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Gastrointestinal Sistem




Gastroozofageal Reflii Hastaligi
(GORH)

Mide asidinin mide igerigiyle birlikte 6zefagusa geri kagmasi
sonucu O0zefagusta tahris veya iltihaplanma

GORH

Ozofagus alt sfinkterinin interensek basinci
Kardiyoodzofageal bileske acisi

Diyafragma fonksiyonu ve yer ¢ekiminin (yatar pozisyon) etkisi

Bircok akciger hastaligina neden olabilir, tetikleyebilir veya

siddetlendirebilir

Tiwaskar, Mangesh H. 2013. “Pulmonary Manifestations of Gastrointestinal Diseases.” World Clinical Pulmonary and Critical Care Medicine 2 (2): 404-423.

En sik kronik okstiriik ve
astim

Bronsit, pndmoni ve
interstisyel fibrozis gibi ¢esitli
akciger hastaliklar ile iligkili



Gastroozofageal Reflu
Hastalig1 (GORH)

Tipik Semptomlar Atipik Semptomlar

* Heartburn (sternum arkasinda « Astima benzer semptomlar

yanma hissi) « Non-kardiak gogiis agrisi

* Disfaji (yutma zorlugu) N T a—
* Odinofaji (agril1 yutma)

* Regiirjitasyon

» Siskinlik

e Mide bulantisi ve kusma



GORH gériilme siklig1

» Astimi olan yetiskinlerde (%58)
 Aszimu olmayanlarda (%38)

Astim gorulme sikligi

« GORH olan yetiskinlerde
(%4,6)
« GORH olmayanlarda (%3,9)

Havemann BD, Henderson CA, El-Serag HB. The association between gastro-oesophageal reflux disease and asthma: a systematic
review. Gut. 2007 Dec;56(12):1654-64. doi: 10.1136/gut.2007.122465. Epub 2007 Aug 6. PMID: 17682001; PMCID: PMC2095717.



‘) Y GORH ve Astim D

B Y

Vagus aracihi refleks ile bronkokonstriksiyon « Oksiiriik ve artan solunum ¢abasi, alt
ozofagus sfinkteri (LES) boyunca basing
gradyanim artirir, LES g6giis bosluguna

Mide igeriginin mikroaspirasyonu sonucu : :
e Pirasy dogru fitiklasir ve bariyer fonksiyonu azalir

hava yolu obstruksiyonu ve pnémoni

« Teofilin, beta agonistler ve kortikosteroidler

Mide asidine bagh bronsiyal hiperreaktivite
agh brongtyal nip LES tonusunu azaltarak refliiyii tetikler

Immiin sistem modifikasyonu

Tiwaskar, Mangesh H. 2013. “Pulmonary Manifestations of Gastrointestinal Diseases.” World Clinical Pulmonary and Critical Care Medicine 2 (2): 404-423.



GORH ve Astim

1-Vagus Aracilt Refleks ile Bronkokonstruksiyon

Bu bulgular, VMR’nin GORH ile
§ ?;ﬁfi‘f‘siilﬁe?;’?ﬁf‘gw embriyonik olarak iliskili brons daralmasinda baz

hastalarda onemli bir mekanizma
oldugunu, ancak herkeste aym
derecede etkili olmayabilecegini
gostermektedir

) Her ikisi de vagus siniri tarafindan innerve
edilir

o Ozofagustaki asit 6zofageal reseptorleri
x uyararak vagus aracili refleksi (VMR)
baslatabilir

1- Schan CA, Harding SM, Haile JM, Bradley LA, Richter JE. Gastroesophageal reflux-induced bronchoconstriction. An
intraesophageal acid infusion study using state-of-the-art technology. Chest. 1994;106:731-737.
2-Field SK. A critical review of the studies of the effects of simulated or real gastroesophageal reflux on

pulmonary function in asthmatic adults. Chest. 1999;115:848-56.




GORH ve Astim

2-Mikroaspirasyon
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Gastrointestinal iceriklerin mikroaspirasyonu

sonucunda akciger dokusunda dogrudan hasar
olusmasi

* Aspirattaki kiigiik partikiillerin hava yollarini mekanik olarak tikamasi

* Enfeksiy6z olmayan, geri dontisiimlii Kimyasal pnémonit (aspirasyon
pndémoniti) veya aspirasyona bagli bakteriyel pnémoni (aspirasyon
pnémonisi)

* Protein agisindan zengin 6dem, hipoksemi ve akciger kompliyansinda

azalma ile karakterize ciddi pulmoner inflamatuvar yanit

Gelen materyal, farinks veya larenksi dogrudan
uyararak trakeal ya da bronsiyal oksiiriik refleksi gibi
pulmoner semptomlara yol agabilir

ARDS ve akut akciger hasarina neden olabilir




GORH ve Astim

3-Bronsiyal hiperreaktivite

Bir hava yolu uyarisi sonrasinda ortaya ¢ikan anormal

bronkokonstriksiyon

1. Reflii materyalinin mikroaspirasyonu (refli

teorisi),

2. Ozofagus kaynakli vagal refleksler (refleks

teorisi)

3.  Ozofagus kaynakli néroinflamasyon

A-Immiin sistem modifikasyonu

Yapilan bir ¢alismada ;

» Kronik mikroaspirasyon olan farelerin tip-2
helper T hiicrelerini uyararak astim hastalarinda
goriilen tepkiye benzer bir yanit gelistirdigini

» Kontrol grubunun (makroaspirasyon) hem tip-1
hem de tip-2 helper T hiicrelerini uyararak daha
dengeli bir yanit verdigi gosterilmistir

* Mikroaspirasyonun, bagisiklik sistemini astim

benzeri bir yanit olusturmast icin uyarabilecegi
sonucuna varinugtir

10

Tiwaskar, Mangesh H. 2013. “Pulmonary Manifestations of Gastrointestinal Diseases.” World Clinical Pulmonary and Critical Care Medicine 2 (2): 404-423.



GORH ve Astim

Klinik Ozellikler

GORH;
Kuru oksiiriigiin sik nedenidir
Astim semptomlari, genel popiilasyona kiyasla daha yaygindir

Astim1 dogrudan tetikledigine dair kanitlar sinirlidir

Asemptomatik gastroozofageal refliiniin astimin kotii kontroliine yol acmasi olasi
degildir

Global Strategy for
Tani Asthma Management
and Prevention

Astimi1 olan ve refliiyii diisiindliren semptomlar1 bulunan hastalarda, proton pompa inhibitori (PPI)

veya motiliteyi artirict bir ajanla ampirik tedavi diisiiniilebilir

Reflii semptomlar1 devam ederse, 24 saatlik pH monitorizasyonu gibi spesifik incelemeler veya

endoskopi yapilabilir

11



GORH ve Astim

Tedavi

GORH tanis1 dogrulanmis astimli hastalarda PPI’lar ile yapilan klinik ¢alismalarin

cogunda, astim kontrolii tizerinde uzun donemli anlaml1 bir fayda gosterilememistir

AsTnd

Global Strategy for Semptomatik astimi olup GORH semptomlar: bulunmayan eriskinlerde yiiksek doz PPI

