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* Tip 2 Diyabet mellitus ve Akciger
* Tiroid Hormonlari ve Akciger

* Paratiroidi Hastaliklari ve Akciger
 Akromegali ve Akciger

* Lenfomalar ve Akciger

* Losemiler ve Akciger

e Superior Vena Cava Sendromu

* Bronsiolitis Obliterans

* Silotoraks
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Tip 2 Diyabet Mellitus

* Temel olarak instilin direnci ve buna eslik eden goreceli instilin
sekresyon yetersizligi sonucu gelisen, kronik hiperglisemi ile
karakterize metabolik bir hastaliktir

* Tip 2 diyabet tanis1 asagidaki kriterlerden en az biri ile konur
(semptom yoksa test tekrar1 onerilir):
* Aclik plazma glukozu > 126 mg/dL
* 75 g OGTT 2. saat plazma glukozu > 200 mg/dL
* HbAlc > %6,5
* Diyabet semptomlar: varliginda rastgele plazma glukozu > 200 mg/dL

IDF Diabetes Atlas 2025



Diyabet Mellitus

Temel Tetikleyiciler: Obezite, kétii beslenme ve genetik yatkinlik

Sigara Etkisi: Sigara igmek insiilin direncini artirir

Nikotin, pankreasta bulunan beta hiicrelerine zarar vererek bu
hiicrelerin apoptozuna yol agabilir

Yoshikawa H, Hellstrom-Lindahl E, Grill V: Evidence for functional nicotinic receptors on pancreatic beta cells. Metabolism 54:247— 254, 2005.



Figure 1: Number of people with diabetes worldwide
and per IDF Region in 2024—-2050 (20-79 years)
IDF Diabetes Atlas 2025

Diyabet Mellitus

Diyabet mellitus (DM) kiiresel insidansi, 6zellikle gelismekte olan tilkelerde
hizla artmaktadir

Insiilin direnci ve ilerleyici beta hiicre disfonksiyonu ile karakterize edilen
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Diyabet Mellitus

* Diyabetik komplikasyonlarin altinda
yatan patofizyolojik mekanizmalar
 Kronik hiperglisemi,
e Ileri glikasyon son iiriinlerinin
olusumu,
 Oksidatif stres

* Bu mekanizmalar, birbirine bagh
cesitli yollar araciligiyla akciger
yapisini ve fonksiyonunu potansiyel
olarak etkileyebilir

Thickness of
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Expansion
of interstitium
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Brownlee M. The pathobiology of diabetic complications: a unifying mechanism. Diabetes. 2005;54(6):1615-25
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Diyabet Mellitus

* Akcigerin, insan viicudundaki en buyuk kilcal damar agini igeren
genis mikrovaskiler agi, onu diyabetik retinopati ve nefropatide
gozlemlenene benzer sekilde diyabetik mikroanjiyopatiye 6zellikle
duyarh hale getirir

 Kronik hiperglisemi, akciger dokularindaki kolajen ve elastin de dahil
olmak tlizere yapisal proteinlerin enzimatik olmayan glikozilasyonuna
yol acarak, akciger mekanigini potansiyel olarak degistirir ve akciger
elastikiyetini azaltir

Pitocco D, Fuso L, Conte EG, Zaccardi F, Condoluci C, Scavone G, et al. The diabetic lung - a new target organ? Rev Diabet Stud. 2012;9(1):23-35.
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Mayis 2023-Eyliil 2024 tarihleri arasinda

Oxford Tlp Fakiiltesinde Tablo 4: HbAITc ile Akciger Fonksiyon Testleri Arasindaki Korelasyon
30-60 yas aras1 143 tip 2 Dm hastasi

82 erkek .61 kadin Parametre Pearson Korelasyonu (r)  p-degeri
Dislama kriterleri ;Kalp yet,kapak hast. kifoskolyoz,pektus AVC % tahmini  -0.213 0.01*

karinatum,pektus ekskavatum ,sigara icme Oykiisii,mesleki maruziyet

e : FEV19% tahmini  -0.202 0.02*
oykiisi,spirometri yapmaya engel durumlar anmin

FEV1/FVC orani 0178 0,03*
Sonu¢:HbA Ic ile tahmini FVC % ve tahmini FEV1 ytizdesi arasinda e | s -

negatif bir korelasyon gostermekte

*|statistiksel olarak anlaml (p<0,05)



KOAH ve Tip 2 DM Iliskisi

* Diinya genelinde en yaygin kronik hastaliklardan ikisini temsil
etmekte

* Son bulgular, bu hastaliklar arasinda 6nemli bir korelasyon oldugunu
ve KOAH'tan muzdarip bireylerin Tip 2 Diyabet gelistirme olasiliginin
daha yiiksek oldugunu ve bunun tersinin de gecerli oldugunu
gostermektedir

Cazzola, M.; Rogliani, P. Hyperglycaemia and Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Diagnostics 2023, 13, 3362.
Tarar, P.; Bandi, V.V. Exploring the Interrelationship Between Diabetes Mellitus and Chronic Lung Diseases: A Comprehensive Review. Cureus 2024, 16, e69617.



KOAH ve Tip 2 DM Iliskisi

* KOAH ve Tip 2 diyabetin es zamanli varligi
« KOAH alevlenmelerinin artmasi,
» Hastanede kalis siirelerinin uzamasi,
e Oliim oranlarinin yiikselmesiyle iliskilidir

* Hiperglisemi, immiunolojik fonksiyonu azaltarak solunum yolu
enfeksiyonlarina karsi savunmasini azaltir

Cazzola, M.; Rogliani, P. Hyperglycaemia and Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Diagnostics 2023, 13, 3362.
Tarar, P.; Bandi, V.V. Exploring the Interrelationship Between Diabetes Mellitus and Chronic Lung Diseases: A Comprehensive Review. Cureus 2024, 16, e69617.



IPF ve DM

* Yaslanma, hem DM hem de IPF 1¢in onemli bir risk faktortidir

* Diyabetik hastalarin otopsi akcigerlerinde, fibrotik histopatolojik
degisiklikleri yansitan sekilde alveolokapiller duvar kalinliginda,
alveoler duvar kalinliginda ve pulmoner arterioler duvar kalinliginda
artis oldugu bildirilmaistir

 Diyabetik hastalarda alveoler epitel hiicreleri ile kapiller endotelin
bazal laminasinin anlamli derecede daha kalin oldugu gosterilmistir

Rangarajan S, Bone NB, Zmijewska AA, Jiang S, Park DW, Bernard K, Locy ML, Ravi S, Deshane J, Mannon RB, Abraham E, Darley-Usmar V, Thannickal VJ, Zmijewski JW. Metformin reverses
established lung fibrosis in a bleomycin model. Nat Med 2018; 24: 1121-1127



Metformin ve IPF

* Metforminin, IPF hastalarinda fibrotik degisikliklerin gerilemesindeki
roliine 1liskin arastirmalar devam etmektedir

* Metforminin, TGF-B ile indiiklenen NOX4 ekspresyonunu inhibe
ederek, hem insan akciger fibroblastlarinda miyofibroblast
diferansiyasyonunu diizenledigi hem de farelerde bleomisin ile
indiiklenen pulmoner fibrozisi azalttig1 gosterilmistir

Rangarajan S, Bone NB, Zmijewska AA, Jiang S, Park DW, Bernard K, Locy ML, Ravi S, Deshane J, Mannon RB, Abraham E, Darley-Usmar V, Thannickal VJ, Zmijewski JW. Metformin reverses established lung fibrosis in a bleomycin model. Nat Med 2018; 24:
1121-1127 [PMID: 29967351 DOI: 10.1038/s41591-018-0087-6]

Sato N, Takasaka N, Yoshida M, Tsubouchi K, Minagawa S, Araya J, Saito N, Fujita Y, Kurita Y, Kobayashi K, Ito S, Hara H, Kadota T, Yanagisawa H, Hashimoto M, Utsumi H, Wakui H, Kojima J, Numata T, Kaneko Y, Odaka M, Morikawa T, Nakayama K, Kohrogi
H, Kuwano K. Metformin attenuates lung fibrosis development via NOX4 suppression. Respir Res 2016; 17: 107 [PMID: 27576730 DOI: 10.1186/s12931-016-0420-x]



OSAS ve DM

* Tip 2 diyabetli hastalarda obstriiktif uyku apnesi prevalansi %23 1ila
%36 olarak bildirilmis

* Vicut kitle indeks1 35 den biiyiik olan hastalarda prevalansin %70
kadar ytliksek oldugu bildirilmis

* Obstruktif uyku apnesi olan diyabetik hastalarda daha ytliksek apne-
hipopne indeksleri, daha kotii glikoz kontrolii ile iligkilidir

Einhorn D, Stewart DA, Erman MK, et al: Prevalence of sleep apnea n a population of adults with type 2 diabetes mellitus. Endocr Pract
13:355-362. 2007.



DM ve Mucor Enfeksiyonu

* Diyabetli hastalarin Mukormikoza kars1 yatkinlar1 vardir

* Bu saprofit mantarlar toprakta ve ¢uirtiyen bitkilerde bulunur ve enfeksiyon
sporlarin solunmasi ile olusur

* En sik paranazal sintislerde ve akcigerlerde hastalik olusur
* Enfeksiyon tipik olarak diyabetik ketoasidoz ataginda gelisir

* BT bulgulan 6zgiil degildir

Roden MM, Zaoutis TE, Buchanan WL, et al: Epidemiology and outcome of zygomycosis: a review of 929 reported cases. Clin Infect Dis 41:634, 2005.



