: bakteriyel, viral ve fungal
patojenleri degerlendirin
» Dozlama ve spektrumun yeterliligi igin
antibiyotik kapsamini gézden gegirin
» Ampirik antifungal tedavi eklemeyi
disinln
» Hemodinamik instabilite gelisirse
antimikrobiyal kapsami genisletin
Ampirik
antifungal
tedavi:

« Farkl bir kif aktif ajan
sinifina gegmeyi
disunln

IWTEE M 4 giinliik ampirik antibiyotikten sonra atesi olan yiiksek riskli hasta. MNS = mutlak nétrofil sayisi; BT = bilgisayarli tomografi; IV = intravensz; MRI = man-
yetik rezonans goruintiileme. (Freifeld AG, Bow EJ, Sepkowitz KA, et al. Clinical practice guideline for the use of antimicrobial agents in neutr openic patients with cancer: 2010
update by the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis. 2011;52:e56-e93.den modifiye edilmistir.)

sistemi) igeren bir hastaliga neden olur. HKHN alicilarinda ates, dékiintii,
ishal ve hepatit birlikteligi siddetli GVHD ile karistirilabilir. Parvovirus B19
enfeksiyonu, bagisiklig: baskilanmis konaklarda siddetli olabilir; hemofagosi-
tik sendromlarin bagka enfeksiyz nedenleri olmasina ragmen, ates, dokiintii
ve hemofagositoz belirtileri ile iliskili olabilir (Bélim 160). Su cigegi reak-
tivasyonunun karakteristik vezikiiler dokiintisii, 6zellikle antiviral profilaksi
yoklugunda, kronik T hiicre eksiklikleri olan kok hiicre ve solid organ nakli
alicilarinda nispeten sik goriiliir. Immiin sistemi baskilanmig hastalarda dis-
semine hastalik, acil antiviral tedavi baglatilmadikea yiiksek 6liim oranlart
ile iligkilidir. Yiiksek riskli HKHN ve solid organ nakli alicilarinda profilaksi
olarak uygulanan antiviraller, herpes simplex viriisii (HSV), varicella-zoster
viriisii (VZV) ve CMV hastalig ile iligkili hem erken morbiditeyi hem de ge¢
mortaliteyi azaltabilir, ancak ilaca bagh toksisiteler géz 6niine alinarak risk-
fayda hesaplamalar1 yapilmalidur.

Bagisiklik sistemi baskilanmug bireylerde; 6zellikle ilaca bagh agirt duyar-
lilik sendromlar1 olmak iizere hem hafif hem de siddetli olabilen ve nadiren
yasami tehdit eden toksik epidermal nekrolize ilerleyebilen ¢ok sayida bulagi-
c1 olmayan dékintii ve lezyon nedeni vardir.

Sweet sendromu veya akut febril notrofilik dermatoz, dermiste nétrofilik
infiltrasyonlu deri lezyonlar ile karakterize edilir (bakiniz $ekil 411-23). Not-
rofil engraftmam sirasinda, graniilosit koloni uyarici faktor tedavisi sirasinda,
ok sayida ilagla iligkili olarak veya 6zellikle hematolojik malignitelerde (en sik
olarak akut miyeloid 16semi) paraneoplastik bir patoloji olarak ortaya gikabilir.
Uygun mikrobiyal boyalar, kiiltiir ve biyopsi; bu lezyonlar: ektima gangreno-
zumun enfeksiydz nedenlerinden ve mikobakteriler, Nocardia ve mantarlarin
neden oldugu diger dissemine enfeksiyonlardan ayirt etmek i¢in gereklidir.

@ RESPIRATUVAR SENDROMLAR

Baglangigta radyolojik anormallikler olmasa bile oksiiriik, nefes darlg,
gogiis agris1 ve hipoksi ile kendini gésteren solunum semptomlar: olan

bir hastada pnémoniden siiphelenilmelidir. Firsatg1 enfeksiyonlar her za-
man digiintlirken, immiinkompremize hastalarda pnémoniye daha ¢ok,
lober veya diffiiz pnomoniye neden olabilen pnémokok ve Haemophilus
influenzae gibi toplum kékenli patojenler neden olur. Ventilator kullanan
hastalar, gram negatif basil pnomonisi veya stafilokokal pnémoni riski
altindadur.

Firsatc1 mantarlar, imminkompremize nétropenik hastalarda ve trans-
plant ahcilarinda akciger enfeksiyonunun nedenleri olarak giderek daha fazla
tanimlanmaktadir. Blastomikoz, koksidiyoidomikoz ve histoplazmoz gibi
endemik mikozlar, immiinkompremize hastalarda yakin zamanda maruz kal-
diktan sonra akut pnémoni olarak ortaya ¢ikabilir ve bu da seyahat 6ykiisiini
zorunlu kilar. Candida tiirleri genellikle kalici vaskiiler ve tiriner kateterleri
kolonize etseler de, kandidal pnémoni, sistemik kandidiyazis yoklugunda
olagandisidir. Klasik olarak akciger infiltrasyonunun “interstisyel patern” ile
iligkili olmasina ragmen, Pneumocystis tiirii pnémoni, patolojik incelemede
graniilomat6z inflamasyon gésteren lokal konsolidasyon veya pulmoner no-
diiller olarak kendini gosterebilir. Aspergillus, Zygomycetes, Fusarium tiirleri
ve Scedosporium tiirleri de dahil olmak iizere filament6z mantarlarin tedavisi
zordur. Baglangicta, Aspergillus enfeksiyonu, lokalize kanama igin zemin ha-
zirlayan, BT goriintiilemesinde bir halo isareti ve enfarktiis ve nekroz olugtu-
ran pulmoner vaskiiler yolla yayilabilir. Kaviter lezyonlara kadar ilerleyebilir.
Invaziv pulmoner aspergilloza genellikle Aspergillus fumigatus neden olur ve
mantar enfeksiyonlarini saptamak igin geleneksel yontemlerle spesifik olarak
tanimlanmas ¢ok zor olabilir. Floresan in situ hibridizasyona dayali molekii-
ler yontemler umut verici bir yaklagim olacaktir'!. Bu organizmalar, BT’de
belirgin bulgular olsun veya olmasn, tipik trakeobronsit 6zellikleriyle ortaya
¢ikan primer hava yolu hastaligina da neden olabilir. Bu enfeksiyon, brong
anastomozunu da tutabilen ve akciger nakli alicilarinda 6zellikle iyi tanimla-
nan bir enfeksiyondur.
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da huzla ilerleyen, fatal meningokoksemi ortaya ¢ikabilir ve terminal komple-
man yolu (C5-C9) defektlerinde ve C3 eksikliginde tekrarlayan meningokok
enfeksiyonlari i¢in belirgin bir risk vardur.

Fey-reseptodr 11 (CD32), Fey-reseptér III (CD16), mannoz baglayici lek-
tin, TLR-4 ve p2-adrenoseptér genini kodlayan genlerdeki polimorfizmler,
artan risk ile iligkilendirilmistir. Mannoz baglayici lektin, kompleman aktivas-
yonunu baglatan bir plazma opsoninidir; bu gendeki spesifik polimorfizm-
ler, baz1 alismalarda meningokok hastaligi olan gocuklarda kontrol grubuna
gore daha sik tanimlanmugtir. Plazminojen aktivator inhibitérii 1 konsant-
rasyonlarinin meningokokal sepsisin ciddiyetini ve mortalitesini etkiledigi
goriilmektedir, bu da bozulmus fibrinolizin patofizyolojide 6nemli bir faktor
oldugunu diisiindiirmektedir. Meningokok hastahig1 ayrica nefrotik sendrom,
konjenital veya edinilmis hipogamaglobulinemi, splenektomi ve insan im-
miin yetmezlik viriisii (HIV) /edinilmis immiin yetmezlik sendromu (AIDS)
gibi immiinosupresif bozukluklarla baglantihdir (sporadik meningokok has-
taligy igin yaklagik 10 kat artmuis risk). Bununla birlikte, HIV enfeksiyonu
oranlarinin ¢ok yiiksek oldugu tilkelerde meningokok hastahgimin salginla-
rinda belgelenmis bir artig olmamustur.

Meningokoklar, bazi hastalarda 30 ila 45 dakikalik bir tahmini ikiye kat-
lanma siiresi ile vaskiiler kompartmanlarda veya BOS’ta hizl bir sekilde goga-
labilirler. Dolagimda veya BOS’ta endotoksin gibi inflamatuar mediyatérlerin
yiiksek diizeyde salinimi; kemokinler, sitokinler, bradikinin ve nitrik oksitin
agir1 salmiminu tetikler. Vaskiiler dilatasyon, hipovolemi, kapiller kagak ve
miyokard fonksiyonunda belirgin azalma ile sonuglanir. Daha sonraki bir
asamada, dnemli kompleman aktivasyonu, anafilatoksinlerin (C3a ve CSa)
yiiksek seviyelerde tiretilmesi damar duvarinda diiz kaslarinin gevsemesine
ve endotel bariyer fonksiyonunun degismesine katkida bulunur. Kapiller
kagak sendromu degismis kapiller duvar boyunca damar digina albiimin ve
suyun artmug akugi ile sonuglanir. Fulminan meningokoksemili bir hastada,
damar dis1 dokuda biiyiik bir miktarda siva birikir. Meningokoksemi kaynakl
6limlerin baglica nedeni dolasim kollaps: ve ¢oklu organ disfonksiyonudur.
Menenjitte morbidite ve 6liim agirlikli olarak beyin 6demine baglidur.

Insan sepsisinin anlagilmasi ve agilar yoluyla mukozal patojenlerden ko-
runma igin bu yikic, evrimsel olarak basarili zorunlu insan patojeninin pato-
jenik mekanizmalarinin ortaya ¢ikarilmasi 6nemlidir.

KLINIK BELIRTILER

Meningokoklar menenjite (olgularm %37-50sinde), septisemiye (menin-
gokoksemi, olgularin %10-18’inde) veya her ikisine (olgularm %7-12%sinde)
neden olur. Daha az siklikta goriilme sekli; 1imh bakteriyemi veya pnomoni
(olgularin %10’u) ve %S’ten az olguda septik artrit, perikardit, kronik bakte-
riyemi veya konjonktivittir. Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupada yakin
zamanda meningokokal iiretrit salginlar1 bildirilmesine ragmen, meningokok-

lar nadiren tretrit ve proktite neden olabilir. Endemik ve epidemik hastalik
salginlarinda bagvuru sirasinda invaziv meningokokal hastahg: olan hastalarin
%28-77’sinde hemorajik deri lezyonlar: (petesi, purpura; Sekil 282-3) vardr,
ancak bu lezyonlar koyu ciltli hastalarda bulunmaz veya gériilmesi zordur.
Hemorajik lezyonlar bazen mukoz membran ve skleralarda goriilebilir ancak
6zellikle uzuvlarda yaygindir. Meningokoksemiye bagl petesiler, diger ilag veya
enfeksiyonlarm indiikledigi trombositopeni veya lokositoklastik vaskiilit ne-
denli noktasal petesilerden daha biiyiik ve daha mavidir. Solmayan makiiler rag
meningokok bakteriyemisinin belirtisi olabilir. Daha gok meningokoksemi ve
dissemine intravaskiiler koagiilasyon hastalarinda yayilan ekimoz ve purpuralar
(cap > 10 mm) belirtilmistir (Bélim 166), ancak hastaligin 12. saatine kadar
goriilmeyebilir. Vaskiilite ek olarak Kayalik Daglar Benekli Atesi (Béliim 311)
ve enteroviral enfeksiyonlar (Boliim 355 ) meningokoksemi ayiric tanilaridur.

Invaziv meningokokal hastaligin en sik klinik gériiniimii menenjittir. Bas
agrisy, ates, dokiintii, meningismus ve biling durumunun bozulmas: karakte-
ristik 6zellikleridir; bununla birlikte dokiintii olmayabilir, pnémokok veya
diger etkenlerin neden oldugu bakteriyel menenjit, viral menenjit veya erken
evre ensefalite benzeyerek prezente olabilir. Bakteriyemik meningokokal
pnomoni daha sik serogrup Y ve W’ye bagli olarak adélesan ve erigkinlerde
ozellikle de yash erigkinlerde (yaklagik 1/3 olgu 65 yas iistiidiir) gériiliir. Izo-
le septik perikardit veya septik artrit seklinde goriilebilir, invaziv meningoko-
kal hastalik sonrasi iyilesme fazinda otoimmun veya antikor aracili poliartrit
goriilebilir. Kronik meningokoksemi, diisiik dereceli ates ve romatoid artritle
karigtirilabilen poliartrikiiler artrit ile kendini gosterebilir.

B TAN| )

Meningokokal menenjitin klinik tanis: ates, dokiintii, meningeal bulgular ve
bozulmus mental durum varhigina dayanir. Meningokokseminin erken klinik
tamus1 bu evrede dokiintii, meningeal bulgular ve yiiksek ates olmayabilecegi
igin zordur. Fulminan seyredebilir (<24 saat) ve hastaligin erken evresi en-
terovirus yada influenzanin neden oldugu viral enfeksiyonlar: taklit edebilir.
Bu nedenle, hizh tan1 koyup tedavi etmek zor olabilir. Sepsisinin genel semp-
tomlar1 (bulant: ve kusma, uyku hali, irritabilite, bacak agrisy, el ve ayaklarda
sogukluk, anormal cilt rengi) vardir. Bununla birlikte, bu semptomlar (ates ve
dokiintiiniin aksine) spesifik belirtiler degildir. Atesli cocuk, addlesan veya
erigkinin kiyafetlerinin ¢ikartilip dékiintiistintin incelenmesi konusunda ebe-
veynler ve akrabalar yonlendirilmeli; aile, akraba veya bakicilarin bir hastanin
ani veya hizli kotiillesmesi konusundaki endiselerine karsi hekimler ve yar-
dimar saglik personeli uyanik olmalidur.