Asthma Management

e brovertion tedavisi, alevlenmelerde azalma saglamamistir

GRS Chutal e b Autrs

Genel olarak, PPI astim kontroliinii iyilestirmemektedir

Semptomatik refliisii olan hastalar tedavi edilmelidir; ancak astimi kotii kontrollii
olan hastalar, belirgin reflii semptomlart yoksa yalnizca astimi iyilestirmek amaciyla

anti-reflii tedavisi almamalidir (Kanit A)

12



GORH ve Oksiiriik

-~

oo . L;RYNGOPHARYNGEAL
1-Vagus Aracili Refleks (0zofago-brongsiyal refleks) REFLUX
\
Pl SN - 1
L4 o , ‘\\
2-Mikroaspirasyon !
3-Laringofaringeal reflii ¥
MICRO-ASPIRATION [
Reflii igerigi list 6zofageal sfinkteri gecer ve larinkse ,
OESOPHAGEAL REFLUX
ulasirsa okstriik reseptorleri dogrudan aktive olabilir _ \
Kronik oksiiriik nedeniyle abdominal ve torakal kaviteler
Smith, J., Woodcock, A., & Houghton, L. (2010). New Developments in Reflux-
Associated Cough. Lung, 188(1), 81-86. https://doi.org/10.1007/s00408-009-9210-2

arasinda basing degisiklikleri nedeniyle reflii gelisebilir
13



GORH ve Okstiri

ACE inhibitor

Rhinitis/rhinosiglusitis

Cigarette smoke

Asthma/easingphilic bronchitis

Reflux diseases

Kronik oksiuiriik 8 haftadan uzun stireli
okstiriik olarak tanimlanmaktadir

EGE REFLU GRUBU; Kronik Oksiiriik Olgusuna Yaklagim

Anamnez, hzik bak —) ACEL, Sigara, britankar

Normal = = Patolojik
¢ '} 1

CGORH semptomian

Balgam sitologisi, kil
(-)l +) Bronkoskopi Joraks BT
Ozotagograki
Astim, PNAS

Spirometri {B#T 1
KBB bukisi  y. 2 \L

(+) : .
Spesshik tam

()ks.xruk devam ve tedkavi
Spesifik tan
ve dedavi l
Psekojenik (:()R} 17 (Impedars. Oksorok devam

Obstrik devam idiopatik pHmetri
endoskopi

pm « aljinat Kardiyak incedeme

Cesrahef

Keskin, Muharrem, and Serhat Bor. 2013. “Gastroozofageal Reflii Hastalig1.” Tiirk Toraks Dergisi 14
(Suppl 3): 11-17. https://doi.org/10.5152/ttd.2013.103
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GORH ve Idiyopatik
Pulmoner Fibrozis (IPF)

GORH, IPF'nin bir sonucu mu yoksa bir risk faktérii mii?

IPF etiyolojisinde sigara, viral enfeksiyon ve GORH gibi ¢esitli

faktorler mevcut

Epidemiyolojik ¢alismalarda IPF’li hastalarda GORH prevalansinin
yiiksek oldugu gosterilmistir
GORH ;

* Direkt epitel hasarina neden olur

e Tekrarlayan alveoler epitelyal hasarlar da yatkinligi olan

hastalarda bozuk onarima ve akciger fibrozisine yol a¢abilir

*  Mikroaspirasyon, hastaligin progresyonu, mortalitesi ve akut

alevienmesiyle iliskilendirilmistir

Tiwaskar, Mangesh H. 2013. “Pulmonary Manifestations of Gastrointestinal Diseases.” World Clinical Pulmonary and Critical Care Medicine 2 (2): 404-423.

Aspirasyon materyalinin pulmoner fibrozis
gelisimine yol a¢ip agmadigi kesin olmamakla
birlikte hastalik gelisimini en azindan bir grup
hastada olumsuz etkiledigi gozlemlenmistir

[PF’de intratorasik basing artis1 ile GORH
tetiklenebilir veya siddetlenebilir




GORH ve Uyku

Obstriktif uyku apnesi olan
hastalarda sik gortiliir

Uyku sirasindaki GORH, arousal,
Insomnia, gunduz asirl uykululuk Stirekli hava yolu basinci ile
ile iligkilir yapilan basarili tedavi (CPAP)
GORH semptomlarini

azaltmaktadir

Tiwaskar, Mangesh H. 2013. “Pulmonary Manifestations of Gastrointestinal Diseases.” World Clinical Pulmonary and Critical Care Medicine 2 (2): 404-423.



GORH ve Aspirasyon
Pnomonisi

Pathogenesis and risk factors for the
development of pneumonia after
macroaspiration

Risk Factors

Impaired swallowing

Impaired consciousness
e |

Increased chance of gastric contents reaching the lung

Impaired cough reflex

17



GORH ve Aspirasyon Pnémonisi

Orofarengeal florada yer alan mikroorganizmalarin aspirasyonu ile

olusur

Anatomik olarak trakeadan sag ana brons daha dik a¢i1 ile ayrildigi

i¢in sag akcigerde daha siktir

Aspirasyonlar genellikle yatar pozisyonda oldugundan en sik iist

loblarin posterior ve alt loblarin superior segmentlerinde gortliir

Genellikle anaerobik ajanlarin sorumlu oldugu, lober dagilim

gosteren, abse, ampiyem ile komplike olan nekrotizan pndmoniler

seklindedir

18



GORH Tedavi

Yasam tarzi degisiklikleri

e Sigaray1 birakma, kilo verme, diyet degisiklikleri, yatagin bas ucunun
viikseltilmesi, yatmadan en az ti¢ saat once yemek yemekten kacinma

H2-reseptor antagonistleri

Proton pompa inhibitorleri

Cerrahi

19




[nflamatuvar Bagirsak Hastaliklari
(IBH)

IBH’ nin iki ana formu Crohn hastalig1 (CH) ve iilseratif
kolit (UK) olup, kronik inflamasyonla karakterize ve

sistemik tutulum yapabilen hastaliklardir

En sik ekstraintestinal tutulum kas-iskelet sistemi, deri,

hepatobiliyer sistem ve goz

Pulmoner tutulum nadir

* Hava yollari, parankim, plevra, vaskiiler

yapilar tutulabilir

1-Pulmonary Manifestations of Inflammatory Bowel Disease and Treatment Strategies,Ghosh, Subha et al., CHEST Pulmonary, Volume 1, Issue 3, 100018
2-Cavalli CAM, Gabbiadini R, Dal Buono A, Quadarella A, De Marco A, Repici A, Bezzio C, Simonetta E, Aliberti S, Armuzzi A. Lung Involvement in Inflammatory Bowel
Diseases: Shared Pathways and Unwanted Connections. J Clin Med. 2023 Oct 9;12(19):6419. doi: 10.3390/jcm12196419. PMID: 37835065; PMCID: PMC10573999. 20



[nflamatuvar Bagirsak Hastaliklar1 (IBH)

Gergek yaygimligi bilinmemekte

* Son yillarda yapilan ¢calismalar, ¢gogu zaman asemptomatik seyretmeleri nedeniyle tan1 konulmadan kaldigini
gostermistir