Pulmoner Mukormikoz

e Ozgiil olmayan 6ksiiriik
* Ates

* Ploritik gogus agrisi

* Hemoptizi

* Goruntiilemede;konsolidasyon,kavitasyon,
adenopati ve plevral efiizyon goriilebilir

 Bronkoskopik kiiltiirler tan1 i¢cin daha
duyarh

 Tedavi :Amfoterisin B ,cerrahi rezeksiyon

\IPA ayrimi onemli ,tedavi farkli




Diyabet Mellitus

* Diyabet mellitus, tiiberkiiloz i¢cin bagimsiz bir risk faktoriidiir

* Diyabeti olmayan tiiberkiiloz hastalarina gore daha ytiksek oliim oranina
sahiptirler

* Tuberkiilozda atipik tutulum goriilur ,alt lob daha sik

e Strep.pneumonia ,en sik etken ve daha agir seyirli
e Pnomokok asis1 onerilir

« Staf.aureus ;diyabetli hastalarda nazal kolonizasyon bulunur
 Diyabetik hasta + nekrotizan pndmoni varsa Staf aureus oncelikle diisiin

Vardakas KZ, Siempos Il, Falagas ME: Diabetes mellitus as a risk factor for nosocomial pneumonia and associated mortality. Diabet Med 24:1168-1171, 2007.



Diyabet Mellitus

Legionalle Pnéomonisi Klebsiella Pnomonisi

* Diyabetik hasta * Diyabetik hasta

* Yiiksek ates * Lober pndmoni

 Diyare * Yiiksek ates

* Konflizyon * Jolemsi1 koyu kanli balgam
» Goreceli bradikardi  Kavitasyon

* Hiponatremi * Nekroz
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Pulmoner fonksiyon
| FEV,
| FVC
| DLCO

~

| Dinamik akciger kompliyansi

1 Restriktif fizyoloji

Diyabetik
pnomopati

/

-

Patofizyoloji
1 Oksidatif stres
1 Endotelyal disfonksiyon
1 Pulmoner kapillerlerin
kalinlasmasi
1 Akciger interstisyumunun
kalinlasmasi

1 Bag dokusunun glikozilasyonu

1 Periferik hava yolu

K obstriiksiyonu

/

a N

« Otonom noropati
* Hava yolu ¢apinda artis ve
bronkodilatasyon
* Sirfaktan iiretiminde bozulma
 Hipoksiye ventilatuvar yanitin
bozulmasi
 Sekresyon mobilizasyonu ve
mukosiliyer klirensin bozulmasi

\ /
4 p

o

« Diyafragmatik kas disfonksiyonu
* Frenik sinir ndropatisi
 Kas metabolizmasinda bozulma
« Ortopne ve solunum yetmezligi

/




Tiroild Hormon Hastaliklari

e Tirold hormonlar1 bircok mekanizma ile solunuma etki eder

* Beyin sapindaki solunum merkezinde ventilatuvar yanitta rol oynarlar

* Protein, lipid ve karbonhidrat metabolizmasini diizenlerler

« Membran enzim aktivitesini kontrol ederler

* Mitokondriyal oksidatif siirecleri artirirlar

» Akcigerlerin gelisiminde ve pulmoner siirfaktanin olgunlasmasinda rol oynar
» Kapiller permeabilite ve lenfatik drenaj tizerine etkilidir

McHenry CR, Piorowski JJ: Thyroidectomy in patients with marked thyroid enlargement: airway management, morbidity, and outcome. Am Surg 60:586-591, 1994,



Guatr

* Tiroid bezinin, yalnizca deri, ince kas tabakalar1 ve bag dokusu ile
sinirl1 olan anterior alana kolayca genisleyebilme 6zelligi nedeniyle,
cok biiyiik guatrlar dahi trakeaya basi yapmayabilir

* Guatrin trakeanin posterioruna dogru uzanmasi durumunda, trakeanin
kompresyonu veya konsantrik daralmasi daha sik goruliir

McHenry CR, Piorowski JJ: Thyroidectomy in patients with marked thyroid enlargement: airway management, morbidity, and outcome. Am Surg 60:586-591, 1994.

Meysman M, Noppen M, Vincken W: Effect of posture on the flowvolume loop in two patients with euthyroid goiter. Chest 110:1615-1618, 1996.



Guatr

* Trakeal deviasyon ve hava yolu
kompresyonu yoluyla dispne,
stridor, wheezing, ses kisiklig1 ve
okstirtige neden olabilir

McHenry CR, Piorowski JJ: Thyroidectomy in patients with marked thyroid enlargement: airway management, morbidity, and outcome. Am Surg 60:586-591, 1994.

Meysman M, Noppen M, Vincken W: Effect of posture on the flowvolume loop in two patients with euthyroid goiter. Chest 110:1615-1618, 1996.



Guatr P

|

» Bazi guatrlar substernal ve/veya intratorasik yerlesimlidir -
* Sirtiistii pozisyonda hava akimi kisitlanmasina bagli ortopneye yol acabilir

 Bu hastalarda, yatar pozisyonda yapilan akim-hacim egrileri,
ayaktaki testlerde belirgin olmayan iist hava yolu
obstriiksiyonunu gosterebilir

 Retrolaringofaringeal uzanimm olan biiyiik multinodiiler
guatrlar obstriiktif uyku apnesine de neden olabilir; bu durum total
tiroidektomi sonrasi diizelebilir

Gutierrez T, Leong AC, Pang L, et al: Multinodular thyroid goitre causing obstructive sleep apnoea syndrome. J Laryngol Otol 126:190-195, 2012.



Tiroid karsinomu ve solunum

 Tiroid karsinomu, tiim malignitelerin yaklasik %1’ini olusturur
 En sik goriileni papiller tiroid karsinomudur

* %010-15’inde metastaz gelisir ve metastazlarin bliylik
cogunlugu torasik kavite i¢indedir

« Milier metastaz paterni, daha biiyiik nodiiller ve hatta lokalize
pulmoner opasiteler goriilebilir

Manganaris C, Wittlin S, Xu H, et al: Metastatic papillary thyroid carcinoma and severe
airflow obstruction. Chest 138:738-742,2010.




Hipotiroidizm

 Hipotiroidizm solunum sistemi
lizerinde cesithi etkilere yol acar

Medulla
Oblongata

(Omurilik sogan) |

 En onemli etkilerinden ot S

birl, santral ventilatuvar Sedilancri

3 1 1 1TO1 kemoreseptor
kontrol tizerindeki belirgin e cassony Solunu
baskilayici etkisidir Q

Azalm|$ Vent:hsyonda
parsiyel uygun artis
oksijen basinci

Behnia M, Clay AS, Farber MO: Management of myxedematous respiratory failure: review of ventilation and weaning principles. Am J Med Sci 320:368-373, 2000.



Hipotiroidide hipoksik ventilatuvar
yanit(HVR) neden ve nasil azahr?

1) Karotis cisimcigi (periferik kemoreseptor) duyarhhginin
azalmasi

« HVR nin ana belirleyicisi karotis cisimcigindeki glomus
huicreleridir

* T3, bu hiicrelerde iyon kanallar1 (K*/Ca?") ve mitokondriyal
oksidatif fosforilasyon iizerinden O: algisim1 destekler.
* Hipotiroidide:
* Mitokondriyal aktivite |

* Hipoksiye bagl depolarizasyon ve norotransmitter salinimi |
Sonuc¢: Ayni1 PaO: diisiisiinde afferent sinyal zayiflar — HVR azalir.

Behnia M, Clay AS, Farber MO: Management of myxedematous respiratory failure: review of ventilation and weaning principles. Am J Med Sci 320:368-373, 2000.



Hipotiroidide hipoksik ventilatuvar
yanit(HVR) neden ve nasil azahr?

* 2) Periferik — santral sinyal iletiminin zayitflamasi

» Karotis cisimciginden ¢ikan afferent sinyaller nucleus tractus
solitarius (NTS)’ ta islenir

* Tiroit hormonlar1 santral noronlarin uyarilabilirligini artirir
* Hipotiroidide:

 Sinaptik etkinlik |

 Glutamaterjik transmisyon |

Sonuc: Hipoksi bilgisi santral solunum merkezlerine daha zayif ulasir



Hipotiroidide hipoksik ventilatuvar
yanit(HVR) neden ve nasil azahr?

* 3) Eslik eden hiperkapnik ventilatuar yanit baskilanmasi

 Hipotiroidide yalnizca HVR degil, hiperkapniye ventilatuvar yanit
da azalir

 Bu durum:

 Beyin sap1 solunum merkezlerinde néronal firing hizinin diismesi ve
* Solunum merkezlerinin baskilanmasi 1ile 1ligkilidir

Behnia M, Clay AS, Farber MO: Management of myxedematous respiratory failure: review of ventilation and weaning principles. Am J Med Sci 320:368-373, 2000.



Hipotiroidide hipoksik ventilatuvar
yanit(HVR) neden ve nasil azahr?

* 4) Metabolik hiz ve O: talebinin azalmasi

 Hipotiroidide bazal metabolik hiz |
* O tiiketimi |

* Dokular daha az hipoksik stres tretir

Sonuc: Kemoreseptorleri tetikleyecek uyar: daha gec ve daha zayif
olusur



Hipotiroidide hipoksik ventilatuvar
yanit(HVR) neden ve nasil azahr?