Invaziv meningokokal hastaligm kesin tanisi kan, BOS, sinoviyal siv,
plevral swvi, idrar veya perikardiyal sivi gibi steril viicut sivilarindan N.
meningitidis'in bakteriyolojik izolasyonu veya antijen veya DNA identifikas-

Meni kok h e

klinik belirtileri. A ve B, Meningokok bakteriyemisinin makiiler ve petesiyel dokiintileri C, Ekimozlar ile fulminan meningokok

sepsisi D, Menmgokokseml sepsisinin dijital nekrozu E, Fulminan meningokok sepsisinde hemorajik adrenal bezler (Modifi ed from Stephens DS, Greenwood B, Brandtzaeg P.
Epidemic meningitis, meningococcemia and Neisseria meningitidis. Lancet. 2007;369:2196-2210.)
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EPIDEMIYOLOJI

Kolera, hem pandemi potansiyeli olan salginlara neden olma egilimine hem
de etkilenen tiim bolgelerde endemik kalma yetenegine sahiptir. Epidemik
oldugu bolgelerde tim yas gruplarinin enfekte olma riski varken, endemik
bolgelerde genellikle iki yasindan biiyiik ¢ocuklar etkiler. V. cholerae; O1 ve
O1 dis1 suglarla birlikte nehirlerde ve nehir agz ekosistemlerinde yasar. O1
dis1 suslar ve toksijenik olmayan O1 suglari, toksijenik O1 suslarindan daha
baskindir. Dogal ortamlarinda V. cholerae, dogal ortamuinda yosunlar ve deniz
kabuklularina eklenerek simbiyotik olarak yasar. Bu tiir besinlerin sicaklik,
tuzluluk ve besin durumu gibi gesitli kosullar1 V. cholerae’nin yagam durumu-
nu belirler. Bu kogullar tersine déndiigiinde vibriyolar yasayabilir fakat tireti-
lemez. Son zamanlardaki veriler, vibriyo fajlarinin V. cholerae’nin dogal yasam
ortamindaki sayisini, epideminin baglangici ve bitisini belirleyen faktér oldu-
gunu gostermektedir. Fajlar ayn1 zamanda genetik materyali toksijenik olma-
yan suglara aktararak yeni V. cholerae serogruplarinin olusumunda rol oynar.

Kolera insanlara kontamine su kaynaklar1 ve gidalarla bulagir. Insanlar-
dan birinin enfekte olmasiyla 6zellikle 6nceden naiv olan popiilasyonda ¢ok
biiyiik atak hiz1 olusabilir. Nehirlerdeki, géllerdeki, havuzlardaki ve kaynak-
lardaki kontamine sularin igilmesi ile hastaligin gegisi gosterilmistir. Kaynatil-
mamuis sularin icilmesi, icme sularimn kontamine ellerle hazirlanmasi, sokak
saticilarindan igme sularinin alinmasi, icme sularina kontamine buz eklenme-
si ve igme suyunun evin diginda olmas risk faktorleridir. Bu risk faktorleri
1991°deki biiyiik Peru epidemisinde kolera bulagicihgina katkida bulunmus-
tur. Kaynatilmig su icilmesi, asitli icegekler, karbonatl su ve suyun depolan-
masinda dar kaplarin kullanilmasi koruyucu faktérlerdir. Kolera epidemisi-
nin beklemis piring, ¢ig balik, pismis yenge, deniz tiriinii, pismemis istiridye
ile taze meyve ve sebze yenilmesi ile de iligkili oldugu bildirilmistir. Hastali-
gin bulag1 igin bityiik miktarda inokulum gerektigi igin insandan insana bulag
daha azdur. Yiiksek bulag oranlar1 (yaklagik olarak %50) koleranin endemik
oldugu bolgelerdeki hastalarla aym evde yasayan kisilerde bildirilmistir.

Kolera epidemileri sicak mevsimlerde griiliir. Iklim degisikligi ve cesitli-
ligi yapan faktérler kolera insidansini etkiler. Global iklim degisikligini temsil
eden periyodik bir fenomen olan El Nino giiney salinimi (ENSO-EI Nino-so-
uthern oscillation) kolera ve vektor iliskili hastaliklarin bulagini etkilemistir.
ENSO, Pasifikte Peru kiyisindaki soguk sularin 1sinmasima dolayisiyla bitki
ve hayvan planktonlarinin gelisimine ve V. choleraenin ¢ogalmasina neden
olmustur.

Koleranin bulaginda bazi konak faktérleri 6nemlidir. Helicobacter pylori
iligkili kronik gastrit hipoklorhidriye neden olarak kolera igin predispozisyon
olugturur. Asya'da ve son zamanlarda Latin Amerikada O kan grubu olan

kisilerde ciddi hastaliga agiklanamayan bir yatkinlik gézlenmistir. Endemik
bolgelerde dogustan gelen yatkinhk da bildirilmistir. Bu nedene iklimsel,
mevsimsel, bakteriyel ve konak faktérleri arasindaki kompleks iligki kolera
bulagin: etkiler. Her ne kadar gelismekte olan tilkelerin biiyiik kismi kolera-
dan etkilense de Amerika Birlesik Devletleri, Kanada ve Avustralya gibi bazi
gelismis iilkelerde de yerel ve importe vakalar bildirilmistir. En son salgmnlar
2010°da Haiti'de ve 2016 ve 2017'de Yemen'de meydana gelmistir. Sekil 286-
1'de 1989 ile 2015 yillar1 arasinda koleramin diinyadaki dagilimi gosterilmek-
tedir.

PATOBIYOLOJI

V. cholerae O1 ve 0139, ince barsaktan siv1 ve elektrolit sekresyonunu artiran
bir enterotoksin salgilayarak klinik hastalik tablosuna neden olur. Bakterinin
enfeksiyoz dozu gesitlilik gostermektedir. Hastalik olusumu icin su ile bulasta
ok say1da bakteri (103-10°) gerekirken, gida ile bulasta daha az say1da bakteri
(102-10*) gerekir. Inkiibasyon siiresi 12-72 saat arasinda degisir; ortalama 1.4
giindiir. Kolera toksini (CTX), monomer A ve Pentamer B olmak iizere iki
subiinitten olugur. B subiiniti, toksinin spesifik reseptérii olan, insanlarin ve
bazi memelilerin barsak mukozalarindaki yiizey hiicreleri boyunca lokalize
olan gangliozidlere (GM1) baglanir. Aktif olan A subiiniti disiilfit baglarla
baglanmis Al ve A2 olmak iizere iki komponente sahiptir. A1 komponenti-
nin adenilat siklaz1 aktive etmesi sonucunda barsak epitelyum hiicrelerinde
mikrovilluslardan sodyum ve klor absorbsiyonunu engelleyen ve kript hiicre-
lerinden su ve klor sekresyonunu artiran siklik adenilat monofosfat artisi olur.
Bu durum Tablo 286-1'de gosterildigi iizere sulu ve elektrolit igerigi plazmaya
benzeyen diyareye neden olur. Patojenik V. cholerae’lardan hastaliktaki roli
tam olarak bilinmeyen birkag toksin daha izole edilmistir.

KLINIK BELIRTILER

Kolera, sulu diyare ve hafif diizeyden yagami tehdit edecek kadar ciddi ola-
bilecek dehidratasyonla karakterizedir. Hafif dehidratasyonu olan hastalarda
kolera, sulu diyareye neden olan diger enterik patojenlerden ayirt edilemez.
Diger taraftan koleraya sekonder olarak ciddi dehidratasyon gelisen hastalar-
da, digkilarinin piring suyu gériiniimiinde olmasi ve diger hastaliklarda bu
kadar hizh (birkag saat iginde) ve ciddi dehidratasyon gelismemesi nedeniyle
tan kolayca konulur. Hastalik ani baglar ve sulu diyare, kusma, yaygin kramp-
lar ve oligiiri ile karakterizedir. Fizik muayenede; nabizda zayiflama, nadiren
ates gorilir. Hastalar endiseli ve huzursuz goriniir. Gozler batan giines gi-
bidir, mukoz membranlar1 kurudur, cilt elastisitesini kaybeder ve cilt tutul-
dugunda retraksiyonu yavastir. Kisinin sesinde kisilma ve barsak seslerinde
artig vardir. Sulu diyare kolera iin belirleyici bir 6zellik olmakla birlikte baz
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Kiltirle dogrulanmis Shigella infeksiyon
Amerika Birlesik Devle
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== Shigella —&@— Shigella sonnei eeeeee Shigella flexneri

== == Shigella boydii

==« o Shigella dysenteriae

Shigella unknown

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezlerine (tiim tiirler) bildirilen laboratuvar onayh Shigella enfeksiyonu insidans oranlari, Amerika Birlesik Devletleri,

1970-2015. Ust panel, Shigella (tiim tirler) ve Shigella sonnei ile enfeksiyon insidans or:
enfeksiyon insidansiyla belirlenmistir. Alt panel, belirtilememis bir tiirle enfeksiyonlar d
oranlari. Shigella flexneri ile enfeksiyon insidansi 1980’lerden beri azalmaktadir. 1980’

anlarii. 1970'ten beri, Shigella (tum tiirler) ile enfeksiyon insidansi, Shigella sonnei ile
ahil olmak lizere Shigella sonnei disindaki tiim Shigella tiirleriyle enfeksiyon insidans
lerin ortalarindan itibaren, tanimlanamayan Shigella tiirleriyle enfeksiyonu insidans

oranlarn dalgalanmaktadir. Bu da muhtemelen salgin esnasinda halk saghgi laboratuvarlarinin Shigella izolatlarini tiire gore karakterize edemedigi durumlara baghdir. Shi-

gella boydii ve Shigella dysenteriae enfeksiyonlari Amerika Birlesik Devletleri'nde nadird

melen infekte kiiiik cocuklara daha fazla maruziyet sebebiyle erkeklerden
daha siktir. Siddetli sigelloz nedeni olan S. flexneri ise, 20-69 yas arasi 6zel-
likle siyahi erkeklerde,'* muhtemelen MSM popiilasyondaki bulas sebebiyle
kadinlardan daha siktir. Gelismekte olan tilkelerde sigelloz yil boyunca goz-
lenebilmesine ragmen yagish mevsimlerde, agik digkilamayla organizmalarin
igme suyuna karigiminin artmasi veya kurak mevsimlerde kisisel hijyen igin
suyun azalmasi sebebiyle mevsimsel pikler yaganabilir.

PATOBIYOLOJI

Gen ekspresyonundaki degisiklikler sonucu Shigella, kalin bagirsakta gogal-
dikga asit pH'a direngli hale gelip diger duyarh bireye bulastig1 zaman mide
asiditesinde kendisine koruma saglar. Boylece diisiik inokiilumla bulag sag-
lanmus olur. Mideyi gegtikten sonra, Shigella asit direncini yoneten genleri
yerine karmagik koordineli mekanizmalarla konagin kolon epiteline inva-
ze olmasini saglayan diger genleri eksprese eder.’* Organizmamn kolonda
agmas1 gereken iki ana bariyer vardir; birincisi kolondaki normal bagirsak
mikrobiyomunun bilinmeyen mekanizmalarla kompetitif inhibisyonu, ikin-
cisi mikrobiyal mukolitik molekiillerin ekspresyonuyla epitel hiicrelerinin
tizerindeki mukus tabakaya penetrasyon. Shigella ayrica bagirsak mukozasi-
nim antimikrobiyal peptitlerinin tiretimini down-regiile eder, aksi takdirde
lenfoid Peyer plaklarindaki M hiicrelerine invazyonu bozulabilir. Bakteriler
daha sonra lamina propriaya transsitozla gecer, burada makrofajlar tarafindan
yutulur. Inflamatuar sitokinleri indiikleyerek makrofaj éliimiine ve polimor-
foniikleer lokositlerin mukozaya migrasyonuna yol agar. Hiicre baglant: pro-
teinlerinin Shigella kaynakli bozulmasiyla gerceklesen 16kosit migrasyonu,
epitel hiicreleri arasindaki stki baglantilar1 daha da agar. Bu da limenden ¢ok
daha fazla organizmanin, kolon epitel hiicrelerinin bazolateral membranina

ir.

yerlesmesine yol agar ve burada konake: hiicrelerinin fagositoza benzer bir
mekanizmayla bakterileri sindirmesini indiikler.'s Shigella daha sonra fagosi-
tik vezikiilii eriterek sitoplazmaya girer ve cogalir; hareketsiz olmalarina rag-
men kendilerini hiicrenin yiizeyine dogru itmek icin aktinleri ¢apraz baglama
yeteneklerini kullanirlar. Indiiklenen fagositoz benzeri mekanizmayla, bir
epitel hiicresinden digerine aktarilirlar. Komguluk yoluyla invaze edilen ko-
nakg epitel hiicrelerinin inflamasyonu ve 6liimii, mukozal iilserasyonlara ve
eritrositle I6kositlerin kolonik liimene takiben digkiya gegmesine neden olur.
Es zamanh olarak regiilatuar yollar, organizmalari lokalize alanda tutmak i¢in
dogal immiin sistemde T hiicreleri aktive eden sinyalleri olusturur.

KLINIK BELIRTILER

S. sonnei ve S. boydii’ye bagh enfeksiyonlar tipik olarak 1-3 giinliik inkiibas-
yon sonrast ates ve hafif-orta siddetli sulu ishalle seyreder (Tablo 293-1)
ve ciddi dehidratasyona sebep olmaksizin 3-S giin icinde tedavisiz diizelir.
Diski mikroskop altinda incelenirse, altta yatan mukozal inflamasyona bagl
cok sayida 18kosit ve eritrosit gézlenir. Inflamasyon S. flexneri'de oldugu gibi
daha siddetli oldugunda sulu ishal, kanli ishale donmeye baglar ve dizanteriye
ilerleyebilir. Dizanteride giinde bircok kez (10 ila > 40 kez) kiigiik hacimli
kanh mukoid gaita, abdominal kramplar ve tenesmus gériiliir. En siddetli en-
feksiyonlar S. dysenteriae tip 1’e baghdr, sulu ishalden kanli ishale ve siklikla
dizanteriye hizli progresyon gézlenir.