Subklinik, tesadiifen bulunan solunum anormalliklerinin yaygin oldugu bildirilmis

« Aktif bagirsak hastaligi olan hastalarin %90'ina kadarinda anormal solunum fonksiyon testleri rapor edilmistir

« Karbon monoksit difiizyon kapasitesinde (DLCO) azalma, rezidiiel voliim artis1, fonksiyonel rezidiiel
kapasitede artma ve metakoline karsi artmis bronsiyal yanit

Goriintiillemede rastlantisal akciger anormallikleri yaygindir

« Inflamatuvar bagirsak hastalig1 (IBH) olan hastalarin %37-53"iinde anormal gériintiileme sonuglari bildirilmistir
» Bronsektazi, bronsit, bronsiyolit gibi hava yolu hastaliklar1 veya alveolit veya fibroz gibi interstisyel hastaliklar

1-Pulmonary Manifestations of Inflammatory Bowel Disease and Treatment Strategies,Ghosh, Subha et al., CHEST Pulmonary, Volume 1, Issue 3, 100018
2-Cavalli CAM, Gabbiadini R, Dal Buono A, Quadarella A, De Marco A, Repici A, Bezzio C, Simonetta E, Aliberti S, Armuzzi A. Lung Involvement in Inflammatory Bowel Diseases: Shared Pathways and Unwanted Connections. J Clin Med. 2023 Oct
9:12(19):6419. doi: 10.3390/jcm12196419. PMID: 37835065; PMCID: PMC10573999.

21




Inflamatuvar
Bagirsak
Hastaliklari
(IBH)

1-Pulmonary Manifestations of Inflammatory Bowel Disease and Treatment
Strategies,Ghosh, Subha et al., CHEST Pulmonary, Volume 1, Issue 3, 100018
2-Cavalli CAM, Gabbiadini R, Dal Buono A, Quadarella A, De Marco A,
Repici A, Bezzio C, Simonetta E, Aliberti S, Armuzzi A. Lung Involvement in
Inflammatory Bowel Diseases: Shared Pathways and Unwanted Connections.
J Clin Med. 2023 Oct 9;12(19):6419. doi: 10.3390/jcm12196419. PMID:
37835065; PMCID: PMC10573999.

Tutulum, bagirsak aktivitesi ile paralel olmayabilir

Solunumsal belirtiler, bagirsak
hastaligindan 6nce veya yillar
sonra ortaya cikabilir

Post-kolektomi hastalarda
risk belirgin artmaktadir

UK hastalarinda solunumsal Biiyiik havayolu tutulumu ve
tutulum Crohn’a gore daha stk bronsektazi 6zellikle UK’de
ve daha agir seyirlidir daha yaygindir

IBH tedavisinde kullanilan ilaclar da (mesalazin,
sulfasalazin, azatiyoprin, anti-TNF ajanlar) solunum yolu
enfeksiyonlar1 ve ILD’nin énemli nedenlerindendir

22
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1-Pulmonary Manifestations of Inflammatory Bowel Disease and Treatment Strategies,Ghosh, Subha et al., CHEST Pulmonary, Volume 1, Issue 3, 100018

stabilize 4 g .
} 4 eroonis gt
i “Féoll-mediated MOeONasE S Ly

equlation of
integrine

Solunum ve gastrointestinal sistemler,
embriyolojik olarak primitif

onbagirsaktan koken almakta

Her ikisi de goblet hiicreleri,
submukozal bezler ve lenfoid
dokudan zengin epitel yapilariyla

karakterizedir

Bu ortak anatomik ozellikler
nedeniyle, solunum yolunun da IBH
ile iligkili benzer epitelyal ve
mukozal immiin defektlerden

etkilenebilecegi diisiiniilmektedir

2-Cavalli CAM, Gabbiadini R, Dal Buono A, Quadarella A, De Marco A, Repici A, Bezzio C, Simonetta E, Aliberti S, Armuzzi A. Lung Involvement in Inflammatory Bowel Diseases: Shared Pathways and Unwanted Connections. J Clin Med. 2023 Oct

9;12(19):6419. doi: 10.3390/jcm12196419. PMID: 37835065; PMCID: PMC10573999.
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Patofizyoloji
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1-Pulmonary Manifestations of Inflammatory Bowel Disease and Treatment Strategies,Ghosh, Subha et al., CHEST Pulmonary, Volume 1, Issue 3, 100018

Kronik bagirsak inflamasyonu

Intestinal bariyer biitiinliigiiniin

bozulmas1 (artmis gegirgenlik)

Antijenlerin intestinal epitelden

gecisi (translokasyon)
Dogal bagisiklik hiicrelerinin
aktivasyonu

Dendritik hiicreler

Makrofajlar

Proinflamatuvar sitokin salinimi

IL-1, TNF-a, IL-6, IFN-y, VEGF

2-Cavalli CAM, Gabbiadini R, Dal Buono A, Quadarella A, De Marco A, Repici A, Bezzio C, Simonetta E, Aliberti S, Armuzzi A. Lung Involvement in Inflammatory Bowel Diseases: Shared Pathways and Unwanted Connections. J Clin Med. 2023 Oct

9;12(19):6419. doi: 10.3390/jcm12196419. PMID: 37835065; PMCID: PMC10573999.
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Patofizyoloji

Sistemik inflamasyon gelisimi
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1-Pulmonary Manifestations of Inflammatory Bowel Disease and Treatment Strategies,Ghosh, Subha et al., CHEST Pulmonary, Volume 1, Issue 3, 100018
2-Cavalli CAM, Gabbiadini R, Dal Buono A, Quadarella A, De Marco A, Repici A, Bezzio C, Simonetta E, Aliberti S, Armuzzi A. Lung Involvement in Inflammatory Bowel Diseases: Shared Pathways and Unwanted Connections. J Clin Med. 2023 Oct
9;12(19):6419. doi: 10.3390/jcm12196419. PMID: 37835065; PMCID: PMC10573999.

25



Patofizyoloji
’:,Vw’\] shared ambyologicul origin n_ * Antijen sunumu

=
A m —
{‘, T Yo genetic predisposition T-hiicre aktivasyonu
s R = G y NOD2 gene polymorphisms
___a .
) . ..
L Bellek T-hiicrelerinin olusumu
~ \ CCR3 ve CXCRS5 ekspresyonu
intestinal barrier g et
function :

Bu hiicrelerin BALT a (brons iliskili

ot ' U"' g . . .o
N {ﬁ‘“ ¥ - lenfoid doku) gocii
T aehption | . L
Akcigerde kronik inflamasyonun
D
' sirdiiriilmesi

—
equlation of
integrine

** " neutrophilic-mediated
mflammation

1-Pulmonary Manifestations of Inflammatory Bowel Disease and Treatment Strategies,Ghosh, Subha et al., CHEST Pulmonary, Volume 1, Issue 3, 100018
2-Cavalli CAM, Gabbiadini R, Dal Buono A, Quadarella A, De Marco A, Repici A, Bezzio C, Simonetta E, Aliberti S, Armuzzi A. Lung Involvement in Inflammatory Bowel Diseases: Shared Pathways and Unwanted Connections. J Clin Med. 2023 Oct
9;12(19):6419. doi: 10.3390/jcm12196419. PMID: 37835065; PMCID: PMC10573999.
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Patofizyoloji
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1-Pulmonary Manifestations of Inflammatory Bowel Disease and Treatment Strategies,Ghosh, Subha et al., CHEST Pulmonary, Volume 1, Issue 3, 100018
2-Cavalli CAM, Gabbiadini R, Dal Buono A, Quadarella A, De Marco A, Repici A, Bezzio C, Simonetta E, Aliberti S, Armuzzi A. Lung Involvement in Inflammatory Bowel Diseases: Shared Pathways and Unwanted Connections. J Clin Med. 2023 Oct

9;12(19):6419. doi: 10.3390/jcm12196419. PMID: 37835065; PMCID: PMC10573999.