* 5) Solunum Kkasi zayithgi ile efektor yanitin azalmasi

* Diyafram ve yardimci solunum kaslarinda
 MHC ekspresyon degisimi
* ATP iiretiminde azalma

 Santral uyar: artsa bile mekanik ventilasyon artis1 sinirh kalir

Behnia M, Clay AS, Farber MO: Management of myxedematous respiratory failure: review of ventilation and weaning principles. Am J Med Sci 320:368-373, 2000.



Hipotiroidi ve Kas Gucu

* Hipotiroidizm miyopatiye yol acabilir
» Ozellikle inspiratuvar ve ekspiratuvar kaslar etkilenir

* Hipotiroidi hastalarinda diyafragmatik kas zayifligi, efor toleransini
siirlayan hafif bozukluktan, belirgin istirahat dispnesi ve kronik
hiperkapni ile seyreden agir disfonksiyona kadar degisebilir

» Inspiratuvar ve ekspiratuvar kas giicii, hipotiroidizmin derecesi
Ile dogrusal iligkilidir ve replasman tedavisi solunum kasi
fonksiyonunu duzeltir

Martinez FJ, Bermudez-Gomez M, Celli BR: Hypothyroidism: a reversible cause of diaphragmatic dysfunction. Chest 96:1059-1063, 1989.



Hipotiroidi ve Uyku Apnesi

* Dil ve orofarenkste mukopolisakkarit ve protein birikimine bagli iist
hava yolu daralmasi, ventilatuvar kontrol bozukluklar:1 ve/veya kilo
alimi yoluyla uyku apnesine yatkinlik olusturabilir

* Bir olgu serisinde obstriiktif uyku apnesi olan hastalarin
yalnizca %3,1 ’inde hipotiroidizm saptanirken; yeni tani almis
hipotiroidi hastalarinin %25’ inde obstriiktif uyku apnesi bulunmustur
* Bu birliktelik 1¢in en 1y1 Ongoriiciiler yas ve viicut agirhigidir

Attal P, Chanson P: Endocrine aspects of obstructive sleep apnea. J Clin Endocrinol Metab 95:483-495, 2010.
Lin CC, Tsan KW, Chen PJ: The relationship between sleep apnea syndrome and hypothyroidism. Chest 102:1663-1667, 1992.



Hipotiroidi ve Uyku Apnesi

* Obstriiktif uyku apnesi olan hipotiroidi hastalarinda hipoksi ve
hiperkapniye ventilatuvar yanitlar zayiftir

* Bazi calismalarda tiroid replasmani ile uyku solunumsal bozukluk
Indeksli ve uyaniklikta hipoksi/hiperkapniye ventilatuvar
yanit diizelirken; diger ¢calismalarda uyku apnesinde kismi diizelme ya
da hi¢ diizelme olmadig1 bildirilmistir

Attal P, Chanson P: Endocrine aspects of obstructive sleep apnea. J Clin Endocrinol Metab 95:483-495, 2010.
Lin CC, Tsan KW, Chen PJ: The relationship between sleep apnea syndrome and hypothyroidism. Chest 102:1663-1667, 1992.



Hipotiroidi ve Plevral Eftizyon

* Hipotiroidi vakalarinda plevral eflizyon nadir gorulur

* Siv1 artmus vaskiiler gecirgenligine bagli olusur ve genelde eksuda
vasfindadir

* Ancak perikardiyal eflizyon 1le es zamanli olusursa plevral s1vi genellikle
transudadir

 S1vi miktar1 az ve Inflamatuvar 6zellikleri tasimaz

* Tirold hormon replasmani ile diizelir

Gottehrer A, Roa J, Stanford GG, et al: Hypothyroidism and pleural effusions. Chest 98:1130-1132, 1990.



Beyin-Akciger-Tiroid Sendromu

 Nadir goriilen bir neonatal progresif solunum i

yetmezIligi tablosudur

* Tiroid transkripsiyon faktorii-1’i (TTF-
1) kodlayan NKX2-1 genindeki defektlerle

iligkilidir

» Akcigerde TTF-1 eksikligi, siirfaktan protein-A
uiretiminde bozulmaya yol acarak hafif
tablolardan progresif ve 6liimciil solunum Mgy
yetmezligine kadar uzanan bir hastalik oo

spektrumuna neden olur

Congemtal hypothyroidism
Thyroid agenesis

Neonatal/Infant respiratory
distress syndrome
Recurrent pulmonary infection
Obstructive airways disease
Chronic interstitial lung disease

Brain
Hypotonia

Motor developmental delay

Chorea, Myoclonus, Dystonia, Ataxia
Dysarthria

Cognitive impairment

Psychiatric iliness: ADHD, OCD, psychosis

Urinary tract abnormalities

Webbed neck

Joint hypermobility
Hypoparathyroidism
Sensorineural heaning loss
Skeletal abnormalities

Galambos C, Levy H, Cannon CL, et al: Pulmonary pathology in thyroid transcription factor-1 deficiency syndrome. Am J Respir Crit Care Med
182:549-554 2010.



Hipertiroidi

 Hipertiroidizmli hastalarin ¢cogu, hem istirahatte hem de efor sirasinda
dispneden yakinir

* Bu yakinmalarin bir kismini konjestif kalp yetmezligi agiklayabilir;
nitekim yeni tan1 konmus hipertiroidizm hastalarinin %6’sinda
basvuru bulgusu kalp yetmezligidir

Gencer B, Collet TH, Virgini V, et al; Thyroid Studies Collaboration:Subclinical thyroid dysfunction and the risk of heart failure events an individual participant data analysis from 6
prospective cohorts.Circulation 126:1040-1049, 2012.



Hipertiroidi

 Hipertiroidi hastalarinda vital kapasitede azalma, solunum kasi
gictinde dusme Ve istirahatte dakika ventilasyonunda artis
saptanmuistir; bu artis egzersizle birlikte asir1 hale gelebilir

* Tedavi ile vital kapasite ve solunum kasi giicii genellikle diizelir;
ancak bazi hastalarda persistan dispne devam edebilir

Mier A, Brophy C, Wass JAH, et al: Reversible respiratory muscle weakness in hyperthyroidism. Am Rev Respir Dis 139:529-533, 1989.



Hipertiroidi ve Astim Arasimdaki Iliski

Hipertiroidide tiroid hormonlarinin etkisiyle:

* 3-adrenerjik reseptor ekspresyonu ve duyarlilig artar,

* Brons diiz kaslarinda gevseme egilimi belirginlesir,

* Teorik olarak bronkokonstriksiyona kars1 koruyucu bir etki olusur.

Bu mekanizma ile bazi astimli hastalarda semptomatik rahatlama
Izlenmektedir

Siu CW, Yeung CY, Lau CP, et al: Incidence, clinical characteristics and outcome of congestive heart failure as the
initial presentation in patients with primary hyperthyroidism. Heart 93:483-487,
2007.



Hipertiroidi ve Astim Arasimdaki Iliski

 Hipertiroidili hastalarda artmis dakika ventilasyonu ve
hiperventilasyon ile astim alevlenme olmaksizin dispnede artis
gorulebilmekte

» Astim kontrolsiizliigii ile karisabilen bu tablo spirometrik bulgular ile
klinik semptomlar arasinda uyumsuzlukla ayirt edilebilir

Siu CW, Yeung CY, Lau CP, et al: Incidence, clinical characteristics and outcome of congestive heart failure as the initial presentation in patients with primary hyperthyroidism. Heart 93:483—
487, 2007.



Hipertiroidi ve Atopi

* Atopik hastaliklar, astim ve Graves hastaligi arasinda bir 1liski
olabilecegi diistinilmektedir

* Graves hastalarinin yaklasik %30’unda serum immiinoglobulin E
(IgE) diizeyleri artmistir
 IgE’si yiiksek olan hastalarda kisisel veya ailesel atopi oykiisii daha siktir

Sato A, Takemura Y, Yamada T, et al: A possible role of immunoglobulin E in patients with hyperthyroid Graves’disease. J Clin Endocrinol Metab 84:3602-3605, 1999.



Hipertiroidi ve Pulmoner Hipertansiyon

« Ozellikle Graves hastalig1 olmak iizere hipertiroidizm ile pulmoner
hipertansiyon arasinda bir iliski oldugunu; hipertiroidizmin tedavisiyle pulmoner
arter basin¢larinin iyilesebildigini, hatta normale donebildigini gosterilmistir

* Bu iliskinin mekanizmasi net degildir

* Olas1 agiklamalar arasinda
* Tiroid hormonlariin pulmoner vaskiiler yapi tizerindeki dogrudan etkileri,
 Pulmoner vazodilatér/vazokonstriktorlerin metabolizmasindaki degisiklikler,
 Surfaktan tiretimi ve fonksiyonunda azalma
» Sempatoadrenal sistem araciligiyla artmis kardiyovaskiiler stimiilasyon yer alir

» Pulmoner vaskiiler sistem tizerindeki kardiyovaskiiler yiikii azaltmak
icin hipertiroidizmin tedavisi onemlidir

Trapp CM, Elder RW, Gerken AT, et al: Pediatric pulmonary arterial hypertension and hyperthyroidism: a potentially fatal combination.J Clin Endocrinol Metab 97:2217-2222, 2012.
Ismail HM: Reversible pulmonary hypertension and isolated rightsided heart failure associated



F1cURE 1. A, Initial chest radiograph shows multiple patchy pulmonary infiltration in both lungs.
B, Interval imrrovenwnt of pn]monar_v infiltration was seen 6 months after discontinuation of
propylthiouracil.