S. flexneri ve S. dysenteriae tip 1 ile enfeksiyonun siddeti ve komplikas-
yonlar, gelismekte olan tilkelerdeki ¢ocuk 6liimlerinin nedenleri arasindadr.
Bu popiilasyonda, infekte eden sug veya enterik florayla bakteriyemi gelise-
bilir ve siddetli mukozal inflamasyon toksik megakolona yol agabilir. Kolon
perforasyonu ve pankolit cerrahi miidahale gerektirebilecek nadir kompli-
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Klamidyalarin yasam déngiisii. Ust panel, tiim klamidyalarda ortak olan yasam déngiisiinii gostermektedir. Kirmizi noktalar, elementer cisimleri (EC’) tem-
sil eder ve mavi noktalar retikiilat cisimleri (RC) temsil eder. Klamidyalar 6karyotik hiicreleri coklu baglanma mekanizmalari yoluyla enfekte eder. Baglanmadan sonra, EC’ler
hiicreye zara bagh bir vakuol sekilde girer ve lizozomlara kaynasmadan kalirlar. EC'ler RC'ler halinde yeniden diizenlenir ve 2 ila 3 saatlik bir ikiye katlama siiresiyle 8 ila 12 kez
es zamansiz olarak ¢ogalir. Bliylime dongtistiiniin sonunda RC’ler yeniden EC’lere déniisiir. Her dongii sonunda 100 ila 1000 yeni bulasici EC olusur. Sol alt panelde enfeksiyon-
dan 40 saat sonra cekilen elektron mikroskop goériintiistidiir. sitoplazmalari icinde yogun bir niikleoid yapiya sahip olan biiyiik RC'leri ve daha kiiglik EC’leri gostermektedir.
Sag alt panel, enfeksiyondan 60 saat sonra alinan bir taramali elektron mikroskop goriintiisudiir. Enfekte bir HeLa hiicresinden ¢ikan bir¢ok EC iceren zara bagl bir vakuoli

gostermektedir.

/TG L PR INSANLARDA KLAMIDYA ILISKILI BASLICA HASTALIKLAR, KLINIK VE LABORATUVAR BULGULARI

TUR SEROVAR HASTALIK BULASMA YOLU TANI KORUNMA
C. trachomatis ~ A-C Trahom Fomit, sinekler Klinik tani, kiiltir/NAAT SAFE* 6nlemleri
D-K Uretrit, servisit, proktit, epididimit, ~ Cinsel temas NAAT Tek eslilik, egitim, kondom
PID kullanimi, partner tedavisi
D-K Inkliizyon konjonktiviti, infant Perinatel bulag Kiltiir, DFA, NAAT, pnémoni  Perinatal klamidya taramasi
pnomonisi i¢in seroloji ve enfekte annenin tedavisi
L1-L3 Lenfograniiloma Venereum Cinsel temas Seroloji veya kiiltiir/NAAT+ Tek eslilik, egitim, kondom
OmpaA tiplendirmesi kullanimi, partner tedavisi
C. pneumoniae ~ Tek Ust solunum yolu enfeksiyonlari, Damlacik Seroloji ya da kiiltiir/PZR Yok

atipik pnémoni, astim alevlenmesi
Birden fazla Psittakoz, atipik pnomoni, febril

hastalik

Kus sekresyonu ve
tozlarinin solunmasi

itahl kuslarin karantinasi ve
Kklortetrasiklinli antibiyotik
tedavisi

Seroloji

NAAT, niikleik asit amplifikasyon testi PID: pelvik inflamatuvar hastalik; DFA, direkt floresan antikor; PZR, polimeraz zincir reaksiyonu *Diinya Saghk Orgiitii'niin
Snerisinin kisaltmast: S: cerrahi (trisiyazis igin); A: antibiyotik (genis kitle tedavisi, F: yiiz temizligi, E: cevre temizligi

rak konjonktival inflamasyon tist konjonktivada skarlagmaya neden olabilir.
Olusan skarlasma nedeniyle tst g6z kapag: ice donerek kirpiklaerin korneal
aginmaya neden olmas izlenir (trikiyazis). Trkiyazis zamanla korneal 5dem,
iilserasyon, vaskiilarizasyon (pannus) ve opaklasmaya neden olur. Olusan bu
korneal hasar geng eriskin ve orta yas grubunda gérmede azalma ve korlige
neden olur. Ozellikle adenoviriisiin neden oldugu viral konjonktivit de aktif
trahoma benzer ancak viral konjonktivitler kendi kendini sinirlayarak hafta-
lar i¢inde diizelir. Trahom ayrica Haemophilus influenzae gibi diger bakteriyel
patojenlerle siiperenfekte olabilmekte ve piiriilan goz akintisi ve bulbar kon-
jontivada ciddi inflamasyon goriilebilmektedir.

B TANL

Trahom hastahg: genellikle az gelismis olan iilkelerde goriildigii i¢in labo-
ratuvar tanisi i¢in gerekli testlere ulasgim zordur. Bu nedenle hastalik tanist
genellikle skatrisyel hastalik ve aktif trahom bulgular1 temelinde konulur. La-
boratuvara ulagilabildigi taktide C. trachomatis’in izole edilmesi ile en az kli-
nik kanut ile dahi aktif trahomun kesin tanist konulmaktadir. C. tarchomatis'in
hiicre kiiltiiriinde izole edilmesi yonteminin duyarhhgin %50°den disiktir

ve laboratuvar ugrasi fazla olan bir yontemdir. Kiltiir dig: testler aktif trahom-
da daha yiiksek duyarliliga sahiptir. Ornegin, niikleik asit amplifikasyon test-
leri (NAAT) en hassas tan1 yontemleridir. Ancak trahomun endemik oldugu
bolgelerde kolayca ulagilamamaktadir. Geg skarlarin olustugu eriskinlerde bu
testlerden herhangi biri ile nadiren izole edilebilir.

Aktif trahom alti hafta boyunca giinde iki kez tetrasiklinli g6z kremi uygula-
narak ya da oral makrolid ile tedavi edilebilir>. Ancak kiictik cocuklarda nazofa-
renk gibi goz disi bolgeler de tutunabilecedi icin oral makrolid tedavisi daha sik
tercih edilmektedir. 20 mg/kg (max:1 g) oral azitromisin tedavisi tedavi uyumu
ve yan etki profili agisindan tetrasiklili krem tedavisi kadar etkilidir. Tetrasiklin
uygulamast ile okdiler yiizeyde tahris goriilebilmektedir. Trikiazis icin tek etkili
tedavi cerrahi miidahaledir®. G6z kapaginin geriye dogru cevrilmesi ile korneal
hasar ve diger gorsel olmayan problemler 6nlenebilmektedir. Ancak ameliyattan
sonra gortilen niks, cerraha erisimde zorluklar ve hastanin tedaviyi kabul etme-
mesi gibi durumlar tedavi basarisini etkileyebilmektedir.
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Karacigerde leptospiralar. Spiroketlerin sarmal yapisina dikkat ediniz. A, Spiroketal ve graniiler antijen boyamasi gésteren imminohistokimyal yontem. B,

Warthin-Starry giimiis boyama ile spiroketlerin gériiniimii.

hepatik parankim ve sintizoidlerde ve kiigiik, orta ve biiyiik pulmoner kan da-
marlarinin duvarlarinda leptospiralar goriilebilir.® Leptospiralarda doku pe-
netrasyonu, oyuk agma hareketi ile kollajenaz ve sfingomyelinaz dahil olmak
tizere salgilanan enzimler aracih@iyla gergeklestirilebilir. Leptospiral prote-
inler, kollajen, fibronektin ve lamininler gibi konak¢1 hiicre dig1 matris bile-
senleri ile dogrudan etkilesime girer. Leptospiralar, kompleman aracili lizisin
alternatif yolagina kars: direnglidir ve inhibit6r kompleman faktori H'ye bag-
lanabilir. Leptospiral lipopolisakkaritler ve lipopeptitler, diisitk endotoksik
etki gosterir ancak toll-like reseptdr (TLR)-2 sinyal iletimi yoluyla dogustan
gelen bagisiklik tepkisini aktive edebilir ve sitokin yanit1 olustururlar.® Bag:-
sikhigin 6ncelikle hiimoral ve serotipe 6zgii oldugu kabul edilir. Dolagimdaki
immiin kompleksler, bobrek hasarina ve endotelyal fonksiyon bozukluguna
katkida bulunabilir. Enfeksiyon sirasinda y 8 T hiicrelerinde artis meydana
gelir. Leptospiralar ayrica, plazminojeni dogrudan, fibrinolitik sistemin ana
enzimi olan ve kanamaya onayak olan, plazmine etkinlestirebilir. Patojen,
intermediate ve saprofit Leptospira tiirleri ile yapilan genomik ¢alismalar,
ortamada canli kalma, kemotaksis ve patogenezde yer alabilecek hareketlilik
ile ilgili genleri igeren nispeten biiyiik bir genomu ortaya ¢ikarmigtir. HLA-
DQ6 aleli enfeksiyona karg: artan duyarhilikla iliskilendirilmis olsa da konake1
genetik risk faktorleri hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.

KLINIK BULGULAR

Inkiibasyon siiresi tipik olarak 7 ile 12 (2 ile 30 giin arasinda) giindiir. Hasta-
Iigin erken evresinde (ilk ig ile yedi giin), hastalarin ogu yiiksek ates (38° ila
40°C) ve miyalji ile bagvurur. Oksiiriik, bulant1 ve kusma ishal, bas agrisi, fo-
tofobi ve dokiintii goriilebilir. Konjonktival sufiizyon karakteristik bir bulgu-
dur ($ekil 307-3), ancak hastaligin erken evresinin sonlarina dogru hastalarin
yalmizca tigte bir kadarinda goriliir. Miyalji belirgin olabilir ve en sik olarak
kreatin fosfokinaz yiikselmesiyle birlikte baldirlar ve lomber kaslar etkilenir.
Siddetli servikal ve abdominal miyalji, sirasiyla ense sertligini veya akut batini
taklit edebilir. Dokiintii hastalarin %10 ile %20’sinde gériiliir ve tipik olarak
pretibial bélgede ve govdede iirtikeryal, makiilopapiiler veya purpurik olabi-
lir. Hepatosplenomegali ve lenfadenopati de gériilebilir. Semptomlarimn iyi-
lesmesi, agliitinasyon yapan immiinoglobulin (Ig)M antikorlarinin varlig: ve
leptospiremide azalma ile beraberdir. Klasik bifazik bir hastalik oldugundan,
ates remisyondan tig ile dort giin sonra tekrarlayabilir. Bagisikhigin bu sonraki
evresinde, siddetli bag agris: siklikla mevcuttur ve fotofobi, meningeal belirti-
ler ve beyin omurilik sivist (BOS) pleositozu eslik edebilir.

Siddetli hastalik, ilk bagvuruda veya leptospirozun ge¢ déneminde ilerle-
yici olarak ortaya ¢ikabilir ve %10 ile %50 oliimle sonuglanabilir. Hayat: teh-
dit eden belirtiler bobrek yetmezligi, hipotansiyon, kanama ve solunum yet-
mezligidir. Hastalarin %3 ile %10’unda sarilik meydana gelir, transaminazlar
ve alkalin fosfataz seviyelerinde sadece orta ve kiiciik seviyede artiglar olur-
ken, serum bilirubin diizeyleri 40 ila 80 mg/dL’ye kadar yiikselebilir. Leptos-
piroz akut kolesistit olarak karsimiza ¢ikabilir. Uzun siireli hepatik sekeller ti-
pik olarak gériilmez. Bobrek bulgular: tipik olarak non-oligiirik hipokalemik
bobrek yetmezligi ve tiibiiler sodyum reabsorbsiyonunda bozulmadir. Voliim
kayby, oligiirik bobrek yetmezligi ve akut tiibiiler nekroz ile sonuglanabilir ve
ciddi vakalarin yaklagik yarisinda bébrek yetmezligi ortaya gikar. Sik goriilen
idrar tetkiki bulgular1 proteiniiri, beyaz kan hiicreleri, hematiiri ile hiyalin ve
graniiler dokiintilerdir.

Siddetli leptospirozlu bir hastada konjonktival sufiizyon. Kon-
jonktival sufiizyon, leptospirozun karakteristik bir belirtisidir ve en iyi subkonjonk-
tival kanamanin tizerindeki sag list palpebral sinir boyunca gériiliir. (Courtesy Anto-
nio Seguro ve Paulo Marotto, Emilio Ribas Hastanesi ve Sao Paulo Universitesi.)

Akciger bulgular: 6ksiiriik, nefes darligi ve hemoptiziyi igerebilir. Leptos-
piroz ile iliskili pulmoner kanama ve akut solunum sikintis1 sendromu artik
yaygin Klinik prezentasyonlar olarak kabul edilmektedir.” Yaygin alveoler ka-
namasi olan leptospiroz hastalarinda en sik goriilen radyografik bulgular buz-
lu cam opasiteleri, asiner nodiiller, buzlu cam nodiilleri ve konsolidasyonlar-
dir.® Kardiyak iletim anormallikleri goriilebilir ve hafif hastalikta nonspesifik
olma egilimindedir. $iddetli hastalikta birinci derece atriyoventrikiiler blok
ve perikardit belirtileri en sik goriilen bulgulardir. Ventrikiiler fibrilasyon da
dahil aritmiler gelisebilir.

Trombositopeni, leptospirozda sik goriilen bir komplikasyondur ve bu du-
rumun hastaneye yatis sirasinda hastalarin yarisindan fazlasinda mevcut oldu-
gu bildirilmistir. Uzun siireli hastalik ve akut bébrek hasari trombositopeni igin
risk faktorleridir. Protrombin ve parsiyel tromboplastin zamanlar tipik olarak
normaldir veya sadece hafif derecede yiiksektir. Daha siddetli hemorajik bulgu-
lara ek olarak petesi, konjonktival hemoraji ve purpura goriilebilir.

Aseptik menenjit en sik gériilen norolojik bulgudur. Beyin omurilik sivist
(BOS) bulgular arasinda erken dénemde nétrofil hakimiyetinde ve sonraki
dénemde ise lenfosit hakimiyetinde pleostitoz bulunur. Glikoz genellikle nor-
maldir ve BOS basinci artmug olabilir. Intraserebral kanama, ensefalit, miyelit
ve periferik noropati daha nadirdir. Kronik tiveit de dahil olmak tizere okiiler
leptospirozun 6ncelikle bir immiinopatojenik mekanizmadan kaynaklandigi ve
hastalik siirecinin ge¢ donemlerinde ortaya ¢iktig1 disiiniilmektedir.