Patofizyoloji

IBH ile baz1 solunum yolu
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1-Pulmonary Manifestations of Inflammatory Bowel Disease and Treatment Strategies,Ghosh, Subha et al., CHEST Pulmonary, Volume 1, Issue 3, 100018
2-Cavalli CAM, Gabbiadini R, Dal Buono A, Quadarella A, De Marco A, Repici A, Bezzio C, Simonetta E, Aliberti S, Armuzzi A. Lung Involvement in Inflammatory Bowel Diseases: Shared Pathways and Unwanted Connections. J Clin Med. 2023 Oct
9;12(19):6419. doi: 10.3390/jcm12196419. PMID: 37835065; PMCID: PMC10573999.
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Imaging and Additional

Anatomical Site Pathology Symptoms Investigations
u Glottic and subglottic
edema /stenosis
a Isolated tracheal Cough s Chest X-ray
inflammation /bulging Phlegm B H RLL'I‘ J
o Iracheobronchitis Hoarseness Bocihoenoin L Titdig
) Bronchiectasis Dyspnea 2 l‘:;rl:on‘; ?El"l..\l’n“-h ':TS) ts
Airways diseases - Mucoid impaction Stridor g indudi i 1 th" S ,ﬁ . hy.
2 Granulomatous bronchiolitis Sputum production A St colbies ’ g
B Bronchiolitis obliterans Wheezing RF" torral 1 2 5
syndrome © eferral to pulmonologist
u Asthma
o COPD
u Organizing pneumonia
[ Non-specific interstitial
pneumonia
0 Granulomatous interstitial lung
diseases 2 Chest X-ray
o Eosinophilic interstitial Dyspnea B HRCT
pneumonia Fever ® Pulmonary function tests
73 u Usual interstitial pneumonia Acute respiratory failure including plethysmography,
Interstitium s Lymphocytic interstitial Chest pain DLCO and bronchoreversibility
pneumonia Dry cough . 6 n'}in walking test
¥ Desquamative interstitial u Referral to ILDs clinic
pneumonia, e Lung biopsy
" Hypersensitivity interstitial
pneumonia
o Pulmonary necrobiotic or
granulomatous nodules
- If acute symptoms, send to
Emergency Department
Cough u CTPA
Pulmonary embolism 8 Pulmonary embolism Palpitations o Echocardiography
S Chest pain Shortness of breath = Blood exams
B Arterial blood gas analysis
» Referral to pulmonologist
s Chest X-ray
u HRCT
] Pulmonary function tests
. Cough including plethysmography,
a Granulomatosis with Shortness of breath DLCO and bronchoreversibility
Vasculitis Rol).'angii.tt.ﬂ ((:,I’A) . Constitutional symptom (fever, 6 min walking test
u Eosinophilic GPA (EGPA) weight loss, or fatigue) Blood exams
sy including autoimmunity
u Referral to pulmonologist
and/or theumatologist
. Lung biopsy

[nflamatuvar
Bagirsak
Hastaliklar1 (IBH

Pulmonary Manifestations of Inflammatory Bowel Disease and Treatment
Strategies,Ghosh, Subha et al., CHEST Pulmonary, Volume 1, Issue 3,
100018
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[nflamatuvar Bagirsak Hastaliklari
Hava Yolu Tutulumu

* En sik goriilen solunum sistemi tutulumudur

*  Tutulum, glottisten alveoler kanallara kadar hava

yolunun tiim segmentlerini kapsayabilir

* Klinik bulgular tutulan bolgeye gore degiskenlik

gosterir

1-Pulmonary Manifestations of Inflammatory Bowel Disease and Treatment Strategies,Ghosh, Subha et al., CHEST Pulmonary, Volume 1, Issue 3, 100018
2-Cavalli CAM, Gabbiadini R, Dal Buono A, Quadarella A, De Marco A, Repici A, Bezzio C, Simonetta E, Aliberti S, Armuzzi A. Lung Involvement in Inflammatory Bowel Diseases: Shared Pathways and Unwanted Connections. J Clin Med. 2023 Oct 30
9;12(19):6419. doi: 10.3390/jcm12196419. PMID: 37835065; PMCID: PMC10573999.



I[nflamatuvar Bagirsak Hastaliklar1 Hava
Yolu Tutulumu

Akciger grafisi sinirh bilgi saglar

Cogunlukla trakeal daralma gibi hafif bulgular

gosterir

Yiiksek ¢oziintirliikli bilgisayarli tomografi (YCBT),
trakeobronsiyal duvar kalinlasmasi, brons ¢api
degisiklikleri, bronsiektaziler ve tree-in bud paterni gibi

bulgularin daha 1y1 degerlendirilmesine olanak tanir

1-Pulmonary Manifestations of Inflammatory Bowel Disease and Treatment Strategies,Ghosh, Subha et al., CHEST Pulmonary, Volume 1, Issue 3, 100018 31
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10.3390/jcm12196419. PMID: 37835065; PMCID: PMC10573999.



I[nflamatuvar Bagirsak Hastaliklar1 Hava
Yolu Tutulumu

* Bronkoskopide, hava yolu mukozasindaki inflamasyonun

sindirim sisteminde tanimlanan lezyonlara benzerlik gosterir

+  Ozellikle 6dem, mukozal iilserasyon, deformiteler,

psodotiimoral goriintimler ve llimen daralmasi bagirsak

mukozasindaki lezyonlar1 andirir

* Crohn hastalig1 olan bireylerde trakeobronsitte goriilen nodiiler

kalinlagsmalar, kazeifiye olmayan epiteloid graniilomlar olabilir

1-Pulmonary Manifestations of Inflammatory Bowel Disease and Treatment Strategies,Ghosh, Subha et al., CHEST Pulmonary, Volume 1, Issue 3, 100018
2-Cavalli CAM, Gabbiadini R, Dal Buono A, Quadarella A, De Marco A, Repici A, Bezzio C, Simonetta E, Aliberti S, Armuzzi A. Lung Involvement in Inflammatory Bowel Diseases: Shared Pathways and Unwanted Connections. J Clin Med. 2023 Oct 9;12(19):6419. doi:
10.3390/jcm12196419. PMID: 37835065; PMCID: PMC10573999.
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[nflamatuvar Bagirsak Hastaliklar:
Biiyiik Hava Yolu Tutulumu