* Propiltiyourasil iliskili nonspesifik
s s e s F'Cl:'r:sso? 10on com ea-tomogra scan o € IUNgs revealin muse Diateral grouna-glass opacin-
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* Lee JY, Chung JH, Lee YJ, et al: Propylthiouracil-induced nonspecific

interstitial pneumonia. Chest 139:687-690, 2011 ° PI’OpI |'[IyOUI’aSI| lllSklh alveolar
hemorayji

* TuYL, Tsai YC, Huang JL, et al: Occult pulmonary hemorrhage as a rare
presentation of propylthiouracil-induced vasculitis. Pediatrics 127:e245—
€249, 2011.



Sekonder hiperparatiroidizm

* Siddetl1 kronik bobrek hastaligi olan veya
hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda
gelisen sekonder hiperparatiroidizmde,
akciger parankiminde, brons duvarlarinda
ve pulmoner arter duvarlarinda nodiiler e i
kalsifikasyonlar ortaya cikar e e e

level was 9.9 mg/dL (normal range, 8.5 to 10.5 mg/dL) and the parathyroid
hormone level was 271 pg/mL (normal for the laboratory, 11 to 54 pg/mL).
High-resolution computed tomography revealed numerous nodular
ground-glass densities in a peribronchial pattern, most prominently in the
upper lobes. (Courtesy Marcia McCowin, MD.)

Hartman TE, Muller NL, Primack SL, et al: Metastatic pulmonary calcification in patients with hypercalcemia: findings on chest radiographs and CT scans. AJR Am J Roentgenol
162:799-802. 1994



Sekonder hiperparatiroidizm

 Kalsifikasyonlar agirlikli olarak alveoler septalarda, 6zellikle akciger
apeksinde yerlesim gosterir

« Lezyonlar genellikle 3-10 mm
capinda

 Fibrozis ve septal kalinlasma
Ile birlikte kalsiyum tuzlari
1cerir

* Akciger grafisine kiyasla
bilgisayarh tomografide daha
1y1 gorlntiilenir

I |8

Figure 95-4 Metastatic calcification. Frontal chest radiograph (A) and corresponding axial chest CT scan (B) show the apical predilection of metastatic
pulmonary caldfication that can be seen in hyperparathyroidism.

Hartman TE, Muller NL, Primack SL, et al: Metastatic pulmonary calcification in patients with hypercalcemia: findings on chest radiographs and CT scans. AJR Am J Roentgenol
162:799-802. 1994



Primer hiperparatiroidizm

 Primer hiperparatiroidizmde pulmoner kalsifikasyonlar nadirdir

* Yaygin tutulumun oldugu olgularda hastalarda dispne, kuru 6ksiiriik
ve hipoksemi ile seyreden restriktif ventilatuvar disfonksiyon

gorulebilir
» Hastalarin yaklasik ticte birinde pulmoner hipertansiyon eslik eder

« Pulmoner hipertansiyonun varlig1 veya siddeti, pulmoner arter
kalsifikasyonlarinin varligi ya da derecesi ve parathormon diizeyleri ile

korelasyon gostermez

Amin M, Fawzy A, Hamid MA, et al: Pulmonary hypertension in
patients with chronic renal failure. Chest 124:2093-2097, 2003.



Hipoparatiroidizm

* Paratiroid hormonunun sekresyon veya fonksiyonundaki yetersizlik
sonucunda hipokalsemi ve hiperfosfatemi gelisir

 Solunumsal bulgular, néromiiskiiler hiperuyarilabilirligin en tipik
gostergesi olan tetani ataklari ile iligkilidir

 Hastalarda bronkokonstriksiyon, diyafram ve gogiis duvari kasilmalari
ile 0zellikle infant ve ¢cocuklarda laringospazm goriilebilir

Whyte MP, Greenberg CR, Salman NJ, et al: Enzyme-replacement
therapy in life-threatening hypophosphatasia. N Engl J Med
366:904-913, 2012.



Hipoparatiroidizm

* D vitamini eksikligi, iskelet kasi giictinti ve kemik butiinliigiini
bozarak dolayli yoldan pulmoner fonksiyonlar1 olumsuz etkileyebilir

e Iskelet sistemi iizerindeki etkilerden bagimsiz olarak, D vitamini
cksikligl astim siddetinde artis ile iliskilendirilmistir

Brehm JM, Acosta-Pérez E, Klei L, et al: Vitamin D insufficiency and
severe asthma exacerbations in Puerto Rican children. Am J Respir
Crit Care Med 186:140-146, 2012.



Akromegali

* Eniskinlerde biiylime hormonunun (GH) asir1 sekresyonu 1le
karakterize bir hastalik

 En sik neden benign hipofiz adenomudur

 Nadiren, bronsiyal karsinoid ya da kiiciik hiicreli akciger kanseri,
bliyiime hormonu salgilatici faktoriin (GHRH) asir1 tiretimine yol
acarak dolayl sekilde biiylime hormonu sekresyonunu artirabilir

Melmed S: Acromegaly. N Engl J Med 355:2558-2573, 2006.



Akromegali

« Uyku apnesi, akromegalide en 6nemli morbiditelerden biridir ve
%20-60 oraninda bildirilmistir

* Obstriiktif uyku apnesi, orofaringeal doku hipertrofisi, makroglossi,
hipofarenksin inspiratuvar kollapsi, kemik boyutlarinda artis ve boyun
cevresinde genisleme sonucu gelisir

« Hipofiz ablasyonu veya oktreotid (somatostatin analogu) ile tedavi
klinik bulgular1 1yilestirebilir

Vannucci L, Luciani P, Gagliardi E, et al: Assessment of sleep apnea syndrome in treated acromegalic patients and

correlation of its severity with clinical and laboratory parameters. J Endocrinol Invest
2R-227_9242 201



Akromegali

* Akromegalide santral uyku apnesi de siktir

* Ventilasyonun santral kontrol mekanizmalarindaki bozulma ile
iliskilidir

* Bu hastalarda, obstriiktif uyku apnesi olanlara kiyasla GH ve IGF-1
diizeyleri daha yiiksek ve hiperkapniye ventilatuvar yanit artmistir

Grunstein RR, Ho KY, Berthon-Jones M, et al: Central sleep apnea is associated with increased ventilatory response to carbon dioxide and
hypersecretion of growth hormone in patients with acromegaly. Am J Respir Crit Care Med 150:496-502, 1994.



Akromegali

« Akromegalili hastalarda total akciger kapasitesi ve vital kapasite
genellikle artmistir

* Bu artis hastalik stires1 ve IGF-I diizeyi ile korelasyon gosterir

* Artmis akciger hacimlerinin olasi1 nedenler1 arasinda tek tek alveollerin
hipertrofisi veya genislemesi ya da alveol sayisinda artis yer alir

* Karbon monoksit diftizyon kapasitesi (DLCO) normal sinirlarda
olabilir veya artmis bulunabilir

Grunstein RR, Ho KY, Berthon-Jones M, et al: Central sleep apnea is associated with increased ventilatory response to carbon dioxide and
hypersecretion of growth hormone in patients with acromegaly. Am J Respir Crit Care Med 150:496-502, 1994.



Akromegal

* \ertebra ve kostalarin morfolojik degisiklikleri, akromegalide goriilen
fic1 goguis goruntimiine katkida bulunur

 Solunum kas giiciinde azalma, egzersiz sirasinda dispne ve
yorgunlugun artmasina neden olabilir

* Akim-hacim egrilerinde degisken ekstratorasik havayolu
obstriiksiyonu bulgulari, akromegalili hastalarin %30-50’sinde
saptanir

Harrison BDW, Millhouse KA, Harrington M, et al: Lung function in
acromegaly. Q J Med 47:517-532, 1978.



Cushing sendromu

e Cushing sendromu ;
* hipofizer Cushing hastahg,
 adrenal neoplaziler ya da

 ektopik adrenokortikotropik hormon (ACTH) iiretimi sonucunda
gelisebilir

* Ektopik ACTH tiretimi1 en sik Kkiicuik hiicreli akciger kanseri veya
ozellikle akciger basta olmak tlizere ¢esitli organlardan koken alan
karsinoid tiimorler tarafindan olusturulur

Boddaert G, Grand B, Le Pimpec-Barthes F, et al: Bronchial carcinoid tumors causing Cushing s syndrome: more aggressive behavior and the need for early diagnosis. Ann
Thoracic Surg 94:1823-1829, 2012.



Cushing Sendromu

 Hiperkortizolizm, oportunistik pulmoner enfeksiyonlara yatkinlik
yaratir

 En sik goriilen pulmoner enfeksiyon etkenleri
* Cryptococcus,

Aspergillus,

Nocardia,

Pneumocystis

Mycobacterium tuberculosis

Graham BS, Tucker WS: Opportunistic infections in endogenous Cushings syndrome. Ann Intern Med 101:334-338, 1984.