B TAN| )

Erken evre leptospirozu tanimlayan klinik belirtiler az sayidadir ve siddetli
leptospiroz, hepatorenal yetmezlik ile karakterize Weil hastahigi seklinde
kargimuza gikabilir. Referans testleri 6zel laboratuvarlar gerektirir ve tropikal
bolgelerde hasta bag: testlerine ihtiyag vardur. Kiiltiir ve serolojik testler yanhs
negatif sonuglar verebilir.

Organizmanin kiiltiirii, 6zel ortam (Ellinghausen-McCullough-Johnson-
Harris [EMJH] veya Fletcher ortami) gerektirir ve genellikle karanlik alan
mikroskobu altinda gézlem igin dért haftadan daha fazla bir siire gereklidir.
Kiiltiirler genellikle diisitk duyarlihga sahiptir ve tiriime en iyi akut hastahgin
birinci ile dérdiincii glinleri arasinda periferik kandan elde edilir; idrar onun-
cu giine kadar pozitif olabilir. Klinik 6rneklerin dogrudan karanlik alan mik-
roskobik incelenmesi de denenebilir, ancak duyarliligs ve 6zgiilligi distktiir.
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L. donovani Leishmania Hindistan alt kitas VL PKDL KL, Hindistan alt kitast Kala-Azar
D. Afrika ML OIVL Dogu Afrika
L. infantum (L. Leishmania Avrupa Asya G. & O. Amerika VL KL, ML OIVL Kopekgiller
chagasi)
L. major Leishmania AsyaK. & D. KL Kemirgenler
Afrika Avrupa

L. tropica Leishmania Asya Avrupa KL Residivans Suriye Afganistan ~ Kemirgenler Sark ¢ibani
L. aethiopica Leishmania Etiyopya KL DKL Hiraks
L. mexicana Leishmania O. Amerika KL Kemirgenler Chiclero iilseri
L. amazonensis Leishmania O. & G. Amerika KL DKL Kemirgenler
L. braziliensis Viannia G. Amerika KL Yaygin KL Kemirgenler, ML-Espundia

ML Lenf marsupial
L. panamensis Viannia O. & G. Amerika KL ML Lenf Kemirgenler, Ulcera de

digsizler bejuco

L. guyanensis Viannia G. Amerika KL Lenf Kemirgenler, Pian bois

ML digsizler
L. peruviana Viannia G. Amerika KL Kopekgiller Uta
L. martiniquensis/  Leishmania? Giiney dogu Asya KL, VL DKL

siamensis

KL = kutanéz leishmaniasis; DKL = Diffiiz kutanéz leishmaniasis’in farkli kullanimi; DissKL = yayilmis kutanéz leishmaniasis; Lenf = nodiiler lenfanjit; ML = mukozal leishmaniasis; OIVL = HIV

ile enfekte hastalarda firsatc1 VL enfeksiyonu; PKDL = Kala-azar sonrasi dermal leishmaniasis; VL = viseral leishmaniasis.
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Eski Diinya ve Yeni Diinya ana Leishmania tiirlerinin zoonotik ve antroponotik hayat dongiileri . Leishmaniasis siklikla bir “hastalik kompleksi” olarak tanim-

lanir, ¢linkl ayni parazit tiirleri farkl hastalik formlarina neden olabildigi gibi farkli parazit ttirleriyle de ayni hastalik formlari olusabilir.

UB = Uyusturucu bagimlisi



AMEBIYAZ

BOLUM 331

Bagirsak amebiyazinin endoskopik ve patolojik 6zellikleri. A, Bagirsak amebiyazinin kolonoskopik goriiniimii. B, Gross patolojik incelemede ortalama 1-2 mm
capindaki kolonik tilserler. C, Sise dibi kolonik dilser kesiti (hematoksilen-eozin boyasi x20 biyUtme). D, Bagirsagin Entamoeba histolytica tarafindan invazyonuna karsi inflamatuvar
cevap (hematoksilen-eozin boyasi x100 buytitme). E ve F, Salin preparatta E. histolytica kistleri (x1000 buytitme). G, Diskidan iyotla boyanmis kist (x1000 blyttme). H, Salin prepa-
ratta eritrosit fagosite etmis bir E. histolytica trofozoiti (x1000 buyutme). I, Diskidan trikrom ile boyanmis trofozoit (x1000 buytitme). (B-D, Merhum Dr. Harrison Juniper’in preparat
koleksiyonundan.) (“Haque R, Huston CD, Hughes M, et al. Current concepts: amebiasis. N Engl J Med. 2003;348:1565-1573." kiinyeli makaleden)

sekilde, amebik koliti olan hastalarin sadece az bir kisminda ates mevcuttur.
Kiigiik ¢ocuklarda hizli gekilde intususepsiyon, perforasyon, peritonit ya da
nekrotizan kolit gelisebilir (Sekil. 331-2). Amebik kolitin nadir bulgular:
toksik megakolon (vakalarin %0.5’dir, genellikle cerrahi miidahale gerektirir)
ve amebomay1 (kolon liimenindeki graniilasyon dokusu goriiniim olarak
kolon kanserini taklit eder) igerir.

Amebik Karaciger Apsesi

Amebik karaciger apsesi erkeklerde kadinlara oranla 10 kat saha yaygindir ve
gocuklarda nadirdir. Birlesik Devletler’de amebik karaciger apsesi olan tipik
hasta; ates, sag tist kadran agrisi, 16kositozu ve anormal serum transaminaz
ve alkalen fosfataz seviyeleri olan ve hepatik goriintillemesinde defekt olan,
endemik bolgeden gog etmis, 20-40 yaslarinda erkek hastadir.® Turistlerde,
etkene maruziyet ve klinigin gelismesi arasindaki dénem 18 aya kadar uzaya-
bilir.” Cogu hastanin 2-4 hafta 6ncesinden ates, 6ksiiriik, sag tist kadran ya da
epigastriumda ates, 6ksiiriik ve karin agrisi vardir. Karacigerin diyafragmatik
yiizeyinin tutulumu sag tarafli plevral agru ya da yansiyan omuz agrisi ve
gogiss grafisinde sag hemidiyaframda elevasyon gériiniimiine sebep olur
(Sekil 331-3). Karaciger iizerinde, kostalarin altinda ya da interkostal aralik-
larda nokta hassasiyetle giden hepatomegali tipik bulgudur.

Karacigerde eger bir dolum defekti gézlemleniyorsa ayirici tanilar ara-
sinda (1) amebiyaz (en sik gelismekte olan iilkede yasayan ya da bu iilkeler
seyahat &ykiisii olan erkeklerde gbriiliir), (2) piyojenik ya da bakteriyel apse
(6zellikle kadinlarda, kolesistiti olan hastalarda, ileri yasta, diyabeti olan
bireylerde ve sarihig olan hastalarda), (3) ekinokokkal apse (tesadiifi bir
bulgu olabilir ¢iinkii ekinokokkal apseler agr1 ya da atese neden olmamalidir)

ve (4) kanser. Amebik karaciger apsesi olan ¢ogu hastanin serumunda sapta-
nabilir diizeyde antijen ve antiamebik antikorlar vardir.

Cocuklarda, amebik karaciger apsesinde abdominal agr1 nadiren bildiril-
mektedir. Daha sik olarak ytiksek ates, abdominal distansiyon, irritabilite ve
takipne kaydedilmektedir. Bu ¢ocuklarin bazilar1 sebebi bilinmeyen ates
nedeniyle hastaneye yatirilir. Hepatomegali siklikla gelisse de hepatik hassa-
siyetin ortaya giktigina dair yeterli veri yoktur. Bir bildiride, bes yagindan
kiigiik bes ¢ocuktan doérdiiniin tam akla gelmedigi i¢in amebik karaciger
apsesi nedeniyle 61diigi belirtilmistir.

Amebiyazin nadir ekstraintestinal tutulumlari; karaciger apsesinin plevra
ya da perikarda dogrudan yayihmu ve beyin apsesidir. Oliim genellikle kara-
ciger apsesinin periton, toraks ya da perikarda riiptiiri sonucu meydana gelir
ancak yaygin karaciger hasar1 ve karaciger yetmezliginden dolayr da
gerceklesebilir.

Diger Ekstraintestinal Enfeksiyonlar

Torasik amebiyaz karaciger apsesinden sonra ekstraabdominal amebiyazin en
sik seklidir ve amebik karaciger apsesi olan hastalarin yaklagik %10’unde
olusur. Karacigerden direkt yayilim yoluyla gelisir. Perikardiyal amebiyaz eks-
traintestinal tutulumun sonraki en sik seklidir ve karacigerin sol lobundaki
apsenin perikarda riiptiirii ya da sag tarafli plevral amebiyaz yayilimi ile
meydana gelir. Serebral amebik apse, amebik karaciger apsesi olan hastalarin
yaklagik 9%0.5-S’inde saptanmugtir. Dogrulanmug serebral amebiyazi olan 18
hastay igeren bir olgu serisinde 13 hastanin baslangi¢ nérolojik muayeneleri
normaldi. Enfeksiyonun diger odaklar1 nadirdir ancak amebik rektovezikiiler
fistiil olusumu, farenks, kalp, aort ve skapula tutulumu bildirilmistir. Rektuma
ulagan trofozoitler aracihigiyla kiitanéz enfeksiyonu geligebilir.
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[ SEKIL 343-1. J

klinik ilerl

G ELEED Tipik Koplik lekeleri.

genellikle pul pul dokiiliir ve soyulur. Bagisiklama sonrasi korumasi azalan
veya yetersiz olan bireylerde!¥, dékiintii ve klinik semptomlar daha hafif
olabilir.

Komplikasyonlar

ABD’de eliminasyondan 6nce kizamik enfeksiyonunun yaygin komplikas-
yonlari, primer viral veya sekonder bakteriyel pnémoni (%6), otitis media
(%7) ve ishal (%8) idi. Nadir gériilen ciddi komplikasyonlar: arasinda GI
kanama ve yaygin damar ici pihtilasma yer alir (Boliim 166). Bagisiklig1 bas-
kilanmug kisilerde éliimciil dev hiicreli viral pnémoni gelisebilir.

S TAN

Cocuk ve yetigkinlerdeki pek ¢ok hastalikta morbiliform dékiintiiler ve siste-
mik bulgular vardir. Bu nedenle klinisyenler, bir hastada kizamik olabilece-
gine dair 6nemli bir risk olup olmadigina ve potansiyel bir salginin indeks
vakasini temsil edip etmedigine karar vermek i¢in deneyimini kullanmali ve
muhakeme etmelidir (Tablo 343-1). Hastalarda belirgin 15kopeni ve lenfo-
peni olabilir ancak siipheli kizamik enfeksiyonu; nazofarenks, orofarenks,
konjonktiva ve hatta idrar dahil viriisiin yayildig1 bolgelerden alinan numu-
nelerin reverse transkripsiyon-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PZR) testi ile
veya dogrulatic1 seroloji ile teyit edilmelidir.'> PZR veya kiiltiir yoluyla
virtisiin saptanmasl, epidemiyologlarin izolati genotiplendirmesine ve salgin-
lar1 kontrol etmesine yardimci olur. Asilanmamug enfekte bireyler, dokiintu-
niin ilk giiniinden hemen sonra yiiksek kizamiga 6zgii immiinoglobulin M
antikoru gelistirebilirken, akut ve konvalesan serolojileri kizamga 6zgii anti-
korda dért kat veya daha fazla artis saptayabilir. Bir kizamik vakasi dogrulan-
diginda Klinisyenler, bélgesel veya ulusal halk saghg uzmanlariyla
gorismelidir.

KLIiNiK PRENSIP

Kizamik, sadece
kizamigs olan bir
kisiden bulagir

Birey duyarl
olmalidir

Hastalarin ¢ogu
hasta
gorinimdedir

Sistemik bulgularin
6ngoriilebilir bir
gelisimi vardir

Dokiintii birkag
istisna diginda
belirgindir

Diger tanilar ¢cok
daha yaygindir

Muayene eden
klinisyenlerin
deneyimi ¢ok
Snemlidir

i. 3 K= Krup benzeri 6ksuriik, nezle hali (koriza), konjonktivit; IG = immuinglobulin.

TABLO 343-1

SORULACAK SORULAR

Endemik veya salgin olan bolgelere seyahat? Saglik
departmanindan/CDC’den yerel kizamik uyarilari?
Risk faktorleri ile siipheli hasta temasi?

Dogal bagisiklik (1957'den énce dogum, enfeksiyon
oykiisii)?

Hasta yetersiz agilanmis m1 veya bagisikligi baskilanmig
mi1?

Hastaneye bagvuracak kadar hasta mu (aksi halde iyi
durumda olan bir kiside dokiintii, nadiren kizamiktir)?

Krup benzeri dksiiriik, nezle hali (koriza) ve konjonktivit
(3K)?

Birkag giin siiren araliksiz yiiksek ates?

Dokiintiiden 6nce Koplik lekeleri? (genellikle fark
edilmez)

Daha 6nce saglikh olan ve agik ten rengine sahip hasta
— belirgin bir dokiintii var m1 (bkz. Sekil 343-3A)?

Daha 6nce saglikli olan bir bebekte koyu ten rengi
nedeniyle ayirt etmek zor mu (bkz. $ekil 343-3B)?

“Bas-govde-ekstremite” ilerlemesi, birlesmede artis?

Malniitrisyonu var mu1/bagisiklig: baskilanmig mi
(dokiintii olmayabilir/atipik olabilir; bkz. Sekil 343-3C)

Enteroviriis (Béliim 3S5), parvoviriis (Béliim 347),
roseola (Boliim 410), kizamikgik (Boliim 344), EBV
(Béliim 346), streptokokal/stafilokokal (Béliim 272 ve
273), toksin?

Bolgede riketsiyal hastalik riski (Bélim 311), acik havada
maruziyet?

Kawasaki hastalig (Béliim 254), diger vaskiilitler veya
immiinolojik hastaliklar?

Ilag toksisitesi riskleri—yeni ilaglar (Boliim 239)?

1960-1980’lerdeki veya kiiresel deneyime sahip
klinisyenler?

Ekip fikir birliginde mi? Bu bir halk saghg acil durumu
olacak!

Akut IgM serolojisi veya PZR ile hizli dogrulama
yetenegi?