Imaging and Additional

Anatomical Site Pathology Symptoms Investigations
u Glottic and subglottic
edema /stenosis
a Isolated tracheal Cough . Chest X-rav
inflammation /bulging Phlegm B lik(i'l‘ .
z lrache(.)brnnfhltis Hoarseness = Broﬁc}u)scop\f + biopsy
= Beonchueriasis Dyspnea * Pulmonary function tests
Airways diseases = DR B E Stridor including.plethvsmogmph\'.
£ Qnﬂum parbrohchiohts Respiratory distress DLCO and bronchoreversibility
B Granulomatous bronchiolitis Sputum production A Sp-utum i ' -
a Bronchiolitis obliterans Wheezing Referral to pul ' Looist
syndrome s eferral to pulmonologis
u Asthma
o COPD

Pulmonary Manifestations of Inflammatory Bowel Disease and Treatment Strategies,Ghosh, Subha et al., CHEST Pulmonary, Volume 1, Issue 3, 100018
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[nflamatuvar Bagirsak Hastaliklar1 Biiyiik Hava Yolu
Tutulumu

[BH’da en sik tutulan anatomik bdlge

Tim solunum sistemi1 tutulumlarinin Sigara icmeyen iilseratif kolitli kadinlarda daha sik goriilmekte
yakl aslk 0/050 ’Sini Olusturmaktadlr Geng hastalarda IBH bulgularindan énce ortaya ¢ikabilmektedir

Bu grupta en sik bildirilen hastalik bronisektazi

1-Pulmonary Manifestations of Inflammatory Bowel Disease and Treatment Strategies,Ghosh, Subha et al., CHEST Pulmonary, Volume 1, Issue 3, 100018 34
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[nflamatuvar Bagirsak Hastaliklar:
Biiyiik Hava Yolu Tutulumu -
Bronsiektazi

Bronsektazi

-

Oksiiriik, dispne ve balgam ¢ikarma gibi semptomlarla seyreden

kronik bir solunum yolu hastaligidir
*  YCBT bronslarin kalic1 genislemesi ile karakterize

* Patofizyolojisi;

Inflamasyonun hava yollarinda anatomik yeniden
yapilanmaya yol a¢tig1, konak savunma mekanizmalarinin

bozuldugu ve tekrarlayan enfeksiyonlarin gelistigi kisir bir IBH ile iliskili olmayan diger
bronsektazi formlarina kiyasla
daha agir seyirli ve daha hizh
Esas olarak notrofilik inflamasyon baskin progresyon gosteren bir klinik
tabloya sahip oldugu
bildirilmektedir

dongii



IBH ve Biiyiik Hava Yolu Tutulumu
Tedavi

- 1lk tercih kortikosteroidlerdir (inhaler veya sistemik)

Variable extrathoracic Variable intrathoracic ""‘(‘I’""t;‘t';‘;;;‘(-ﬁg’"
ol Obstruction or extrathoracic)

*  Subglottik stenoz gibi yasami tehdit eden durumlarda intraven6z steroid

tedavisi gerekebilir

* Steroide direncli trakeal stenoz olgularinda daha invaziv yaklasimlar

gerekebilir

* Girisimsel rijit bronkoskopi (bronkoskopik dilatasyon, stent

yerlestirilmesi, lazer uygulamalari) distniilmelidir

+ Inflamasyonun fibrozise doniistiigii olgularda ise cerrahi tedavi

endikedir

B T ——
o Volume »

1-Pulmonary Manifestations of Inflammatory Bowel Disease and Treatment Strategies,Ghosh, Subha et al., CHEST Pulmonary, Volume 1, Issue 3, 100018
2-Cavalli CAM, Gabbiadini R, Dal Buono A, Quadarella A, De Marco A, Repici A, Bezzio C, Simonetta E, Aliberti S, Armuzzi A. Lung Involvement in Inflammatory Bowel Diseases: Shared Pathways and Unwanted Connections. J Clin Med. 2023 Oct 9;12(19):6419. doi:
10.3390/jcm12196419. PMID: 37835065; PMCID: PMC10573999.
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[nflamatuvar Bagirsak Hastaliklar1 Hava
Yolu Tutulumu

Imaging and Additional

Anatomical Site Pathology Symptoms Investigations
u Glottic and subglottic
edema/stenosis
a Isolated tracheal Cough . Chest X-rav
inflammation /bulging Phlegm B HR(:'[‘ .
% lrache(_)broml‘hltis Hoarseness = Broﬁcmwop\' + biopsy
- Bronchiectasis _ Dyspnea x Pulmonary function tests
Airways diseases - Mucoid impaction Stridor including.plethv%mogmph\'
- Qiﬂuse panbranchiolitis Respiratory distress DLCO and bmr:u;hore\'cr-ail'wilin'
B Granulomatous bronchiolitis Sputum production A Sputum cultures ' :
a Bronchiolitis obliterans Wheezing Referral t | - Logist
syndrome 5 eferral to pulmonologis
u Asthma
o COPD

Pulmonary Manifestations of Inflammatory Bowel Disease and Treatment Strategies,Ghosh, Subha et al., CHEST Pulmonary, Volume 1, Issue 3, 100018
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[nflamatuvar Bagirsak Hastaliklar: Hava
Yolu Tutulumu — Kiiciik Hava Yollar

Hava yolu inflamasyonu, astim, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) veya
bronsiolit gibi obstriiktif akciger hastaliklarina yol acabilmekte

Astim

* Ekspiratuvar hava akimi kisitlanmasi ile karakterize, zaman i¢inde degiskenlik
gosteren dispne, okstiriik ve hirilti gibi semptomlarla seyreden kronik

inflamatuvar bir akciger hastaligi

* Hem iilseratif kolit hem de Crohn’da goriiliir

 Astim ile IBH’nin birlikte gériilmesinin, kismen ortak patogenetik
mekanizmalardan (immiin aracihi yolaklar, genetik ve cevresel faktorler)
m1 kaynaklandigi yoksa hastaliklardan birinin digerine yatkinlik mi

olusturdugu heniiz netlik kazanmamistir
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[nflamatuvar Bagirsak Hastaliklar: Hava
Yolu Tutulumu — Kiiciik Hava Yollar

KOAH

Geri dontisiimsiiz ekspiratuvar hava akimi
kisitlanmasi ile karakterize, kronik ve progresif

inflamatuvar akciger hastaligidir

Siklikla sigara dumanina maruziyetle iliskili

« KOAH’l1 hastalarda IBH nin daha sik izlendigi

bildirilmis
Muhtemel nedeni sigaraya bagli sistemik

inflamasyon

1-Pulmonary Manifestations of Inflammatory Bowel Disease and Treatment Strategies,Ghosh, Subha et al., CHEST Pulmonary, Volume 1, Issue 3, 100018