Cushing Sendromu

 Cushing sendromu ayrica hiperkoagiilabilite durumu ile iligkilidir

 Klinik olarak anlamli tromboembolik olaylarda artisa yol agar

Van Zaane B, Nur E, Squizzato A, et al: Hypercoagulable state in
Cushing s syndrome: a systematic review. J Clin Endocrinol Metab 94:2743-2750, 2009.



Adrenal yetmezlik

 Adrenal yetmezlik, primer adrenal yetmezlik (Addison hastalig1) veya
sekonder adrenal yetmezlik seklinde ortaya c¢ikabilir

* Sekonder adrenal yetmezlik en sik eksojen glukokortikoid tedavisinin
kesilmesine bagli iyatrojenik nedenlerle gelisir

 Endiistrilesmis tlilkelerde Addison hastaligi olgularinin %70-80’1
otoimmiin kokenlidir;

* Buna karsilik kaynaklar1 kisitli lilkelerde tiiberkiiloz en sik nedendir

Bhatia E, Jain SK, Gupta RK, et al: Tuberculous Addison’s disease: lack of normalization of adrenocortical function after antituberculous chemotherapy. Clin
Endocrinol (Oxf) 48:355-359. 1998.



HEMATOLOJIK
HASTALIKLAR ve AKCIGER



INFEKSIYON

Bakteri(gram negatif basil,gram pozitif

kok,mikoplazma,lejyonella,nocardia,miko

bakteri)

Viriis (rino,Corona,adeno,influenza,cmv)

» Fungal
(PCP,aspergillus,mucor,kriptokokkus)
Parazit (strongilodes,toksoplazma)

DIGER
» Kalp yetmezligi
*  Venoz tromboemboli
* Pulmoner veno okluzif hastalik
* Pulmoner hipertansiyon
» Trombotik mikroanjiopati
« Hemofagositik lenfohistiositoz

* Dispne
Oksiiriik
Hemoptizi
Gogus agrisi

ve/veya

* Ates
Hipoksemi

INFLAMASYON
« Tlag toksititesi
(ALI/ARDS,HP,DIP,NSIP)

» Radyasyon pnomonitisi

 Diferansiyasyon sendromu (APL
IATRA)

* Hiicre lizis pnomopatisi

* Transflizyon iliskili akut akciger
hasari
« Idiopatic (IPS,PERDS,DAH,BOS )

NEOPLAZM
*  Primer tutulum (16semik
infiltrasyon,lenfoma,myeloid
sarkom)
« Para-malign (amiloidoz,EMH,PAP)
« Sekonder malignite
* (Akciger ca,PTLD)




| enfomalar ve Pulmoner Tutulum

Hodgkin Lenfoma Non-Hodgkin lenfoma

 Hastalarin %85 inde pulmoner * %66 sinda pulmoner tutulum
tutulum gorulir gorulur

e Intratorasik lenfadenopati sik  Mediasteni nadiren tutar
gorulir

Choi MH, Jung JI, Chung WD, et al.: Acute pulmonary complications in patients with hematologic malignancies. Radiographics. 2014, 34:1755-68.



| enfomalar ve Pulmoner Tutulum

Nodiiler Patern — ‘

* Bilateral ve coklu nodiiller

* Nodiiller diizensiz veya silik
sinirl

* Yiksek proliferasyon hizina sahip
tiumorlerde nodiiler kavitasyon
gorulur

=

Mavi ok :konglomere lenf digimu

Diederich S, Link TM, Ziihlsdorf H, Steinmeyer E, Wormanns D, Heindel W: Kirmizi ok :noduler opasite
Pulmonary manifestations of

Hodgkin's disease: radiographic and CT findings. Eur Radiol. 2001, 11:2295-305




| enfomalar ve Pulmoner Tutulum

Konsolidasyonlar

 Kiiciik ve sinirli alanlardan tam lob
tutulumuna kadar degiskenlik
gosterir

* Genellikle indolandir

Mavi ok :mediastinumda neoplastik tutulum
Kirmizi ok :plevral eflizyon
Sari oklar :konsolidasyon

Bosanko CM, Korobkin M, Fantone JC, Rubin SB, Lynch JP: Lobar primary
pulmonary lymphoma: CT
findings. J Comput Assist Tomogr. 1991, 15:679-82.



Lenfanjitik / Perilenfanjitik Tutulum
* Hodgkin lenfomada en sik gortlir

* Lenf diigiimlerinden veya _
bronkopulmoner lenfatiklerden direkt

invazyonla gerceklesir

* Olgularin %41 inde gortlir ve

Lenfomalar ve Pulmoner Tutulum
bronkovaskiiler demetlerde
belirginlesme ve interlobiiler septal

kahnlasma 1zlenir Mavi ok :plevral eflizyon

Austin JH, Miiller NL, Friedman PJ, et al.: Glossary of terms for CT of the lungs: recommendations Kirmizi ok :interlobdler septal kallnlasma
of the Nomenclature Committee of the Fleischner Society. Radiology. 1996, 200:327-31.




[Losemiler ve Pulmoner Tutulum

ALL’l1 hastalarda toraks BT de
* Periferik buzlu cam opasiteleri

 Rastgele dagilimli santral asiner
mikronodiiller 1zlenebilir

Bu bulgularin enfeksiy6z nedenlerden
ayirt edilmesi i¢in BAL 1le
degerlendirme gereklidir

V.

Ahmed S, Siddiqui AK, Rossoff L, Sison CP, Rai KR: Pulmonary complications in chronic lymphocytic leukemia. Cancer. 2003, 98:1912-7.

o




[Losemiler ve Pulmoner Tutulum

KLL’1i hastalarin yaklasik %9’unda pulmoner
tutulum gorulir

En sik patern peribronsiyal veya
perivaskiiler tutulumdur

* Bunu sirasiyla interstisyel, nodiiler ve
sentrilobiiler paternler izler

 Hiler ve mediastinal tutulum da bildirilmistir

N

Berkman N, Polliack A, Breuer R, Okon E, Kramer M: Pulmonary involvement as the major manifestation of chronic lymphocytic leukemia. Leuk Lymphoma. 1992, 8:495-9.



[Losemiler ve Pulmoner Tutulum

* Plevral efiizyon, KLL’de %3-16 sikliginda rapor edilmistir

* Plevral s1v1 genellikle lenfosit baskin eksuda niteligindedir
« Ancak hemorajik veya sil6z s1v1 da tanimlanmigtir

 Eflizyon, tiimorun lenfatik drenaj1 tikamasiyla olusan sil6z enfeksiyon
nedeniyle olustugu varsayilmaktadir

* Malign plevral efiizyon olgularin %7’sinde goriiliir ve genellikle ileri evre
hastalik veya Richter sendromu 1le iliskilidir

Richter sendromu:KLL ‘nin agresif bir lenfomaya en sik olarak da DBHL déniisiimii olarak
tanimlanir.KLL hastalarinin yaklasik %2-10 unda hastaliklar1 boyunca gortiliir

Faiz SA, Sahay S, Jimenez CA: Pleural effusions in acute and chronic leukemia and myelodysplastic syndrome. Curr Opin Pulm Med. 2014, 20:340-6.



[Losemiler ve Pulmoner Tutulum

 Lenfadenopati toraksta en sik goriilen 16semik belirtidir

* Lenfoid 16semilerde %25 oraninda goriiliirken miyeloid 16semililerde
%35 oraninda gortulir

Miyeloid sarkom (MS), immatiir hiicrelerden koken alan nadir bir
ckstramediiller malignitedir

* Siklikla mediasteni tutar
* Genellikle AML tanisindan 6nce veya tani sirasinda ortaya ¢ikar

Wang HQ, Li J: Clinicopathological features of myeloid sarcoma: report of 39 cases and literature review .Pathol Res Pract. 2016, 212:817-24.



[L0semiler ve Pulmoner Tutulum

AML’de bronsial kloroma olarak
adlandirilan ,miyeloblastlardan
olusan nadir kitleler trakeobrongiyal
agaci tutabilir

Kotii prognoz gostergesidir

Bashoura L, Eapen GA, Faiz SA: Pulmonary manifestations of lymphoma and leukemia . Clin Chest Med.2017, 38:187-200



[.0semiler ve Pulmoner Tutulum

« Ekstramediiler hematopoez en sik dalak, karaciger ve
lenf nodlarinda tanimlanmis olmakla birlikte, herhangi bir
organda ortaya ¢ikabilir

 Torasik tutulum nadirdir

* Cogunlukla posterior-inferior mediastende, siklikla
paraspinal yerlesimlidir

Koch CA, Li CY, Mesa RA, Tefferi A: Nonhepatosplenic extramedullary hematopoiesis: associated diseases, pathology, clinical course, and treatment.
Mayo Clin Proc. 2003, 78:1223-33



[.0semiler ve Pulmoner Tutulum

« Kitleler genellikle:
* Asimetrik
Nabizsiz
Kalsifiye olmayan
Benign davranish
Paravertebral kitlelerdir ( tek tarafli veya bilateral)

* Norojenik tiitmor 1le karistirilabilir

 EMH ozellikle KML’de goriiliir

Koch CA, Li CY, Mesa RA, Tefferi A: Nonhepatosplenic extramedullary hematopoiesis: associated diseases, pathology, clinical course, and treatment.
Mayo Clin Proc. 2003, 78:1223-33



Pulmoner 16kostaz

* Ozellikle akut 18semide goriilen
hiperlokositoz (10kosit > 100b1n )varliginda
goriilen bir komplikasyondur

* Cok sayida olan 16kosit ac,kalp,beyin gibi
organlarin kii¢tiik ¢capli damarlarinda
birikerek semptomlara yol acar

* En sik gortilen semptomlar ates okstiruk

dispnedir

Mavi ok :bronsial duvar kalinlasmasi
Kirmizi ok :interlobuler septal kalinlasma
Sar1 ok :buzlu cam alani

Tanaka N, Matsumoto T, Miura G, Emoto T, Matsunaga N: HRCT findings of chest complications in patients with
leukemia. Eur Radiol. 2002, 12:1512-22.