CDC = Hastaltk Kontrol ve Onleme Merkezi; EBV = Epstein-Barr viriisii; [gM =
immiinoglobulin M; PZR = polimeraz zincir reaksiyonu.

Tedavi; ates kontroliint, hidrasyonu, beslenmeyi ve pnémoni ile ensefalit gibi

ciddi komplikasyonlarin gozlemini iceren destek tedavisidir (bkz. Prognoz).
Nadiren kizamik goren klinisyenler, uzun sureli yiiksek ates ve halsizlikten endise
duyabilirler. Hidrasyon ve diger sebepler nedeniyle hastaneye yatis durumu,
enfeksiyonun kontrollindeki zorluklar karsisinda kar zarar hesabi yapilarak
degerlendirilmelidir.

A vitamini takviyesi; 6zellikle A vitamini eksikligi veya malnitsiyonu olan
poptulasyonlarda, genel mortaliteyi azaltmak ve kseroftalmi, korneal hasar ve
korltk riskini potansiyel olarak azaltmanin yani sira, glicten distiren uzun sureli
kizamik ishali riskini azaltmak icin de énerilir™ Bulgularin 1. ve 2. giinlerinde; 6
aydan kiglik bebekler i¢in 50.000 Unite, 6 ila 11 aylik cocuklar i¢in 100.000 Unite
ve 12 aydan buyuk hastalar icin 200.000 Unite dozunda verilir. A vitamini eksik-
liginin oftalmik bulgular olan hastalara 4 ila 6 hafta sonra ikinci bir kir
verilebilir.
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HIV enfeksiyonu onl ve bakim kaskadi HIV korunma ve tedavi icin servislerin siirekliligini tanimlamaktadr. (Veriler, WHO Global Health Sector Stra-

tegy on HIV, 2016-2021, Cenevre: WHO; 2016 alinmistir)
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m Antiretroviral tedavi alan HIV ile yasayan kisilerde kiiresel trendler ve 2020 hedefleri. (UNAIDS verileri. UNAIDS verileri 2017. Cenevre: UNAIDS;2017).
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TABLO 372-1

DiSK SEVIYESI/KOK AGRI DUYUSAL ANORMALLIKLER GUCSUzZLUK ETKILENEN REFLEKS
C3-4/ C4 Boyun Supraskapuler,supraklavikiiler ve  Genellikle olmaz Yok
omuz tepesi
C4-5/CS Boyun, skapula, omuz, kolun 6n Dss kol ve 6n kol Omuz abduksiyonu, dirsek fleksiyonu  Biceps, brakioradial
kismi ve 6n kol pronasyonu
CS-6/ C6 Boyun, skapula, omuz, kolun laterali, Kolun anterolaterali, 6n kol, el, Omuz abduksiyonu, dirsek fleksiyonu  Biceps, brakioradial
6n kol bag parmak ve isaret parmag1 ve 6n kol pronasyonu
C6-7/ C7 Boyun, omuz, kolun dis yiizii,medial On kolun dorsolaterali ve el, Dirsek, bilek ve parmak ekstansiyonu  Triceps
skapula,6n kolun ekstensor yiizi isaret ve orta parmak
C7-T1/ C8 Boyun, skapulanin mediali, kol, 6n  On kolun mediali ve el, yiiziik ve  Parmak abduksiyon, adduksiyonve Yok veya parmak fleksor
kol serge parmak fleksiyonu
T1-2/ T1 On gbgiis, kolun mediali, 6n kol Kolun 6n yiizii ve 6n kol Parmak abduksiyon, adduksiyon ve Yok veya parmak fleksor

fleksiyonu

JD Bartleson ve HG Deen'den modifiye edilmistir. Spine Disorders: Medical and Surgical Management by JD Bartleson and HG Deen; Cambridge University Press, 2009. Telif hakki saklidir ve

Mayo Tip Egitimi ve Arastirma Vakfi'nin izniyle kullanilmugtir.
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BiLISSEL BOZUKLUKLAR VE DEMANS
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Hafif bilissel bozukluk ve demansin ayirici tanisi igin akis semasi. Cesitli tanilarin ylizde katkilari yaklasiktir. *Sekonder demans nedenleri listesi kapsamli
degildir. SSS = santral sinir sistemi; BOS = beyin omurilik sivisi; MR = manyetik rezonans gorintileme.

6liime neden olmaz, ancak kisalmig hayatta kalma siiresi ile giiclii bir sekilde
baglantilidir. Demans: olan hastalar tipik olarak, sepsis, pnémoni, pulmoner
emboli veya kalp hastalig1 gibi bedensel ve zihinsel bakimdan giigsiiz bireyle-
ri etkileyen hastaliklar nedeniyle 6liirler. Demansi olan hastalarin ¢ogu has-
taliklarinin terminal dénemini hastanelerde veya bakimevlerinde gegirirler.
Demansa yol agan hastaliklarin gogunun amansiz ilerleyici dogas: ve bakima
muhtag birakan siddetli ve tam biligsel ve fonksiyonel bozulma ortaya ¢ikar-
ma potansiyelleri nedeniyle, son dénem demansi olan hastalarin konservatif
bakim almasi gerektigi yaygin olarak kabul edilmektedir. Beslenme tiipii ve
solunum destegi genellikle diigtiniilmemelidir.

@ HAFIF BiLiISSEL BOZUKLUGU VEYA DEMANSI
OLAN KiSiLERIN YONETIMi

Hafif biligsel bozuklugu veya demans: olan kisilerin farmakolojik tedavisi,
biligsel bozukluga neden olan spesifik hastaliga yonelik olmalidir. Ne yazik
ki, semptomatik tedaviler su anda sadece Alzheimer hastalii demans: igin
mevcuttur. Semptomatik biligsel bozuklugu olan kisilerin yonetimi ise tiim
etiyolojilerde sik goriilen konulari igerir. Taninin agiklanmasi; bakim verenle-
rin egitimi ve desteklenmesi; fonksiyonel durumun degerlendirilmesi; davra-
nugsal ve psikiyatrik semptomlarin taranmasi ve yonetimi; giivenlik 6nlemle-
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TABLO
NOBET TiPi SUBTIP KLINiK GORUNUM
MOTOR
Tonik Birkag saniyeden dakikalara kadar siiren kas kontraksiyonunda artig
Klonik Ayni kas gruplarinda saniyede 2-3 siklus olugturan, uzamus, diizenli, tekrarlayic1 kontraksiyonlar
Tonik-klonik Tonik fazi takiben klonik fazing oldugu bir dizi
Miyoklonik Miyoklonik Ani, kisa (<100 msn), sok benzeri, istemsiz, cesitli lokalizasyondaki kas gruplarinin tek/coklu kontraksiyonlart
Miyoklonik-atonik Atonik fazi takiben miyoklonik bir dizi
Miyoklonik-tonik-klonik Tonik-klonik fazi takiben birkag miyoklonik jerk, siklikla juvenile miyoklonik epilepside goriiliir
Atonik Bag, govde, gene ya da ekstremite kas tonusunun 1-2 saniye boyunca ani kayb: ya da azalmas
NONMOTOR
Absans Tipik Yaklagik 10 saniye boyunca aktivitede ani durma, hareketsizlikle beraber bos bakislar ve uyanikhigin kaybs; atak
ani sonlanir, hasta normal aktivitesine devam eder.
Atipik Tipik absanstan daha uzun siiren, kademeli bslama ve sonlanma, siklikla miyoklonik, tonik, atonik, otonomik
bulgularve otomatizmler eslik eder
Miyoklonik Miyoklonik Ani, kisa (<100 msn), sok benzeri, istemsiz, cesitli lokalizasyonlarda kas gruplarinn tekli ya da ¢oklu
kontraksiyonlar
Miyoklonik atonik Atonik fazi takiben miyoklonik bir dizi
FptFT

FT-T3

T3T5

TS0t

[ 2]

P24

§ 58

oAU

LLES B2

LT

gismedigi fokal nobetlerde, status epileptikuslu hastalarda bile EEG bulgulart
normal olabilir, tan1 ancak klinik bulgularla netlestirilir.

Fokal farkindaligin bozuldugu nébetlerin status epileptikusunda EEG
kayitlar: siirekli anormalliklerin ayni yapidaki tekil nébetlerden farkli oldu-
gunu gosterir. En yaygin olanlar yavag zemin aktivitesi tizerine siiperimpoze
olan ritmik, yiiksek amplitiidlii keskin dalgalar ya da repetitif ritmik nébet de-
sarjlaridir (Sekil 375-3). Bu tip bir status epileptikus en sik frontal lob nébet-
leriyle birliktedir, ancak temporal lob nébetlerinde de ortaya ¢ikabilir. Status
epileptikusu ortaya gikaran faktérler iyi tanimlanmamugtir, ne prognoz ne de
tedavi tizerine olan etkileri iyi bilinmemektedir.

Nonkonvulsif status epileptikus, gesitli ndrolojik tanilarla (travma, inme
gibi) yogun bakum iinitelerinde yatan hastalarda akut konfiizyon ya da bo-

zulmus mental durum seklinde ortaya ¢ikar. Aym zamanda, yash bireylerde
jeneralize yavas diken-dalga status epileptikusundan kaynagini alan, uzamig
konfiizyonel epizotlarla karakterize, tetikleyici bir neden olmaksizin kendi-
liginden gériilebilen bir durumdur. Klinik siiphe tani i¢in gerekli olan EEG
¢aligmasina yonlendirmelidir.

Jeneralize Nobetler

Jeneralize nébetler her iki serebral hemizferi hizla etkiler, klinik bulgular her
iki hemisferin dnemli dlciide katilimu ile uyumludur (bkz. Tablo 375-3).
Grand mal nébetler olarak da adlandirilan konvulsif nébetler, siklikla tonik-
klonik fazlarin kombinasyonundan (jeneralize tonik-klonik nébetler) olusan
stirekli ya da aralikli agir1 anormal kas kontraksiyonlarindan olugur. Bu tip
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VLYW Beyinsapi kanlanmasi. A, Hipoglossal nukleus (XII) seviyesinden medulla oblangatanin capraz kesiti. Vertebral ve anterior spinal arterin kisa dallari medullayi
besler. Posterior inferior serebeller arterinde icinde oldugu uzun sirkiimferensiyel arterler medullanin lateral béliimiini beslerler. B, Orta pons bélgesinden capraz kesit. Orta kisim
baziler arterin kisa, perforan dallarindan kan alir. Daha lateral kisimlar baziler arterin lateral dallarindan beslenir. (Zivin JA. Approach to cerebrovascular diseases. In: Goldman L,

Schafer Al. Goldman’s Cecil Medicine. 24th ed. Philadelphia: Elsevier Saunders; 2012'den alinmistir.)
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Anterior Serebral Arter

Anterior serebral arterler 6ne dogru ilerler ardindan frontal ve paryetal lob-
larmn medial kisimlarini besleyen leptomeningeal dallarla arkaya donerler.
(Sekil 378-5 ile 378-7; ayrica bkz. Sekil 378-2). Insanlarin yaklasik yarisinda
anterior serebral arter, perikallozal ve kallozal marjinal dallara ayrilir. Bahse-
dilen ikinci arterin terminal kisimlar1 parietal ve oksipital loblar arasindaki

medial korteksi besler. Bu bélgenin etkilenmesi hipoperfiizyon hasar1 “wa-
tershed” ile karigtirilabilir. Anterior serebral arterin Al ve A2 segmentlerin-
den (anterior komunikan arter ile korpus kallosum arasinda) bir dizi kiigitk
lentikulostriatal arter ¢ikar. Heubner’in rekiirren arteri kapsula internanin
anterior bacaginin anterior ve inferior parcasini, kaudat niikleusun anterior
ve inferior parcasiny, anterior globus pallidus, putamen, hipotalamus, olfaktor
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sinda normal lenfoid doku bulunmaz. Rektus kas tiroid goz hastaliginda inf-
lamasyonla bityiiyebilir, ancak skleraya olan tendin6z insersiyosu hastaligin
erken déneminde genellikle inflame olmaz.

KLINIK BELIRTILER VE TANI

Hastalar gorme azalmasi, goz agris, kizariklik veya gz gevresinde agr sika-
yetleri ile gelebilir. Sebepler primer olarak oftalmik (6rn., katarakt) ya da sis-
temik (6rn., diyabetik retinopati) olabilir. Gérme keskinligi normal olan ve
subjektif yakinmast olmayan hastalarda dahi, olas1 asemptomatik lokal (6rn.,
koroidal melanom) veya sistemik (&rn., hipertansif retinopati) anomaliler
agisindan detayli oftalmolojik muayene yapilmaldur.

Fonksiyonel Degerlendirme

Okiiler fonksiyonun en objektif ve yaygin él¢timii, 20/20 gorme olarak bili-
nen normal gérmenin (Tablo 395-1), normal bir insanin 20 feet’te gérdiigii-
nii 20 feet’te gorebilmek olarak tanimlandig sira harfkeskinligidir. 20/20'den
az gorme, goz yas: filminden oksipital lobdaki gorme korteksine kadar her-
hangi bir yerde bir anomaliden kaynaklanabilir (Sekil 395-1’e bakiniz). Bu-
nunla birlikte, normal gérme ayrica renk, hareket, kontrast, parlaklik, alan ve
derinlik persepsiyonlari gibi olgular arasinda biiyiik varyasyonlara sahip diger
fonksiyonlari da igerir. Esasen tiim olgularda, normal gérme keskinligi, dogal
olarak veya refraktif kusurun diizeltilmesi ile potansiyel olarak ulagilabilirdir.
Refraktif kusurlar, katarakt, glokom ve diger g6z rahatsizliklar1 igin etkili teda-
viler bulunsa da, azalmig gorme keskinligi i¢in rutin taramanin daha iyi gorsel
veya klinik sonuglarla iliskili olduguna dair kamt yoktur™

Gormenin diizeltilmesi 151k refraksiyonuna dayanir (Sekil 395-2). Di-
optri (D) optik sistemin 15181 kirma (bitkme) yeteneginin &l¢iim birimidir.
Normal insan gozii, kornea ve kristalin lens tarafindan saglanan, yaklasik 60
D refraktif kapasiteye sahiptir. Isigin santral retina, yani makula tizerine odak-
lanmasi igin bu refraktif kapasiteye ihtiyag vardir. Eger goz ¢ok kisa ise, 151k
goziin arkasina odaklanacaktir (hipermetropi). Eger gz ¢ok uzun ise, 151k
retinanin dniinde vitreusta odaklanacaktir (miyopi). Normalde, bir insan
uzak ve yakin hedefler arasinda gegis yaparak kristalin lensi istem dis1 kontrol
edebilir. Yaklagik 45 yaslarinda, lens daha az esnek hale gelir ve goz seklini de-
gistirme yetenegini kaybeder (presbiyopi). Refraksiyon, 20/20 (6/6) gdrme
elde etmek icin gereken optik diizeltme miktarini (gézliik derecesi) belirleme
yontemidir.