2-Cavalli CAM, Gabbiadini R, Dal Buono A, Quadarella A, De Marco A, Repici A, Bezzio C, Simonetta E, Aliberti S, Armuzzi A. Lung Involvement in Inflammatory Bowel Diseases: Shared Pathways and Unwanted Connections. J Clin Med. 2023 Oct 9;12(19):6419. doi:
10.3390/jcm12196419. PMID: 37835065; PMCID: PMC10573999.
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[nflamatuvar Bagirsak Hastaliklar: Hava
Yolu Tutulumu — Kiiciik Hava Yollar

Bronsiolit
* Hem Crohn hem de iilseratif kolit ile 1liskili olarak goriilebilir

* Kronik ve persistan bronsiolit zamanla ilerleyerek yaygin hava yolu

daralmasina ve sonugta bronsiolitis obliterans sendromuna yol acabilir

* YCBT de;

* Bronsioler duvar kalinlagsmasi, mukoid impaksiyon, sentrilobiiler
buzlu cam nodiilleri, “tree-in-bud” goriinimii ve hava hapsine bagh

mozaik perflizyon paternleri saptanabilir

1-Pulmonary Manifestations of Inflammatory Bowel Disease and Treatment Strategies,Ghosh, Subha et al., CHEST Pulmonary, Volume 1, Issue 3, 100018
2-Cavalli CAM, Gabbiadini R, Dal Buono A, Quadarella A, De Marco A, Repici A, Bezzio C, Simonetta E, Aliberti S, Armuzzi A. Lung Involvement in Inflammatory Bowel Diseases: Shared Pathways and Unwanted Connections. J Clin Med. 2023 Oct 9;12(19):6419. doi: 40
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[nflamatuvar Bagirsak Hastaliklar1 Hava Yolu Tutulumu —
Kicik Hava Yollar

Tedavide inhaler ve/veya sistemik

kortikosteroidler, bronkodilatorler
ve TNF-alfa gibi

immiinmodiilator ajanlar
kullanilmaktadir

Makrolid grubu antibiyotiklerin,
ozellikle azitromisinin, diffiiz
panbronsiolit ve bronsiolitis
obliterans sendromunda fayda
sagladig1 gosterilmistir

1-Pulmonary Manifestations of Inflammatory Bowel Disease and Treatment Strategies,Ghosh, Subha et al., CHEST Pulmonary, Volume 1, Issue 3, 100018
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[nflamatuvar Bagirsak Hastaliklar:
Parankim Tutulumu

u Organizing pneumonia

u Non-specific interstitial
pneumonia

a Granulomatous interstitial lung
diseases

5 Eosinophilic interstitial
pneumonia

u Usual interstitial pneumonia

Interstitium u Lymphocytic interstitial

pneumonia

a Desquamative interstitial

5q

pneumonia,

e Hypersensitivity interstitial
pneumonia

u Pulmonary necrobiotic or

granulomatous nodules

Dyspnea
Fever

Acute respiratory failure

Chest pain
Dry cough

Chest X-ray

HRC1

Pulmonary function tests
including plethysmography,
DLCO and bronchoreversibility
6 min walking test

Referral to ILDs clinic

Lung biopsy

Pulmonary Manifestations of Inflammatory Bowel Disease and Treatment Strategies,Ghosh, Subha et al., CHEST Pulmonary, Volume 1, Issue 3, 100018
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[nflamatuvar Bagirsak Hastaliklari
Parankim Tutulumu

IBH’ye 6zgii interstisyel akciger hastaliklarinin nadir

Oncelikle enfeksiyonlar veya ilaglara bagh advers
reaksiyonlar akla getirilmelidir
Ayirici tani;

Klinik semptomlar

Pulmoner fonksiyon testleri

YCBT

Bronkoalveoler lavaj

Bazi olgularda akciger biyopsisi ile yapilir

1-Pulmonary Manifestations of Inflammatory Bowel Disease and Treatment Strategies,Ghosh, Subha et al., CHEST Pulmonary, Volume 1, Issue 3, 100018
2-Cavalli CAM, Gabbiadini R, Dal Buono A, Quadarella A, De Marco A, Repici A, Bezzio C, Simonetta E, Aliberti S, Armuzzi A. Lung Involvement in Inflammatory Bowel Diseases: Shared Pathways and Unwanted
Connections. J Clin Med. 2023 Oct 9;12(19):6419. doi: 10.3390/jcm12196419. PMID: 37835065; PMCID: PMC10573999.




Inflamatuvar
Bagirsak
Hastaliklar:
Parankim
Tutulumu

1-Pulmonary Manifestations of Inflammatory Bowel Disease and Treatment Strategies,Ghosh, Subha et al., CHEST Pulmonary, Volume 1, Issue 3, 100018

[nterstisyel akciger tutulumu iilseratif
kolitte daha sik

Alveoler hava bosluklarinin inflamatuvar
hiicrelerle infiltrasyonu veya pulmoner
Interstisyel yapilarin kalinlasmas1 sonucu
ortaya cikar

Olgularin ¢gogunda pulmoner hastaligin
gelisimi, intestinal hastalik aktivitesi
ve/veya diger ekstraintestinal bulgular
Ile iligkilidir

2-Cavalli CAM, Gabbiadini R, Dal Buono A, Quadarella A, De Marco A, Repici A, Bezzio C, Simonetta E, Aliberti S, Armuzzi A. Lung Involvement in Inflammatory Bowel Diseases: Shared Pathways and Unwanted Connections. J Clin Med. 2023 Oct 9;12(19):6419. doi:

10.3390/jcm12196419. PMID: 37835065; PMCID: PMC10573999.
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[nflamatuvar Bagirsak Hastaliklari
Parankim Tutulumu

En sik goriilen patern organize pnomonidir

Akciger grafisinde siklikla fokal veya diffiiz periferik opasiteler
ve hava bronkogramlar1 saptanir

Tanida altin standart YCBT

Periferik ya da peribronkovaskiiler dagilim gosteren

yamali, asimetrik konsolidasyon alanlari

Biyiik diizensiz nodiiller veya sinirlar1 belirsiz

santrilobiiler nodiiller
Buzlu cam opasiteleri
“Crazy paving” paterni

“Reverse-halo” (atoll) bulgusu

1-Pulmonary Manifestations of Inflammatory Bowel Disease and Treatment Strategies,Ghosh, Subha et al., CHEST Pulmonary, Volume 1, Issue 3, 100018
2-Cavalli CAM, Gabbiadini R, Dal Buono A, Quadarella A, De Marco A, Repici A, Bezzio C, Simonetta E, Aliberti S, Armuzzi A. Lung Involvement in Inflammatory Bowel Diseases: Shared Pathways and Unwanted Connections. J Clin Med. 2023 Oct 9;12(19):6419. doi:
10.3390/jcm12196419. PMID: 37835065; PMCID: PMC10573999.