Akut lizis pndmonisi

* Akut I6semai 1¢in kemoterapiye baslandiktan
sonraki 11k 48 saat i¢cinde akut hipoksemi ve
yaygin pulmoner infiltratlarla karakterize bir
sendromdur

* Yaygin alveolar hasar ile enzim salimimiyla
birlikte 16semik hiicrelerin lizisinden
kaynaklandigi diistintilmektedir

 Klinik ve radyolojik belirtiler ile ARDS ‘ye
benzer

Leukemic cell lysis pneumonopathy. A complication of treated myeloblastic leukemia
Cancer. 50 (12) (1982). pp. 2763-2770




Diffiiz alveolar hemoraji

* Akut I6semili hastalarda siddetli trombositopeni, koagiilopati ve
enfeksiyon hastaliklariyla iligkisi nedeniyle yaygin alveoler kanama
(DAH) sik goriliir

» Akut hipoksemik solunum yetmezligine yol acgabilir

Low-, medium- and high-dose steroids with or without aminocaproic acid in adult hematopoietic SCT patients with diffuse alveolar hemorrhage
Bone Marrow Transplant, 50 (3) (2015). pp. 420-426



Diffiiz alveolar hemoraji

* Klinik belirtiler arasinda hemoptizi, hipoksemi, dispne ve gogiis
goriintiillemesinde yaygin bilateral alveoler infiltratlar bulunur

* Tani, bronkoskopi ile ve bronkoalveoler lavajda (BAL) giderek artan
kanli siv1 ornekleri ile dogrulanir

 Tedavide aminokaproik asit ,transeksamik asit ve metilprednizolonun
kullanimin fayda sagladigi gosterilmistir

Low-, medium- and high-dose steroids with or without aminocaproic acid in adult hematopoietic SCT patients with diffuse alveolar hemorrhage
Bone Marrow Transplant, 50 (3) (2015). pp. 420-426



Amiloidoz

* Pulmoner amiloidoz nadirdir
« Pulmoner amiloidoz genellikle asemptomatiktir

* Nefes darligi tipik olarak amiloidozdan kaynaklanan kardiyak
disfonksiyonla iliskilidir

 Parankimal tutulum, nodiiler amiloidoz veya pulmoner lenfoma
yakininda amiloid birikintiler1 veya genellikle bag doku hastaligi ile
iliskili kistik degisiklikler seklinde kendini gosterebilir

Pulmonary amyloidosis in hematological disorders Semin Respir Crit Care Med, 26 (5) (2005), pp. 502-513



Amiloidoz

* Tani, polarize 151k mikroskobu altinda Kongo kirmizisi ile pozitif
boyanan ve yesil ¢ift kirilim gosteren birikintilerin dokularda
histopatolojik olarak gosterilmesidir

* Tedavi, altta yatan amiloidozun tedavi edilmesinden olusur

» Hava yolu tikanikligina neden olan endobrongiyal amiloid lezyon
vakalarinda, bronkoskopik debulking veya ablasyon gerekebilir.

Pulmonary amyloidosis in hematological disorders Semin Respir Crit Care Med, 26 (5) (2005), pp. 502-513



TRALI

» Hematolojik maligniteli bir¢ok hasta kan transfiizyonuna ihtiyag
duydugundan , transfiizyonla 1liskili akut akciger hasar1 (TRALI)
gorulir

* TRALI'nin genel insidansi diisiiktiir

e Tim kan transfiizyonlarinin %0,08

Drug-induced respiratory disease in patients with hematological diseases Semin Respir Crit Care Med, 26 (5) (2005), pp. 458-481



TRALI

* TRALI vakalarimin ¢ogunda, hasar, vericiden gelen antilokosit,
antinotrofil veya anti-human I6kosit antijeni (HLA) antikorlarinin
alicinin 1okositlertyle kompleman aracili baglanmasindan kaynaklanir

* Sepsisli veya GM-CSF ile tedavi edilen hastalarda risk artmistir

Drug-induced respiratory disease in patients with hematological diseases Semin Respir Crit Care Med, 26 (5) (2005), pp. 458-481



TRALI

« Semptomlar tipik olarak transfiizyondan 2 ila 6 saat sonra ani solunum
yetmezIligi ile ortaya ¢ikar

* Titreme, dispne, solunum giicliigii, hipoksi ve gogiis goriintiilemesinde
yaygin bilateral alveoler infiltratlar goriilebilir

Drug-induced respiratory disease in patients with hematological diseases Semin Respir Crit Care Med, 26 (5) (2005), pp. 458-481



TRALI

* Tedavi esas olarak oksijen destegi 1le yapilir ve kortikosteroid
kullanimi Onerilmez

* %50 1la %70'Inde mekanik ventilasyon gereklidir

* Hastalarin cogu 72 1la 96 saat i¢inde 1y1ilesir
* Bununla birlikte, hizl1 yanit vermeyenlerde oliim orami1 %5 1la %15 arasindadir

Drug-induced respiratory disease in patients with hematological diseases Semin Respir Crit Care Med, 26 (5) (2005), pp. 458-481



Venoz tromboemboli

e Losemide VTE i1¢in belirlenen risk faktorleri arasinda
 Hareketsizlik,
e Ileri yas,
» Onceki trombotik ykii,
* Venoz Staz ,
 Enfeksiyon,

 Santral venoz kateterler ve trombotik potansiyeli artmis bazi1 kemoterapotikler
(6rnegin, L -asparaginaz) yer almaktadir

Venous thromboembolism in patients with acute leukemia: incidence, risk factors, and effect on survival
Blood, 113 (17) (2009), pp. 3911-3917



Venoz tromboemboli

* 5000'den fazla AML hastasinin yer aldig1 genis bir kohortta, pulmoner
emboli ve/veya DVT ’nin 2 yillik kiimiilatif insidans1 %5,2 olarak
bulunmustur

* Multiple myelom hastalar ,talidomid veya lenalidomid gibi
immiinomodiilator ajanlar ahyorlarsa VTE riski artmaktadir

* Trombositopenisi ve kanama riski olan hastalarda VTE profilaksisi ve
tedavisi karmasik olabilir ve her hastaya 0zel olarak
degerlendirilmelidir

Venous thromboembolism in patients with acute leukemia: incidence, risk factors, and effect on surviva

Blood, 113 (17) (2009), pp. 3911-3917



Edinilmis hemofagositoz lenfohistiyositoz

* Nadir ve yasamu tehdit eden bir hastaliktir

« Kusurlu apoptoz,hemofagositoz ile birlikte sitotoksik T hiicrelerinin asir1 aktivasyonu,
makrofajlar tarafindan kemik iligi hiicrelerinin yutulmasi ve inflamatuar sitokinlerin
yogun salinimu ile karakterizedir

 Enfeksiyonlar HLH’ye yatkinlik olusturabilir ve sepsis ile benzer belirtiler gostererek tani
koymay1 zorlastirir

Pulmonary involvement in patients with hemophagocytic lymphohistiocytosis Chest, 149 (5) (2016), pp. 1294-1301



Edinilmis hemofagositoz lenfohistiyositoz

* Tani ;ylksek ates,sitopeni,yiiksek ferritin,ytiksek
CD25,hipertrigliseridemi ,splenomegali ve/veya
hemafagositozu iceren HLH- 2004 kriterlerine
dayanmaktadir

* GOgis goruintiilemesinde sentrilobiiler nodiiller, belirsiz
konsolidasyonlar veya lokalize buzlu cam opasiteleri ile
Interstisyel infiltratlar goriilmektedir

Tablo 2. Hemofagositik sendrom tani kriterleri

1. Ailevi hastalik/bilinen genetik defekt
2. Klinik ve laboratuvar tani kriterleri*
Ates (>7 giin, >38,5°C)
Splenomegali
Sitopeni (en az 2 hiicre serisi)
Hemoglobin <9 g/dL (4 haftanin altinda 12 g/dI)
Trombositler <100x10°%/L
Notrofiller <1x10°/L
Hipertrigliseridemi ve/veya hipofibrinojenemi
Aclik trigliseridi > 3 mmol/L
Fibrinojen <1,5 g/L
Ferritin >500 pg/L
s(D25 >2400 U/ml
NK hiicre aktivitesinin azalmasi veya hi¢ olmamasi
Kemik iligi, beyin omurilik sivisi veya lenf nodlaninda
hemofagositoz

*Serebral bulgulann varligi, transaminaz, bilirubin ve laktat dehidrogenaz artisi
destekleyici bulgulardir.