Pupiller yamtin muayenesi néral fonksiyonun saglam olup olmadigint
degerlendirir (Sekil 396-2 ve 396-4%e bakiniz). Konfrontasyon gérme alani
testi (Boliim 396'da Sekil 396-1’e bakiniz), biiyiik kadran defektlerini sapta-
mak i¢in her bir gozde uygulanmahdir. Ekstraokiiler motilite, sinir veya kas

GORME SISTEMININ HASTALIKLARI

/IR B GENEL GUNLUK ISLER ICIN GEREKEN GORME
KESKINLIKLERI
20/20 Fizyolojik gorme
20/30-20/100 Ulkeye gore degisen siiriicii ehliyeti
20/50 Gazete yazist
20/70 Biiyiik puntolu Reader’s Digest
20/100 Cek yazma
20/200 Yasal korliik
20/400 Kagit para birimi
> X _— ;"/\‘

Miyopi/hipermetropi. A, Miyop gozde paralel 1sik 1sinlari retinanin
onuinde odaklanir. Kirma gticti ve aksiyal uzunluk arasindaki uyumsuzlugu kompanse
etmek icin diverjan bir lens kullanilabilir. B, Hipermetrop g6z, gorintdileri retina tizerine
odaklamak icin konverjan bir lensin ilave glictine ihtiya¢ duyar.

anomalilerini diglamak icin degerlendirilmelidir (Tablo 396-6’ya bakiniz).
Renk gérme testi plakalari, optik sinir fonksiyonunun ve renk algilama bo-
zukluklarina sebep olan genetik varyasyonlarin saptanmasinda duyarli bir
gostergedir.

Rutin bir g6z muayenesi sirasinda tan1 koydurucu testler ayrica kapak-
lar ve adnekslerin ekternal muayenesini, intraokiiler basinci saptamak igin
aplanasyon tonometrisini, 6n segmentin biyomikroskopisini (yarikli lamba
muayenesi) ve okiiler fundusun (retina ve iligkili yapilar) oftalmoskopik mu-
ayenesini icerir. Diger testler arasinda ekzoftalmometre (proptozis 8l¢iimii),
gdrme alani ve elektrofizyolojik testler, gdriintiileme (8zellikle diyabetik
hastalarda floresein anjiyografi, retinal hastaliklar1 ve glokomatoz hasari de-
gerlendirmek igin optik koherens tomografi [OCT]) ve korneal topografi
bulunur.

Konjonktiva, kornea, lens ve 6n kamara, yarikh lamba biyomikroskopisi
kullamlarak degerlendirilir. Yarikh lamba ayarlanabilir 1s1tk kaynaklar: ile birlikte
degisik bityiitmeler (40X ve 80X) igeren bir binokiiler mikroskoptan olusur.
Inflamasyon veya iskemi ile iliskili vaskiiler yetmezligi gosteren Tyndall (flare)
etkisi nedeniyle 6n kamarada artmig bir protein konsantrasyonu saptanabilir.
Hatta bagh bagina inflamatuar hiicreler yarikli lamba ile goriilebilir. Kobalt ma-
visi filtre, anormal epitel bolgelerinde (herpes simpleks keratitinin dendritleri
veya korneal abrazyon) biriken floresein boyay1 saptamak igin kullarilabilir.
Yarikli 110, 6n kamara derinligini ve kataraktin sebep oldugu opaklagmanin de-
recesini belirlemek igin kristalin lensi degerlendirmede kullanilir. 90-D lensle
yesil filtre kullanilarak retinal damarlar ve mikroanevrizma gibi retinal vaskiiler
anomaliler nispeten biiyiik bityiitmede goriilebilir.

@ YAYGIN KLiNiK DURUMLAR
Kronik Anormal Gorme

MIYOPI

Uzag: gorememe (miyopi; Sekil 395-2), genellikle cocukluk caginda, gocuk-
lar okulda uzak hedefleri yapamadiginda (tahtay1 okuma) veya okul taramasi
sirasinda farkedilir. Miyopi genellikle 20 ila 25 yasina kadar ilerler. Cocuk-
lukta veya 25 yagindan sonra herhangi bir zamanda hizli ilerleyen miyopi,
juvenil glokom, diyabetes mellitus (kristalin lenste geri déniisiimlii metabo-
lik degisiklikler), travma (katarakt olusumu) veya kortikosteroid kullanim1
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Cocukluktan
beri
— Komitan
Sasilik
l Akkiz
Muayene ile
bulgulari —
belirle
L+ inkomitan —» Z0rlu

diksuyon testi

Okuler miyopati
Kranyel Néropati
interniikleer
oftalmopleji
Supranikleer
bozukluk

«—

W Sik goriilen sasilik tiplerinin ayrimini saglayan tanisal testler.

Hedefin hizi diiiikse normal kisiler yakalayici sakkadik hareketlere ihtiyag
duymadan takip edebilir. Vestibulo-okiiler refleks kafa-itme testi ile degerlen-
dirilir (B8liim 400). Konverjans ise hastanin bir hedefi uzaktan yakina yakla-
sirken izlemesi yoluyla test edilir. Konverjans derecesi hastanin kooperasyo-
nu ile de bir miktar baglantihdir. Hastanin konverjans yapmaya ¢alistigimin
net bir isareti pupiller daralmadur.

Anormal Okiilomotor Kontroliin Sik Goriilen Nedenleri

Sasilik (Okiiler Uyumsuzluk)

Cocukluktan beri mevcut olan komitan (tiim bakis yonlerinde ayn1) bir sagilik
genellikle benign, konjenital bir bozukluktur. Latent, konjenital sagihik ise erig-
kin yasta, sistemik bir hastalikla iligkili olarak manifest hale gelebilir. Akkiz skew
deviasyonlar (okiiler akslarin vertikal planda yer degistirmesi) otolitik-okiiler
(genellikle beyin sapinda) yollardaki lezyonlarin isaretidir. Komitan olmayan
sagihiklar orbitanin restriktif hastaliklari, anormal kas veya okiilomotor sinir
fonksiyonundan kaynaklanabilir. Mekanik restriksiyonun varh@ zorlu diik-
siyon testi ile dogrulanir (Sekil 396-6; Topikal anesteziyi takiben kas insersi-
yosundan kiint uglu forsepsle tutulur ve géziin itilen tarafa tam olarak deviye
olmamasi restriksiyonu gosterir.) Tiroid oftalmopati (Boliim 213), orbital
psddotiimdr, travma, orbital kitle lezyonlar1 (B6liim 385) orbital restriktif has-
taliklarin stk nedenlerindendir. Yorgunlukla artan, degisken sasiliklar myastenia
gravisi (Boliim 394) diisiindiiriir. Tensilon testi genellikle tanty1 dogrular (Ba-
kiniz Sekil 396-6). Restriktif sagiligin ve myastenia gravisin (Béliim 394) ekar-
te edildigi, komitan olmayan sagilik hastalarinin ¢ogunda okiilomotor niikleus,
onun fasikiilleri ve kraniyal sinirlerin kendisini etkileyen durumlar sézkonusu-
dur. Erigkinde izole iigiincii sinir paralizisinin en stk nedenleri anevrizma (Béliim
380), kiigitk-damarlar1 tikayici hastaliklar (diabetes mellitus dahil) (Bélim
216), travma (Béliim 371) ve neoplazilerdir. Tipik olarak vaskiiler nedenlere
bagh tigiincii sinir lezyonlarinda pupil korunur. Vaskiiler hastahiklar ve travma

Negatif

Konijenital
sasllik
Verjans paralizisi
* Diverjans
* Konverjans
Skew deviasyon
Restriktif Hastalik
= * Distiroid
Pozitif > .« Orbital pseudotiimor
* Orbital kitle
» Travma
Negatif

}

<+— Tensilon test

!

Pozitif

!

Myasthenia
gravis

interniikleer oftalmopleji multipl sklerozda beyin sapi tutulu-
munun gostergesi olabilir. Saga lateral bakista sol goziin addiiksiyonu kisithdir. Kon-
verjansta goz hareketleri normaldir. Lezyon sol medyal longitidtinal fasikiilde, ponstaki
niikleus ile karsi taraftaki Ggtinct sinir niikleusu arasindadir. (Forbes CD, Jackson WF;
Color Atlas and Text of Clinical Medicine, 3rd ed. London, Mosby, 2003).

izole dordiincii sinir paralizisinin de en sik nedenleridir. Altinci sinir, beyin sap1
disindaki trasesi uzun oldugundan travmaya bagh izole tutuluma daha yatkin-
dir. Intrakranial basing artigina neden olan lezyonlar (Béliim 180) lokalizasyo-
na bagl olmaksizin altinc sinir fonksiyon bozukluguna neden olarak “yanhs
lokalize edici belirti” olusturabilirler. Izole altinci sinir paralizisinin diger neden-
leri vaskiiler hastaliklar (Boliim 379), travma (Béliim 371) ve neoplazilerdir.
Progresif eksternal oftalmopleji, ilerleyici pitozis ve goz hareketlerinde yavagla-
ma mitokondrial miyopati bulgusudur.

interniikleer Oftalmopleji
INO (Sekil 396-7) MLF hasarmnin derecesine ve lezyonun lokalizasyonuna
gore unilateral veya bilateral, parsiyel ya da tam olabilir. Diger okiiler parali-



KOKU VE TAT
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Koku ve tat alma bozuklugu sorunu yagayan milyonlarca insan olmasina
kargin!, bunlarin 6liimciil rahatsizliklar olmamalari, gérme ve duyma kayb:
kadar 6nemli eksiklikler olarak degerlendirilmemeleri nedeniyle ¢ogunlukla
gozardi edilirler.

S TANIM

Tat almamin duyu reseptérlerine tat tomurcugu denilir ve 50-150 aras: hiic-
re igeren armut-geklinde bir organdan olugmaktadir. Bu hiicrelerin 6mrii
10-14 giin arasindadir ve tomurcugu gevreleyen epitel hiicrelerin bélinme-
siyle siirekli yenilenirler. Tat tomurcuklar, dil, yumugak damak, farenks, la-
renks, epiglot, uvula ve 6zefagus iist 1/3’inde bulunmaktadur. Dilin anterior
2/3’tinde ve yumugak damakta yerlesmis olan tomurcuklar 7. kranial sinirin
korda timpani daliyla innerve edilirler. 9. kranial sinir dilin posterior 1/3’tini
innerve eder. 9. ve 10. kranial sinirler farenks ve larenksteki tat tomurcuklari-
nim innervasyonundan sorumludur. Tat tomurcuklarindan gelen afferent sin-
yaller medulladaki soliter trakt niikleusuna ve oradan thalamus ve postsantral
somatosensdriyal serebral kortekse (primer ipsilateral) uzanir. Dil ve oral
kavitede S. sinire ait agik sinir sonlanmalar1 da bulunmaktadir. Bu yollarda
olabilecek bir lezyon da yine tat alma hissini azaltabilmektedir.

Olfaktor reseptorler, her iki taraf nazal mukoza siiperiorunda bulunan
6zel pigmente epitelin oldugu yaklagik 1.5-2 cm boyutunda bir alandadir. Bu
bolgedeki 6zel bipolar hiicrelerden gevredeki mukozaya, ¢éziinen aromatik
molekiilleri tespit edebilmesi amaciyla kisa tiiyciikler seklinde reseptorler
uzanir. Ayni tat tomurcuklarinda oldugu gibi buradaki bipolar hiicrelerin
zellesmis reseptor bolgeleri de yaklagik her 30 giinde bir yenilenirler. Bipo-
lar noronlarin ince aksonlar1 etmoid kemikteki kribriform lamina bulunan
kiigiik deliklerden gegerek frontal lobun ventral yiizeyindeki olfaktér bulbusa
ulagirlar.

Fasiyal sinir (VII)

Trigeminal ganglion

BOLUM 399 KOKU VE TAT

Buradan ikincil ve tigiinciil néronlar dogrudan veya dolayl olarak prepi-
riform kortekse ve beynin her iki tarafindaki amigdala kompleksine-primer
olfaktor komplekse ulagirlar.

PATOBIYOLOJI

Tat almadaki bir bozukluk, ayni zamanda tikiiritk ve pankreatik salgilarda,
gastrik kasilmalarda ve barsak motilitesinde degisikliklere neden olacagindan
sindirim sistemini de etkilemektedir. Yeme ve ¢igneme sirasindaki tat algisi-
nun biiyiik kismu olfaktor uyarryla olmaktadir ve bu sayede koku duyusu yeni-
len yiyecekler hakkinda 6ngoriide bulunmaya katkida bulunmaktadir. Zararh
tat ve kokularin alinamamasi, 6zellikle yagh kisilerde besin ve gaz zehirlenme-
lerine neden olabilmektedir. Hatta daha da ileri boyutlarda bu tip rahatsizlik-
lar siddetli stres, anoreksi ve depresyona zemin hazirlayabilirler. G protein-
bagli reseptor siiper ailesine ait kemoreseptéor proteinlerini kodlayan genler
tim memeli genomlarin %1’ini olusturur. Bu genlerdeki sekans farkliliklari,
farkls tat ve kokularin algilanmasini saglayan farkh ligandlarin baglandig: 6z-
giin yapisal motife sahip yapilar1 kodlar. Farkli ve 6zel tat reseptor hiicreleri
bes temel tadin tespiti igin 6zel reseptorler olusturmustur: tath (T1R1 ve
T1R3 heterodimerleri tarafindan algilanir), umami (T1R2 ve T1R3 hetero-
dimerleri tarafindan tespit edilir), ac1 (yaklagik 30 T2Rs tarafindan algilanir),
eksi (PKD2L1 tarafindan ve karbonasyona duyarli membrana bagh karbonik
anhidraz 4 tarafindan algilanan) ve tuzlu (epitelyal sodium kanali). Tad re-
septorleri bilgiyi bir ok kraniyal sinir (VII, IX, ve X) sayesinde doniistiiriir
ve beyin sapindaki soliter traktus niikleusa, oradan da talamusa ve serebral
kortekse iletir (Sekil 399-1).