[nflamatuvar Bagirsak Hastaliklari
Parankim Tutulumu

Nonspesifik interstisyel pnomoni (NSIP), IBH’da nadir

goriilen bir bulgudur

* YCBT’de subplevral ve bazal yerlesimli, subplevral
alanin korundugu, ince retikiilasyonlar esliginde buzlu '

cam opasiteleri izlenir

Graniillomatoz interstisyel akciger hastahiklari

* Crohn hastalarinda tanimlanmis olup, parankimal

sarkoidoz ile benzer 6zellikler gostermektedir

1-Pulmonary Manifestations of Inflammatory Bowel Disease and Treatment Strategies,Ghosh, Subha et al., CHEST Pulmonary, Volume 1, Issue 3, 100018
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[nflamatuvar Bagirsak Hastaliklari
Parankim Tutulumu

Pulmoner nekrobiotik veya graniilomatoz nodiiller
* Malignite ve enfeksiyonlarla ayirici tanisi gii¢ lezyonlardir

* Akciger grafisi ve YCBT de genellikle yuvarlak, 1yi sinirli ve

bazen kavite iceren nodiiller seklinde izlenir

* Cogunlukla steroid tedavisine yanit verirken, antibiyotik
tedavisine yanit vermez

Eozinofilik interstisyel pnomoni

* Olgularin biiyiik bir kisminin ilag iliskili oldugu

diistiniilmektedir

*  YCBT bulgulari, organize pnomoniye benzerlik gosterebilir,

akciger bazalleri yerine Ust lob baskinligi ile ayirt edilir

1-Pulmonary Manifestations of Inflammatory Bowel Disease and Treatment Strategies,Ghosh, Subha et al., CHEST Pulmonary, Volume 1, Issue 3, 100018 47
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IBH hastalarinda daha da nadir olmak lizere

e Usual interstisyel pnomoni (UIP)

inﬂamatUVaI‘ Baglrsak » Lenfositik interstisyel pnomoni (LIP),
Hastallklarl P aran kl m * Deskuamatif interstisyel pndmoni
(DIP)
Tutulumu

* Hipersensitivite pnomonisi (HP) gibi
diger interstisyel akciger tutulumlari

da tanimlanmistir

1-Pulmonary Manifestations of Inflammatory Bowel Disease and Treatment Strategies,Ghosh, Subha et al., CHEST Pulmonary, Volume 1, Issue 3, 100018
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[nflamatuvar Bagirsak Hastaliklar:

Vaskiuler Tutulumu

Cough
Pulmonary embolism u Pulmonary embolism Palpitations
: Chest pain Shortness of breath

If acute symptoms, send to
Emergency Department
CTPA

Echocardiography

Blood exams

Arterial blood gas analysis
Referral to pulmonologist

Cough
Shortness of breath
Constitutional symptom (fever,
weight loss, or fatigue)

M Granulomatosis with
Vasculitis polyangiitis (GPA)
" Eosinophilic GPA (EGPA)

Chest X-ray

HRCT

Pulmonary function tests
including plethysmography,
DLCO and bronchoreversibility
& min walking test

Blood exams

including autoimmunity
Referral to pulmonologist
and /or rheumatologist
Lung biopsy

Pulmonary Manifestations of Inflammatory Bowel Disease and Treatment Strategies,Ghosh, Subha et al., CHEST Pulmonary, Volume 1, Issue 3, 100018
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[nflamatuvar Bagirsak Hastaliklar1 ve
Pulmoner Emboli

En ciddi1 tutulum

Pulmoner emboli riski, genel popiilasyona gore 2—3 kat daha yiiksektir

* Risk; aktif hastalik, kolonik tutulum, cerrahi/hastaneye yatis,
immobilizasyon, gebelik ve kortikosteroid kullanimai ile belirgin sekilde artar

* Yalnizca kortikosteroid kullanan hastalarda VTE riski, biyolojik tedavi
alanlara gore yaklasik 5 kat daha fazladir

* Anti-TNFa tedaviler, koagiilasyon belirte¢lerini azaltarak VTE riskini

diistirebilir

IBH hastalarinda tromboemboli riski her zaman akilda tutulmali,
yiiksek riskli olgularda erken tani, profilaksi ve uygun tedavi

geciktirilmemelidir

1-Pulmonary Manifestations of Inflammatory Bowel Disease and Treatment Strategies,Ghosh, Subha et al., CHEST Pulmonary, Volume 1, Issue 3, 100018
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[nflamatuvar Bagirsak Hastaliklar1 ve Vaskiilitler

IBH ile iliskili vaskiilit nadirdir ve cogunlukla olgu olarak bildirilmistir

Kadinlarda daha sik goriiliir.

En sik graniilomatoz polianjitis (GPA)

* Nodiiler akciger lezyonlari, sistemik bulgular ve ANCA pozitifligi
* Lezyonlar ¢ogu olguda kortikosteroid tedavisine hizli yanit verir

EGPA, mikroskobik polianjit ve ANCA-negatif pulmoner vaskiilitler ¢ok nadir olmakla birlikte

ayirici tanida akilda tutulmalidir

1-Pulmonary Manifestations of Inflammatory Bowel Disease and Treatment Strategies,Ghosh, Subha et al., CHEST Pulmonary, Volume 1, Issue 3, 100018
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[nflamatuvar Bagirsak Hastaliklar1 ve
Plevral Tutulum

Plevral efiizyon

Yiiksek notrofil igerigine sahip ekstida
Plorit
Pnomotoraks

Plevral kalinlasma

1-Pulmonary Manifestations of Inflammatory Bowel Disease and Treatment Strategies,Ghosh, Subha et al., CHEST Pulmonary, Volume 1, Issue 3, 100018
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IBH ve Ilac Iliskili Akciger Hastaliklar:

1-Meselazin

Hem doza bagimh
dogrudan pulmoner epitel
hasar1 hem de immiin
aracih alveolit yoluyla
akciger toksisitesine neden
olabilecegi diisiiniilmektedir

Hafif—orta siddette iilseratif laclara bagh akciger
hasar1 ile en sik

Kolit tedavisinde ilk 1 Lilondirilen sianlard
basamak tedavidir L S 1l§1ir?gi?an ardan

Olgularin biiyiik ¢ogunlugu
hafif seyirli

» Hi¢ solunum yetmezligi gelismemig
va da yalnizca ilacin kesilmesi
veya diisiik doz kortikosteroid
tedavisi ile basarryla tedavi edilmis

Eozinofilik pnomoni,
organize pnomoni ve Nadiren hipersensitivite

nonspesifik interstisyel pnomonisi de bildirilmistir
pnomoni (NSIP)

Cavalli CAM, Gabbiadini R, Dal Buono A, Quadarella A, De Marco A, Repici A, Bezzio C, Simonetta E, Aliberti S, Armuzzi A. Lung Involvement in Inflammatory Bowel Diseases: Shared Pathways and Unwanted Connections. J Clin Med. 2023 Oct 9;12(19):6419. doi: 10.3390/jcm12196419. PMID: 53

37835065; PMCID: PMC10573999.



IBH ve Ilac Iliskili Akciger Hastaliklari

2- Sulfasalazin

En sik eozinofilik pnémoni, ayrica fibrotizan alveolit ve daha nadir olarak bronsiolitis obliterans ile
organize pnomoni

Tedavide temel yaklasim ilacin kesilmesi, advers reaksiyonun siddetine gore kortikosteroid tedavisi

eklenebilir

Cogu olguda ilacin kesilmesini takiben birkag¢ hafta icinde tam diizelme saglanmistir

Cavalli CAM, Gabbiadini R, Dal Buono A, Quadarella A, De Marco A, Repici A, Bezzio C, Simonetta E, Aliberti S, Armuzzi A. Lung Involvement in Inflammatory Bowel Diseases: Shared Pathways and Unwanted Connections. J Clin Med. 2023 Oct 9;12(19):6419. doi: 10.3390/jcm12196419.