Pulmonary involvement in patients with hemophagocytic lymphohistiocytosis Chest, 149 (5) (2016), pp. 1294-1301



Edinilmis Hemofagositoz Lenfohistiyositoz

* Akciger komplikasyonlari enfeksiyon, maligniteler ve akciger ddemi ile 1liskili
olup, %601 mekanik ventilasyon gerektirmektedir

* HLH'ye 6zgii tedaviye baslamak i¢in hizli tan1 gereklidir; bu tedavi, etoposit ve
yuksek doz steroidler ve/veya kemoterapidir

* Ampirik antimikrobiyaller de goz ontinde bulundurulmalidir

* Akciger tutulumu olan hastalarda hastane mortalitesinin daha ytliksek oldugu
bulunmustur (%52,5'e kars1 %20)

Pulmonary involvement in patients with hemophagocytic lymphohistiocytosis
Chest, 149 (5) (2016), pp. 1294-1301



Sekonder Pulmoner Alveolar Proteinoz

* Pulmoner alveoler proteindz (PAP) nadir bir komplikasyondur

* PAP, alveollerde asir1 siirfaktan lipoprotein birikimi ile karakterize
olup,anormal gaz degisimine yol acar

 Hastalar ilerleyici dispne ve hipoksi ile bagvururlar

Secondary alveolar proteinosis is a reversible cause of respiratory failure in leukemic patients
Am J Respir Crit Care Med, 149 (3 Pt 1) (1994), pp. 788-794



Sekonder Pulmoner Alveolar Proteinoz

* PAP interstisyumu etkilediginden, BT goriintiilemede tipik olarak
keskin ac¢ili sinirlara sahip poligonal formlarda buzlu cam opasiteler:
ve lst iiste binen interlobiiler septal ¢izgi kalinlagmasi goriiliir

* PAP tanisi, periyodik asit-Schiff pozitif proteinoz materyalin
tanimlanmasina dayali bronkoalveoler lavaj ile konulur

* Terapotik akciger lavaji, kemoterapi 1le altta yatan malignitenin
tedavisiyle birlikte yonetimin temelini olusturur

Secondary alveolar proteinosis is a reversible cause of respiratory failure in leukemic patients
Am J Respir Crit Care Med, 149 (3 Pt 1) (1994), pp. 788-794






Superior Vena Cava Sendromu

» SVC'den gecen kan akisinin kismi veya tam tikanmasindan
kaynaklanan bir dizi klinik belirti ve semptomdur

* En sik olarak trombiis olusumu veya damar duvarinin timor
infiltrasyonundan kaynaklanir

* Sik goriilen semptomlar yiiz ve boyunda sislik, oksiiriik, dispne ve
ortopne yer alir

Wilson LD, Detterbeck FC, Yahalom J. Clinical practice. Superior vena cava syndrome with malignant causes. N Engl J Med 2007;356(18):1862-9.
. Cheng S. Superior vena cava syndrome: a contemporary review of a historic disease. Cardiol Rev 2009;17(1):16-23.



Superior Vena Cava Sendromu

* Etyolojisinde en sik mediastinal maligniteler yer alir
* En sik kiictlik hiicreli akciger kanseri ikinci en sik hon-Hodgkin lenfomadir

* Diger etyolojik nedenler
* Iyatrojenik trombiis
« Hemodiyaliz
« Kalp pili telleri
* Yari kalic1 intravaskiiler kateterler

Wilson LD, Detterbeck FC, Yahalom J. Clinical practice. Superior vena cava syndrome with malignant causes. N Engl J Med
2007;356(18):1862-9.

Choana © Ciinarinr v7zana ~av/a evvnAramaoa: a ~rantemnnrarys roznziowar ofF 2 hictarie Aicaaca Cardinl Rovy 20N017(1\-1R 921



-~

Superior Vena Cava Sendromu

« Semptomlar genellikle 6ne egilmekle
veya yatar pozisyonda artar

L‘.

* Ses kisikhigi, stridor, senkop, bas agrisi, bas donmesi ve yiizde
kizarikhik (fasiyal plethora) nadiren goriiliir

Wilson LD, Detterbeck FC, Yahalom J. Clinical practice. Superior vena cava syndrome with malignant causes. N Engl J Med
2007;356(18):1862-9.
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Typical clinical findings in a patient with superior vena cava syndrome due to small-cell lung cancer. This
patient presented with dyspnea and elevated P aCO 2 . A: Plethora of face and neck. B: Distended jugular
veins. C: Cyanosis of the lips. D: Right arm and hand massively swollen. E: Substantial collateral circulation
(arrow). F: Computed tomogram shows compression of the superior vena cava (arrow) due to a large
mediastinal mass, causing (F J ) tracheal compression and deviation, and stridor.

Fizik muayenede yiiz
ve periorbital 6dem,
juguler venoz
dolgunluk, gogiis ve
abdomen tizerinde
venoz kollateraller,
boyun ve ust gogiiste
odem saptanabilir;
nadiren papilodem
goriilebilir.



Superior Vena Cava Sendromu

* Yasami tehdit eden olgularda acil endovaskiiler stent yerlestirilmesi onerilir

* Nedene yonelik tedavi verilir
« Maligniteye sekonder ise kt,rt almasi
» Tromboza sekonder ise trombolitik ,mekanik trombektomi,antikoagiilan tedavi
 Kateter veya cihaza sekonder ise ¢ikarilmasi ve antikoagiilan tedavi

* Destekleyici tedavi
* Basin elevasyonu
 Oksijen tedavisi
* Diiiretik
 Kortikosteroid

Wilson LD, Detterbeck FC, Yahalom J. Clinical practice. Superior vena cava syndrome with malignant causes. N Engl J Med 2007;356(18):1862-9.
. Cheng S. Superior vena cava syndrome: a contemporary review of a historic disease. Cardiol Rev 2009;17(1):16-23.



Bronsiolitis Obliterans (BOS)

* Allojenik kemik 1ligi nakli, hematolojik maligniteler ve diger
hematolojik hastaliklarda yasam stiresini ve hastaliksiz sagkalim
artirmak amaciyla yaygin olarak uygulanan bir tedavi yontemidir

* Donor ve alic1 se¢imi, hazirlama rejimler: ve immiuinostipresif
ajanlardaki gelismelere ragmen, kronik greft versus host hastaligi
(cGVHD ) gec nakil sonras1 morbidite ve mortalitenin dnemli bir
nedeni olmaya devam etmektedir

* Hastalarin %30-70"inde gortilmektedir
* Neredeyse her organ etkilenebilir

e Inflamasyon ve fibrozis ile karakterize kalic1 organ islev bozukluklarina yol
acabilir

Bos S, Murray J, Marchetti M, Cheng GS, Bergeron A, Wolff D, Sander C, Sharma A, Badawy SM, Peric Z, Piekarska A, Pidala J, Raj K, Penack O, Kulkarni S, Beestrum M, Linke A, Rutter M, Coleman C, Tonia T, Schoemans H, Stolz D, Vos R. ERS/EBMT
clinical practice guidelines on treatment of pulmonary chronic graft-versus-host disease in adults. Eur Respir J. 2024 Mar 28;63(3):2301727. doi: 10.1183/13993003.01727-2023. PMID: 38485149.



Bronsiolitis Obliterans

* Pulmoner GvHD hastalarin %20'sine kadarinda, ¢cogunlukla nakilden sonraki ilk 2
yil i¢cinde gelisir

* Obstriiktif veya restriktif degisikliklerle veya her ikisinin kombinasyonuyla ortaya
cikabilir

* Obstriiktif fenotip olan bronsiolitis obliterans sendromu (BOS) , en yaygin ve en
iyl tanimlanmis ge¢ pulmoner komplikasyondur

Bos S, Murray J, Marchetti M, Cheng GS, Bergeron A, Wolff D, Sander C, Sharma A, Badawy SM, Peric Z, Piekarska A, Pidala J, Raj K, Penack O, Kulkarni S, Beestrum M, Linke A, Rutter M, Coleman C, Tonia T, Schoemans H, Stolz D, Vos R. ERS/EBMT
clinical practice guidelines on treatment of pulmonary chronic graft-versus-host disease in adults. Eur Respir J. 2024 Mar 28;63(3):2301727. doi: 10.1183/13993003.01727-2023. PMID: 38485149.



Bronsiolitis Obliterans

* BOS, kii¢tik hava yollarinin enflamasyonu ve fibrozisi ile karakterize olup,
ger1 donussliz hava yolu obstriiksiyonuna yol acar

e Tanida oncelikle SFT kullanilir

* National Institutes of Health (NI1H), BOS'un daha erken tespit edilebilmesi
i¢cin, asemptomatik hastalarin rutin olarak taranmasini onermektedir

* Semptomlar ortaya ¢ikmadan SFT’ de ozellikle FEV1 dustisu
gosterilebileceginden NIH erken tan1 amaciyla nakil sonrasi sert SFT
takipler: onermektedir

Bos S, Murray J, Marchetti M, Cheng GS, Bergeron A, Wolff D, Sander C, Sharma A, Badawy SM, Peric Z, Piekarska A, Pidala J, Raj K, Penack O, Kulkarni S, Beestrum M, Linke A, Rutter M, Coleman C, Tonia T, Schoemans H, Stolz D, Vos R. ERS/EBMT
clinical practice guidelines on treatment of pulmonary chronic graft-versus-host disease in adults. Eur Respir J. 2024 Mar 28;63(3):2301727. doi: 10.1183/13993003.01727-2023. PMID: 38485149.