Tat ve koku bozukluklar1 lokal, sistemik ve nérolojik sebepler olarak
ayrilabilir (Tablo 399-1). Tat tomurcuklar1 ve bipolar olfaktér hiicrelerin
zellesmis reseptér bolgeleri, siirekli olarak yenilenmektedir ve bu yenilen-
me sirasinda olugabilecek beslenme, metabolik, hormonal diizensizliklerden,
ilaglardan, radyoterapiden ve yashliktan etkilenebilmektedir. Ornegin, antip-
roliferatif ajanlarin kullanimina bagh mitozdaki duraklama sonucu gelisen tat
bozuklugu en az 10 giin, koku bozuklugu ise 30 giinden fazla siirede tekrar
eski haline gelebilmektedir. Diiiretikler, tat tomurcugundaki apikal iyon ka-
nallarinin ¢aligmasini engelleyebilir, antifungal ilaglar reseptor seviyesindeki
sitokrom P-450-bagimli enzimleri inhibe edebilirler.> USYE, allerji, kronik
siniizit ve nazal polipozis gibi bir¢ok lokal olay solunum pasajini daralttiklar:

(o

Soliter
trakt
nukleus

Glossofaringeal
sinir (IX)
Vagus siniri (X)

Superior laringeal sinir

Periferik tat yolaklarinin anatomisi. Tat bilgisi agiz ve farinksten birden ¢ok kraniyal sinir vasitasiyla beyin sapindaki soliter trakt nukleusa ve oradan da thalamus
ve kortekse ulasir. (Copyright 1999-2000 David Klemm. Bromley SM. Smell and taste disorders: a primary care approach’'dan tretilmistir. Am Fam Physician. 2000;61:427-436, 438.)
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lebilir. Trismusu olmayan komplike olmamig vakalarda medikal tedavi etkili
ve giivenli olarak goriilmektedir. Medikal tedavi uygulanan hastalarin daha az
agr1 duydugu, opioid kullaniminin azaldig ve is giicti kaybina daha az maruz
kaldiklar1 bilinmektedir.” Penisilin (7 giin boyunca, giinde fi¢ kere 1 milyon
1U), amoksisilin (10 giin boyunca giinde iki kere 500 mg oral), klindamisin
(14 giin boyunca 300-600 mg arasinda giinde ii¢ kere) veya amoksisilin-kla-
vulanat (10 giin boyunca giinde iki kere 875 mg oral) gibi oral antibiyotikler
dnerilmektedir. Insizyon ve drenaj yapilan saghkl hastalarin tedavisine met-
ronidazol eklenmesinin ek faydasi gosterilememis olmakla birlikte ilaca bagh
yan etkiler goriilebilmektedir.

Derin boyun enfeksiyonlarina bagh apse gelisen hastalarda siklikla bo-
yunda sislik, trismus, tortikolis, boyun ve torakal fasyal planlara yayilan en-
feksiyon nedeniyle hava yollarinda daralma gerceklesebilir. Bu enfeksiyonlara
ivedilikle miidahale edilmeli ve bilgisayarli tomografi ¢ekilmelidir. Hastalarin
tedavisi i¢in agresif yaklagilmali; insizyon ve drenajin yani sira aerobik ve ana-
erobik bakterileri kapsayan genis spektrumlu intravendz antibiyotikler (6rne-
gin, intravenoz klindamisin 8 saatte bir 600 mg; ampisilin-sulbaktam 6 saatte
bir 3 g veya penisilin G her 2 milyon iinite 4 saatte bir ve her 6 saatte bir 500
mg metronidazol) kullanilmalidur.

Farenksin siddetli enfeksiyonlari, nadiren goriilen fakat ciddi bir
komplikasyon olan internal juguler vende septik tromboflebitle seyreden
Lemierre sendromu’na neden olabilir. Hastalar tipik olarak diigmeyen ates,
yutma giicliigii, boyun agrisi ve boyunda sislik (peritonsiller, retrofaringeal
veya parafaringeal apseye bagl) ile bagvururlar. Tani igin en iyi tetkik, kont-
rasth boyun tomografisidir. Hayati tehdit olusturan bu durumun etkenleri
arasinda; hemen hemen her zaman anaerobik enfeksiyon olan F. necrop-
horum veya A. haemolyticum yer almaktadir (Béliim 281). Enfeksiyon
intratorasik vaskiiler yapilara yayildiginda hastalarda bakteriyemi ve septik
pulmoner emboli gelisebilir. Tedavi anaerobik etkenleri kapsamalidir (61-
negin, klindamisin, her 8 saatte bir 600 mg veya metronidazol, her 6 saatte
bir S00 mg). Heparin ile antikoagiilan tedavi verilmesi tartismali olup, ge-
nellikle septik emboli varhginda 6nerilmektedir. Cerrahi tedavi apse dre-
najin igerir. Medikal tedaviye yanit vermeyen septik emboli durumunda
juguler venin ligasyonu veya eksizyonu endike olabilir. Mortalite oranlar:
%S’e kadar yiikselebilir.

ViRAL ENFEKSIYONLAR

Yetiskinlerde, soguk alginligi (Boliim 337) farenjit vakalarimin %30-60'ina
neden olur. Vakalarin gogunlugunda etken olarak rinoviriis (Bsliim 337)
goriiliirken, bunu koronaviriis (Bolitm 342) ve parainfluenza (Bslim 339)
(bkz. Tablo 401-2) izler. ABD'li yetiskinler, ortalama 7,4 giin siiren ve yilda
ortalama 2,5 kere goriilen influenza dig1 iist solunum yolu enfeksiyonuna ya-
kalanir. Gergeklesen bu ataklarin; ates, oksiiriik, siniizit gibi sistemik semp-
tomlara ve alerji, astim ve kronik obstriiktif akciger hastaliginin akut alevlen-
mesine neden olarak, biitiin ABD niifusu igerisinde yillik yaklagik 40 milyar
dolara mal oldugu diisiiniilmektedir.

Mononiikleoz, bakteriyel enfeksiyonlarla karistirilmasi en muhtemel
olan viral enfeksiyondur. Ebstein-Barr (Bsliim 353) viriisiinden kaynakla-
nan mononiikleozun, 6-19 yaslar1 arasindaki ABD kékenli ¢ocuk ve ergen-
lerdeki seroprevalansi %67'dir. 3 ile 7 haftalik kulugka déneminin ardindan
hastalarda; baglangigta halsizlik, ates ve titreme daha sonra bogaz agrisi,
ates ve istahsizlikla seyreder.® Bazi hastalarda splenomegali veya hepatome-
galiye bagh karinda rahatsizlik hissine ek olarak, bag agrisi, boyun tutulmasi
ve dokiintii vardir. Hastalarin fizik muayenesinde, eritematoz farenjitle gi-
den eksiidatif tonsiller hipertrofi (Sekil 401-4), belirgin lingual tonsiller ve
adenoid hipertrofisi (Waldeyer halkast) vardir. Ozellikle sert ve yumusak
damagin birlestigi yerde aft tipi iilserasyonlar ve petesi goriilebilir. Servikal
adenopati tipiktir ve hastalarin %50’sinde splenomegali vardir. Hastalarin
yaklagik %S’inde goriilen lenfoid hiperplazi nedeniyle, st hava yolu obs-
tritksiyonu olusabilir.

Influenza enfeksiyonunda, non-eksiidatif farenjit goriilmekle birlikte,
lenfadenopati olmaksizin goriilen ates, bag agrisi, burun akintisi, 6ksiiriik ve
miyaljinin eglik ettigi trakeobronsiyal sikayetler baskin semptomlardir. Ade-
noviriisler (Boliim 341) 6zellikle askeri kiglalarda ve immiinsiiprese hastalar-
da ateg, kuru oksiirtik, burun tikanikligs, kas agrisi, bag agrisi, mide bulantisi,
kusma ve ishal ile iligkili salgin hastaliga neden olabilir.

M iikleozis, bu h da gosterildigi gibi simetrik eksiidatif

Fiberoptik laringoskopide eritem ve Candida enfeksiyonuna se-
| i Lt

d

konder goriilen karakteristik beyaz pso6 an

Primer herpes simpleks viriisiine (B8liim 350) bagl enfeksiyonlar, gingi-
val stomatitli veya stomatitsiz farenjit ile karakterizedir. Semptomlar arasinda
bogaz agrisy, ates ve halsizlik yer alir. Fizik muayenede tonsiller hipertrofi ve
eritemin oldugu eksiidatif tonsillite ek olarak, hassas servikal lenfadenopati
goriilir. Hastalarda oral kavite veya orofarenkste herpes benzeri lezyonlar
olmadikga, klinik olarak A grubu p-hemolitik streptokok farenjitinden ayirt
etmek zor olabilir.

Insan immiin yetmezlik viriisii enfeksiyonu (Bélim 360), enfeksiyoz
mononiikleozu taklit eden ve 1 ile 2 hafta icinde diizelen akut retroviral send-
rom olarak kendini gésterebilir. Bilinen risk faktérleri olan ategli hastalarda
bu tan akilda bulundurulmalidir. Enfeksiyon esnasinda olusan oral ve oro-
faringeal enfeksiyéz tilserasyonlar; herpes simpleks viriisii, sitomegaloviriis,
sifiliz, kriptokok, histoplazmoz veya mikobakterilere bagh olabilir. Bityiik,
agrili, non-enfeksiyoz aftoz tilserler ayrica tonsiller fossa, agiz taban, hipofa-
renks ve epiglotu da tutabilir (Boliim 397). Antibiyotik gerektirmeyen bogaz
agrisi olan erigkinlerde, tek doz 10 mg oral deksametazon verilmesi 24 saatte
semptomlarda iyilestirme saglamasa da, 48 saatte semptomlarda orta derece-
de iyilesme gosterir.™

FUNGAL ENFEKSIYONLAR

Simdiye kadar bilinen, orofarenks ve larenkste en sik gorillen mantar en-
feksiyonu kandidiyazistir. Candida (Boliim 318) oral kavite ve orofarinksin
normal kommensal bir organizmasidir, ancak immiinsiiprese hastalarda, bas
ve boyun radyoterapi ykiisii olanlarda, agiz kurulugu veya diyabeti olan
hastalarda ve antibiyotiklerle veya sistemik/inhaler steroidlerle tedavi edilen
immiin sistemi saghkl kisilerde firsat¢1 enfeksiy6z ajan olabilir. Candida en-
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“Kirmizi bacaga’yaklasim

v

* Kronik vendz hipertansiyon bulgulari
» Odem +/veya lenfodem
» Derin ven trombozunun muhtemel 6ykust

1|

d

Staz dermatiti

v

U

I

Seliilit

Akut lipodermatoskleroz (LDS)

v

v

« Eritem, skuam ve krut ile
* Pruritus
« Siklikla bilateral,

bir bacakta risk yoksa

* Ates, titreme

» 1 WBC veya sola kayma
« Giris alani (6rn, travma*)
» Hizl genisleme

* Hassas eritemli

« Kronik LDS bulgulari-
koyu pembe-kirmizi-
kahverengi, endurasyon

« Ates, titreme yok

1 WBC, veya sola kayma

« Ates, titreme, 1 WBC,

* bacakta risk olmayabilir

veya sola kayma yok.
« Selllitten daha agik renk

m “Kirmizi bacaga” yaklagim. "WBC = beyaz kan hiicresi. (Bolognia JL, Jorizzo JL, Schaffer JV. Dermatology. 3rd ed. Philadelphia: Saunders; 2012.)

0/ IV Ty A B GOZLEMSEL KONTROL LISTESI

Kim?
Hasta
« Genel goriinim

« Yag, giines hasar1 derecesi

« Cinsiyet

« Deri tipi, sag/goz rengi

« Mesleksel izler

NEREDE?

Genel ve lokal dagilim
Etkilenen derinlik (palpasyon kullanilabilir)

« Dermal
« Subkutan

« Epidermal

NE? NE ZAMAN?
Primer lezyonun morfolojisi Siire
« Makiil (Diiz, < 1 cm) « Akut
+ Yama (Diiz, > 1 cm) » Kronik

« Papiil (Kabarik, < 1 cm)
« Plak (Kabarik, > 1 cm)
+ Nodiil (Papiilden derin, < 1 cm)
» Tiimér (Papiilden derin, > 1 cm)
« Vezikiil (Swv1 dolu, < 1 cm)
« Biil (Stv1 dolu, > 1 cm)
« Piistiil (Piiy dolu, < 1 cm)
Konfigiirasyon/patern
Renk
Sekonder degisiklikler

« Fiks vs. gegici

Gozlemsel kontrol listesi deri muayenesine yardime1 olabilir (metne bakiniz).

1/ :TIGY Ty 2 3 TANISAL BIR IPUCU OLARAK DERI
LEZYONUNUN YERLESIMi

YERLESIM

Unilateral

Bilateral, yaygin

Bilateral, sinirli alan

MUHTEMEL TANILAR

Herpes zoster
Herpes simpleks
Derin ven trombozu

Hematojen yayilan
stiregler

Siddetli ilag erupsiyonu

Yaygin viral, bakteriyel
veya fungal infeksiyon

Vaskilit

Otoimmiin hastalik

Staz dermatiti
Irritan kontakt dermatit

Kontakt dermatit temas
bolgesinde

Seliilit

Nekrotizan fasiit

Soliter deri maligniteleri

Psoriasis

Kutan6z T-hiicreli
lenfoma

Skabies

Urtiker

Atopik dermatit (ekzema)

Diger ilag ertipsiyonlar1

Vaskiilit

Eritema multiforme

Lipodermatoskleroz

Taniya giiven, 6ykii ve deri muayenesi tutarh olarak bir taniy1 isaret etti-
ginde artar. Ornegin; alerjik kontakt dermatit (B&liim 409) skalp sinirlarinda
yeni baglayan ve hafifce alna dogru yayilan ekzematoz, ekskoriye bir dékiinti
varhginda 6zellikle de kagint1 ve yeni bir kuafor degisikligi, sag boyas: degi-
sikligi ile iligki olmas1 durumunda 6n planda disiinilir. Ayirica tanida genel-
likle skalpi daha az siklikla alni tutan ve siklikla kagintili olan seboreik
dermatit (Boliim 409) bulunur. Bu 6rnek igin patch (yama) test (hastanin
sirtina spesfik alerjenleri igeren yamalar 24-48 boyunca yerlestirilir) ve sag
boyasinin kullamilmamas: iki hastalig: ayirt etmede yardimer olur.

@ YASAMITEHDIT EDEN ACILLER

Akut baglayan ates ve dokiintii varhiginda yagamu tehdit eden hastaliklarin
dislanmasi hizlanmalidir (Tablo 407-8; Sekiller 407-3 ile 407-8 arast). Nek-
rotizan fasiit (Boliim 280) yanultict bir bigimde tek bir ekstremiteye sinirlt
yasami tehdit eden bir acil olabilir. Hasta gériintimli bir hastada belin Gstiin-
deki kisimlari igeren yaygin retiform purpura meningokosemi (Boliim 282)
gibi ciddi sistemik infeksiyonlarda goriilen dissemine intravaskiiler koagii-
lasyonu (Sekil 407-9; Béliim 166) hizlica diigiindiirmelidir. Buna kars: daha
az endige verici olan ve varfarin veya heparine bagh reaksiyonlar veya kiigiik



BOLUM 409 EKZEMALAR, FOTODERMATOZLAR, PAPULOSKUAMOZ HASTALIKLAR

I(WIEBTN Mikozis fungoides. Plak-evre hastalik.

TABLO 409-7

KLINIK TiP TEDAVI

Yama ve lokalize  Topikal kortikosteroidler (6rn. Triamsinolon merhem %0.1,
plak ql2h)
Topikal retinoidler (8rn. Beksaroten jel %1, giinde bir ile
dort kez)
Dar band UVB (2-3/hafta)

Psoralen ve UVA (PUVA; 2-3 kez/hafta)

Oral beksaroten (300 mg/m? /giin)

Metotreksat (15-25 mg/hafta)

Pegile interferon- a 2A 180 u g SK haftalik

Tim viicut deri elektron beam tedavisi

Histon deasetilaz inhibitorleri: vorinostat (400 mg/giin

PO); romidepsin (14 mg/m2 IV, 28 giinlitk sikliiste 1., 8. ve
15. giinler)

Diisiik-doz pralatreksat (15 mg/m 2 IV, 7-hafta sikliiste 6
hafta haftalik)

Brentuksimab vedotin (1.2-1.8 mg/kg, maksimum doz:

150 mg IV her 3 hafta)

Gemsitabin (750-1000 mg/m 2, IV, 3 haftalik sikliislerle
haftada bir)

Pegile lipozomal doksorubisin (20 mg/m?, IV, her 2-4
haftada)

Lokalize timérler icin radyasyon tedavisi

Ekstrakorpreal fotoferez (her 2-4 haftada 2 ardigik giin)

IV = intravendz; PO = oral; qd = giinliik; SK = subkutan; UVA = ultraviyole A;
UVB = ultraviyole B.

Yaygn plak ve
tiimorler

Eritrodermik

Bazex Sendromu ve Nekrolitik Akral Eritem

Bazex sendromlu (akrokeratozis neoplastika) hastalar parmaklar, avug igi,
ayak tabani, burun ve kulaklar gibi akral bolgelerde simetrik, skuaml, eri-
temli-viyolase hiperkeratotik plaklarla izlenirler. Neredeyse tamamunda
kulaklarda tutulum ve tirnaklarda sirtlanma vardir. Bazex sendromu 6zellikle
dudak, dil, larinks, farinks ve 6zofagus olmak tizere malignitelerle iligkilidir,
normal keratinositik antijenlerle timor antijenleri arasinda ¢apraz bir reaksi-
yonun bu iligkiden sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir.

Nekrolitik akral eritem kronik hepatit C infeksiyonunun (Bélim 140)
bir belirtecidir. El ve ayak sirtlarinda iyi sinirl hiperkeratotik likenifiye plaklar
seklinde bulgu verir (Bsliim 140). Bazi hastalarda diisiik serum ginko diizey-
leri ve oral ¢inko tedavisi sonrasi hastalikta iyilesme bildirilmistir.

Dermatofitozlar

Fungal infeksiyonlar, papiillii skuamli eriipsiyonlar olarak olugan tinea kor-
poris, tinea manum, tinea cruris ve tinea pedisi kapsamaktadir. Tinea

TS WIEETA Nekrolitik akral eritem. Ayak bileginin 6n-lateralinde skuamli like-
nifiye plaklar.

SEKiL cLEE¥1 N Tinea cruris. Periferde eritemli papul ve skuamlarin oldugu eritemli
yama.

korporis, papiil ve bazen pistiiller iceren, kenarlari eleve, polisiklik eritemli,
skuamli yamalardan olusur. Lezyon ilerledikge kenarlar: da sentrifugal olarak
ilerler. Govde en sik yerlesim yeridir. Tinea cruris, inguinal kivrimlara yerles-
mesi diginda benzer morfolojiye sahiptir (Sekil 409-28). Tinea manum,
genellikle ellerin dorsumuna yerlesen eritemli, skuamls, aktif sinirli yamalarla
ortaya ¢ikarken; parmaklarin palmar ve avug i¢ini kismi veya tamamen tutan
diffiiz skuamh hafif hiperkeratotik yamalarla da kendini gosterebilir. Tinea
pedisin ayak parmak aralarinda skuamli masere lezyonlar ve eritem ile veya
ayak tabanindan ayagin medial ve lateral kismina yayilan yamasal veya yaygin
skuam (makosen tip) seklinde de olugabilir. Kuru skuaml tip tinea pedis tek
bir avug i¢inde diffiiz skuamlanma ile birlikte oldugunda, bu duruma ‘bir el
iki ayak sendromu’ ad1 verilir. Tan1 deri kazint1 6rneklerinin %10 potasyum
hidroksit ile incelenmesi ve/veya fungal kiiltiir ile konulabilir. Tedavide
tutulan alana gdre topikal veya oral antifungaller (6rn., 2-4 hafta giinde 2 kez
klotrimazol krem ya da 2-12 hafta 250 mg terbinafin) kullanilir. Tirnak tutu-
lumu (Boliim 143) topikal tedaviler de faydal olabilse de en iyi sistemik
tedavi ile tedavi edilir.

TINEA VERSIKOLOR

Tinea versikolor, derinin Malassezia furfur tarafindan olugturulan mantar
infeksiyonudur. Geng, saglikli bireylerde 6zellikle sicak ve nemli ortamda, yaz
aylarinda goriiliir. Prevalans1 Amerika Birlesik Devletlerinde %2-8 olarak
hesaplanirken tropikal bélgelere %50’lere kadar ¢ikar. Klinik olarak rengi
hipopigmente, deri renginde, hafif eritemli veya acik kahverengi olabilen, ok
ince skuamli asemptomatik makiil ve yamalarla kendini gosterir ($ekil 409-
29). Yamalar siklikla perifolikiiler makiiller olarak baslar, gdgiis orta hat ve
sirt orta hat en sik tutulan yerlerdir. Tan1 karakteristik fungal elemanlarin;
iiziim benzeri maya kiimelerinin ve kisa, septali dallanan hiflerin (kdfte spa-
getti goriiniimii); %10 potasyum hidroksit ile muamelesi sonrasi goriillmesi
ile konulabilir. Tedavisinde %2.5 selenyum siilfitli sampuan (4-6 hafta,




BOLUM 411 URTIKER, iLAC HIPERSENSITIVITE DOKUNTULERI

ST{WEIEEFD Benign kapiller h jiyom.

Atipik melanositik neviis. A, Kutanoz melanomun klinik 6zellikleri-
ni taklit eden kahverenginin pek cok tonu ve asimetri. B, Mutipl atipik neviise ek olarak
hastalar ¢ok sayida tipik neviise de sahip olabilir. (Bolognia. Dermatology, 4. baski)

AIDS hastasinda Kaposi sarkomu. Viyole-kirmizi paptil veya nod(il-
ler, siklikla oval ve klasik kaposi sarkomundan daha yaygin dagilim. (Bolognia. Dermato-
logy, 4. baski)

m intertrijindz alanlarda histiositoz X.

m Kutanéz mukoza iligkili lenfoid doku (MALT) lenfoma.



BOLUM 413 SAC VE TIRNAK HASTALIKLARI

HI(WSERTY sar tirnak sendromu. Tirnaklar sari ve asir egimli olup biytimez.

TABLO 413-5

DERMATOZ

Psoriasis

Liken planus

Ekzema

VASKULIT

Antifosfolipid sendromu
Tromboanjitis obliterans
Polianjitisli graniilomatozis
Diger kiigiik ve orta damar vaskilitleri
ILACLAR

Antianjiojenik kinaz inhibitdrleri (6rn., sunitinib, sorafenib)
INFEKSIYON

Enfeksiy6z endokardit
Psittakoz

Histoplazmoz
Meningokoksemi
DiGERLERI

Renal yetmezlik

Yaglhlik

Amiloidoz

Marantik endokardit
Hipereozinofilik sendrom
Langerhans hiicreli histiyositoz
Onikomatrikoma

Uyarlandig: kaynak: Haber R, Khoury R, Kechichian E ve ark. Splinter hemorrhages of the
nails: a systematic review of clinical features and associated conditions. Int ] Dermatol.
2016;55:1304-1310.

hava varlig1 nedeniyle beyaz olup, Pseudomonas aeruginosa gibi bakterilerin
kolonize olmast ile yesil kahverengi bir renk alir.

El tirnaklarinda onikolizis tirnak psoriasisinin bir bulgusudur (Boliim
409). Ayni zamanda uzun siire su, deterjan veya irritanlarla ugrasan kisilerde
de goriilebilir (idiyopatik onikolizis). Ayak parmak onikolizisi hemen hemen
daima travma veya onikomikoz sonrasi goriiliir. Onikolizis sadece tek par-
makta goriiliiyorsa tirnak tiiméri ihtimali akla getirilmelidir.

Paronisi

Paronisi, herhangi bir yasta goriilebilen, el parmak tirnaklarinin proksimal ve
lateral tirnak kivriminin akut veya kronik enflamasyonu sonucu olugur. Akut
paroniside etkilenen parmak agrili, eritemli ve sistir. Proksimal tirnak

m Onikomikozis. Ayrilan tirnak plagi beyaz renklidir.

kivriminin bir kenarinda piiy goriilebilir. Akut paronisi genellikle tirnak kiv-
rimina zarar veren travma, drnegin ¢ocuklarda bir sey batmasi, kutikulanin
kopartilmasi veya kadinlarda manikiir sonrasi olusur.

Kronik paroniside, uzun siireli mekanik veya cevresel travma (6rnegin su
ve irritanlarla temas) kutikulaya zarar vererek proksimal tirnak kivrimi altina
kir, bakteri ve baska partikiillerin girisine sebep olur. Sonugta, proksimal
tirnak kivriminin ve tirnak matriksinin inflamatuvar reaksiyonu beraberinde
kivrimda 6dem ve kizariklik, kutikula yoklugu, Beau cizgileri ve tirnak plag:
yiizeyinde anomaliler goriiliir. Tedavi koruyucu 6nlemlerden olusmakta olup
drnegin irritanlarla temastan kaginmak i¢in pamuk ve lastik eldiven kullani-
min1 ve ayrica topikal steroidleri ve topikal antimikrobiyalleri kapsar. Akut
paronisi genellikle periungual piyojenik graniilom benzeri lezyonlarla iligkili
olup epidermal biiyiime faktérii reseptérii (EGFR) inhibitorleri ile yapilan
tedavinin yaygin bir yan etkisidir."?

Onikomikozis

Tirnagm fungal infeksiyonlar: siklikla yetiskinlerde ayak parmaklarim tutar.
Birgok infeksiyondan dermatofitler sorumludur (&zellikle Trichophyton
rubrum).** Klinik gériiniim tirnagin invazyonunun tiiriine gdre degisir. En sik
goriilen tir olan distal subungual onikomikozda, plantar deriden yayilarak
tirnak yatagim enfekte eder. Etkilenen tirnak subungual hiperkeratoz, oniko-
liz ve sar1 gizgilere yol agar (Sekil 413-16). Sadece ayak parmaklarini tutan
beyaz, yiizeyel onikomikozda mantar tirnak plaginin yiizeyinde kolonize
olarak onun tizerinde multipl beyaz lekecikler yapar (Sekil 413-17). Proksi-
mal subungual onikomikoz, tirnak plaginin alt tabakalarinda fungal hiflerin
olusturdugu gergek lokonisi yapar. Proksimal subungual onikomikoza
immiin suprese hastalarda T. rubrum yol acar. Onikomikozun tanisi daima
mikolojik muayene ile teyit edilmelidir. Tedavisi klinik tipine, etkilenen
tirnak sayisina ve siddetine gore degisir. Ozellikle proksimal subungual oni-
komikoz ve proksimal tirnag: tutan distal subungual onikomikoz sistemik
tedavi gerektirir. 250 mg/giin dozunda Terbinafin el tirnaklar i¢in 2, ayak
tirnaklari igin 3 ay siire ile kullanildiginda dermatofit infeksiyonlar: igin en
etkin tedavidir®™ Topikal efinakonazol® ve tavaborol® genellikle giinlitk
olarak 6 ay boyunca kullanilir ve ayak tirnaklarinin hafif/orta giddetli oniko-
mikozu i¢in FDA onayhdir, ancak bu antifungal ilaglar oral terbinafin kadar
etkili degildir.

Tirnak Batmasi

Ozellikle geng hastalarda yaygin bir durumdur. Siklikla bir veya iki ayak bag-
parmagim tutar. Yanhs ayakkabi, hiperhidroz veya genetik iliskilidir. Tirnak
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