Bronsiolitis Obliterans

* ERS;
 Takip icin en az 3 ayda bir spirometri
* BOS tanisi sonrasinda yillik olarak ve hastalik progresyonunda SFT

* Tam1 aninda ve endikasyon halinde (SFT diislisii veya solunum semptomlari
gibl durumlarda) diger nedenleri dislamak 1¢in yliksek ¢oziiniirliiklii toraks BT
(YCBT) taramasi1 Onermekte

* Tedavide sistemik kortikosteroid, IKS/LABA ,montelukast
azitromisin kullanilmasi Onerilir

Bos S, Murray J, Marchetti M, Cheng GS, Bergeron A, Wolff D, Sander C, Sharma A, Badawy SM, Peric Z, Piekarska A, Pidala J, Raj K, Penack O, Kulkarni S, Beestrum M, Linke A, Rutter M, Coleman C, Tonia T, Schoemans H, Stolz D, Vos R. ERS/EBMT
clinical practice guidelines on treatment of pulmonary chronic graft-versus-host disease in adults. Eur Respir J. 2024 Mar 28;63(3):2301727. doi: 10.1183/13993003.01727-2023. PMID: 38485149.



Tirozin Kinaz Inhibitorlerine (TKI) Baglt | . i
Pulmoner Komplikasyonlar - o

« TKI’ler, KML tedavisinde temel ajanlardir Q'Z?Jﬂifé

e TKI kullanimi asagidaki pulmoner komplikasyonlarla iliskilidir:
e Interstisyel akciger hastaligi (IAH)
* Plevral eflizyon
* Prekapiller pulmoner hipertansiyon

* Bu komplikasyonlarla en giiclii iligskisi olan ila¢c dasatinibtir

« Dasatinib kullanan hastalarin %10-35’inde plevral eflizyon gelisebilir

Barber NA, Ganti AK: Pulmonary toxicities from targeted therapies: a review . Target Oncol. 2011, 6:235-43. 10.1007/s11523-011-0199-0
Quintas-Cardama A, Kantarjian H, O'brien S, Borthakur G, Bruzzi J, Munden R, Cortes J: Pleural effusion in patients with chronic myelogenous leukemia treated with dasatinib after imatinib failure. J Clin

Oncol. 2007, 25:3908-14.



Silotoraks

« Travmatik veya travmatik olmayan silotoraks, tiim plevral efiizyon vakalarinin %3
kadarini olusturan nadir bir durumdur

* Travmatik vakalar arasinda en onde gelen neden, 0zellikle 6zofagus cerrahisi olmak tizere
torasik operasyonlar sirasinda torasik kanala verilen hasar nedeniyle 1yatrojeniktir

 Travmatik olmayan silotoraks, torasik kanalin herhangi bir travmatik hasar gérmedigi
durumlarda plevral boslukta sil birikmesini ifade eder

* Sil, bagirsaklardan kaynaklanir ve torasik kanal yoluyla sistemik dolagsima tasinir

Cholet C, Delalandre C, Monnier-Cholley L, et al. Nontraumatic chylothorax: nonenhanced MR lymphography. RadioGraphics 2020; 40: 1554-1573.



S1lotoraks

 Torasik kanalin anatomik seyri karmasik ve dnemli olgiide b
degiskenlik gosterir e l,f :

* Bu nedenle, silotoraks gelisimi torasik kanal defektinin yeri ve seviyesine
baghdir

* Torasik kanal defekti T5-T6 seviyesinin altinda meydana gelirse B e
silotoraks genellikle sag tarafta, daha yukar seviyelerde ise sol i
tarafta ortaya c¢ikar |

* Olgularin ¢ogu tek taraflidir (%83) ve sag taraf (%50) baskindir

McGrath EE, Blades Z, Anderson PB. Chylothorax: aetiology, diagnosis and therapeutic options. Respir Med 2010; 104: 1-8.



Silotoraks

 Travmatik olmayan silotoraksin en yaygin nedeni, tiim vakalarin
neredeyse ug¢te birini olusturan malignitedir

 Lenfoma, malign silotoraks vakalarinin %70-75'inden sorumludur ve
en yaygin nedeni hon-Hodgkin lenfomadir

Huggins JT. Silotoraks ve kolesterol plevral eflizyonu. Semin Respir Crit Care Med 2010; 31: 743-750.



Silotoraksin patofizyolojisi

Non-travmatik silotoraks gelisiminde rol oynayan mekanizmalar
* Torasik kanalin malignite invazyonu ile hasarlanmasi

* Sil6z asitin transdiyafragmatik gecisi ile
» Artmis hidrostatik basing ve lenfatik sistemin hiperpermeabilitesi

Huggins JT. Silotoraks ve kolesterol plevral eflizyonu. Semin Respir Crit Care Med 2010; 31: 743-750.



Silotoraks ve Psodosilotoraks

e Siit gortinlimiinde
 Eksudatif vasifta ve lenfosit baskin
 Trigliserid > 110 mg /dL ve Kolesterol < 200 mg/dL

Psodosilotoraksta trigliserid <50 mg/dL ve kolesterol
>200 mg/dL

Psodosilotoraks ve silotoraks arasinda ayrim yapmakta
zorluk devam ederse, silotoraksta sivi/serum kolesterol
orani <l ve trigliserit orani >1 bulunur

Nair SK, Petko M, Hayward Milletvekili. Yetiskinlerde silotoraksin etiyolojisi ve tedavisi. Eur J Kardiyotorak Cerrahisi 2007; 32: 362—-369.



Silotoraks Yapan 1laclar

* Tirozin kinaz inhibitorlerinden Dasatinib
* Mekanizmasi :endotel disfonksiyonu ve lenfatik gecirgenlikte artis

* Vinka alkaloidlerinden Vincristin,Vinblastin
* Mekanizma :lenfatik drenaj bozuklugu

Huggins JT. Silotoraks ve kolesterol plevral eflizyonu. Semin Respir Crit Care Med 2010; 31: 743-750.



Pulmoner ddem

* Pulmoner 6dem, kemoterapi veya intravenoz inflizyonlar sirasinda ya
da kemik 11181 naklinin erken doneminde sik goruilir

* Etiyoloj1 ¢ogunlukla multifaktoryeldir
* Yiiksek hacimli siv1 inflizyonlarina bagli hidrostatik basing artisi
* Pulmoner damar gegirgenliginde artis
« Kemoterapinin kardiyotoksik etkileri
* Bobrek hasari

Choi MH, Jung JI, Chung WD, et al.: Acute pulmonary complications in patients with hematologic malignancies. Radiographics. 2014, 34:1755-68.



Pulmoner ddem

* Akciger grafisinde
kardiyomegali,interstisyel konjesyon,
Kerley B cizgileri ve peribronsiyal
kalinlasma 1zlenir

* Agir olgularda perihiler opasiteler,
plevral eflizyon, buzlu cam opasiteleri

ve konsolidasyonlar gortlebilir k 4

Mavi ok :bilateral eflizyon
Kirmizi ok:interlobular septal kalinlasma ve buzlu cam

Benya EC, Goldman S: Bone marrow transplantation in children: imaging assessment of complications . Pediatr Clin North Am. 1997,
44:741-61.



Pulmoner Hipertansiyon

 Bazi tedaviler pulmoner hipertansiyon ile iliskilidir

e Ozellikle ikinci kusak tirozin kinaz inhibitérii (TKI) dasatinib, KML
ve Philadelphia pozitif ALL tedavisinde kullanilirken nadiren siddetli
prekapiller pulmoner hipertansiyona yol agabilir

« Dasatinib baslandiktan pulmoner hipertansiyon tanisina kadar gecen
medyan stire yaklasik 34 aydir ve progresyon genellikle yavastir.

Montani D, Bergot E, Giinther S, et al.: Pulmonary arterial hypertension in patients treated by dasatinib . Circulation. 2012, 125:2128-37



Pulmoner Veno-Okliizif Hastalik (PVOD)

» Pulmoner vaskiiler direncin arttig1 nadir bir sendromdur

« Ozellikle nakil sonras: yorgunluk, bas donmesi, halsizlik ve dispne ile
ortaya ¢ikabilir

* PVOD’nin, nakile bagl vaskiiler hasar sonucu gelistigi
distinilmektedir

 Postkapiller veniiller ve daha biiyiik damarlarin fibrotik ttkanmasina
bagli interstisyel pulmoner 6dem ve kapiller konjesyon gelisir.

Simonneau G, Gatzoulis MA, Adatia I, et al.: Updated clinical classification of pulmonary hypertension . J Am Coll Cardiol. 2013, 62:D34-41



Pulmoner Veno-Okliizif Hastalik (PVOD)
Tipik triad
* Artmis pulmoner vaskiiler direnc

* Normal sol kalp dolum basinglar1
* Pulmoner 6dem

* Tedavi cogunlukla destek tedavisidir

» Hipoksemik hastalarda oksijen verilir

Simonneau G, Gatzoulis MA, Adatia I, et al.: Updated clinical classification of pulmonary hypertension . J Am Coll Cardiol. 2013, 62:D34-41



Transplantasyon Sonrasi Enfeksiyonlar
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Sekil 2: Hematopoetik kok hiicre nakli alicilarinda transplant sonrasi donemde en sik enfeksiyonlar.
CMV: Sitomegaloviriis. EBV: Ebstein-Barr Viriisii. TB: Tiiberkiiloz. TDM: Tiiberkiiloz disi mikobakteriler. VZV: Varicella-zoster virus
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