PMID: 37835065; PMCID: PMC10573999.
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IBH ve Ilac¢ Iliskili Akciger Hastaliklari

3- Azatiyoprin (AZA)

IBH’da remisyonun idamesi amaciyla kullanilan bir immiinmodiilatordiir
Pulmoner toksisite nadir

Azatiyoprin ile iliskili interstisyel pnomoni ve organize pnomoni gelistigini
bildiren olgu sunumlart mevcuttur

Tedavinin kesilmesi ve bazi olgularda kortikosteroid tedavisinin eklenmesi,
klinik 1yi1lesme 1le sonu¢lanmistir

Cavalli CAM, Gabbiadini R, Dal Buono A, Quadarella A, De Marco A, Repici A, Bezzio C, Simonetta E, Aliberti S, Armuzzi A. Lung Involvement in Inflammatory Bowel Diseases: Shared Pathways and Unwanted Connections. J Clin Med. 2023 Oct 9;12(19):6419. doi: 10.3390/jcm12196419.

PMID: 37835065; PMCID: PMC10573999.
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IBH ve Ilac¢ Iliskili Akciger Hastaliklari

4- Metotreksat

Hipersensitivite pnomonisi veya pulmoner fibrozis

MTX’ye bagli pnomoni insidans1 %0,3—-%611,6 arasinda
bildirilmektedir

Patogenezin genellikle dozdan bagimsiz, hipersensitivite aracili
oldugu ve ¢ogunlukla MTX baslanmasindan Kisa siire sonra
ortaya ¢iktig: diistintilmektedir

Cavalli CAM, Gabbiadini R, Dal Buono A, Quadarella A, De Marco A, Repici A, Bezzio C, Simonetta E, Aliberti S, Armuzzi A. Lung Involvement in Inflammatory Bowel Diseases: Shared Pathways and Unwanted Connections. J Clin Med. 2023 Oct 9;12(19):6419. doi: 10.3390/jcm12196419.

PMID: 37835065; PMCID: PMC10573999.



IBH ve Ilac¢ Iliskili Akciger Hastaliklari

5- Biyolojik Tedaviler

Anti-TNF ajanlar (infliximab, adalimumab, golimumab);
Enfeksiyonlar (6zellikle TB), ilag iliskili interstisyel akciger hastaligi, otoimmiin reaksiyonlar (SLE-
benzeri, vaskiilit) ve nadiren graniilomat6z akciger hastaligi ile iliskili olabilir

Ustekinumab:;

Eozinofilik pndmoni, hipersensitivite pndmoniti ve ilag iligkili interstisyel akciger hastaligi nadiren
gelisebilir — siiphede ilag kesilmeli ve erken steroid diistiniilmelidir

Vedolizumab:

Noninfeksiy0z pnomonit, ARDS, graniilomatoz akciger hastalig1 ve eozinofilik pnomoni gibi nadir
pulmoner yan etkilere yol acabilir

JAK inhibitorleri (6zellikle tofasitinib);
Ust/alt solunum yolu enfeksiyonlari, influenza, pndmoni ve tiiberkiiloz riskini artirir
Pulmoner emboli riski 6zellikle 10 mg giinde iki kez dozunda ve risk faktorii olan hastalarda yiiksektir

Cavalli CAM, Gabbiadini R, Dal Buono A, Quadarella A, De Marco A, Repici A, Bezzio C, Simonetta E, Aliberti S, Armuzzi A. Lung Involvement in Inflammatory Bowel Diseases: Shared Pathways and Unwanted Connections. J Clin Med. 2023 Oct 9;12(19):6419. doi: 10.3390/jcm12196419.
PMID: 37835065; PMCID: PMC10573999.



IBH hastalarinda, 6zellikle immiinsiipresif tedavi alanlarda, solunum yolu
enfeksiyonu riski artmistir

Inflamatuvar - N
Pnomokok enfeksiyonlari IBH’de daha sik ve daha agir seyirlidir; pndmokok
B aglrs ak asilamasi tim hastalarda onerilir

H astallkl ari Ve Immiinsiipresif hastalarda 6zellikle anti-TNF tedavi alanlarda gelisen
pnomonilerde Legionella pneumophila mutlaka dislanmalidir
Enfeksiyonlar

§ Biyolojik ajanlar ve JAK inhibitdrleri, latent tiiberkiiloz reaktivasyonu riskini
artirir

IBH hastalarinda viral enfeksiyon riski artmistir; dzellikle influenza daha agir
seyredebilir — yillik as1 onerilir

Immiinsiiprese IBH hastalarinda herpes simpleks viriis (HSV) reaktivasyonu,
pnomoni dahil olmak tizere agir lokalize veya sistemik enfeksiyonlara yol
acabilmektedir

Pneumocystis jirovecii igin, ¢coklu immiinsiipresyon veya yiiksek riskte TMP-SMX
profilaksisi diistiniilmelidir

Ciddi enfeksiyonda biyolojik tedavi gecici olarak ertelenmeli veya kesilmelidir

Cavalli CAM, Gabbiadini R, Dal Buono A, Quadarella A, De Marco A, Repici A, Bezzio C, Simonetta E, Aliberti S, Armuzzi A. Lung Involvement in Inflammatory Bowel Diseases: Shared Pathways and Unwanted Connections. J Clin Med. 2023 Oct 9;12(19):6419. doi: 10.3390/jcm12196419. 58
PMID: 37835065; PMCID: PMC10573999.



 Hastaliga 6zgii ekstraintestinal tutulumlar ve ilaglara bagli akciger hasari

Hava yollari, parankim, plevra, vaskiiler yapilar tutulabilir

mmmem D0 sik tutulum hava yolu

* En sik bronsiektazi
 Subglottik stenoz ve trakeal stenoz yasami tehdit edebilir

e Parankim tutulumu nadir

« Ilaclar da diisiiniilmeli

Pulmoner emboli ciddi komplikasyonlardan biri

Immiinsupresif tedaviler nedeniyle pnémoni riski artmakta
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Karaciger
Hastaliklari

» Karaciger hastaliklarinin pulmoner

bulgulari; baz1 karaciger hastaliklarinin

Table 1: Pulmonary Manifestations of Liver Diseases in Different Situations

. - (R Pulmonary complications  Specific disorders with Pulmonary manifestation
komplikasyonlarina bagli olarak, akciger ve of chronic liver disease  concurrent hepatic and related to treatment of liver
pulmonary involvement diseases
karac1ger1n es Zamanll prlmer tutulumu * Hepatopulmonary e Sarcoidosis * Lung complications of
syndrome e Alpha-1-antitrypsin antiviral therapy used in
. e Portopulmonary deficiency hepatitis
sonucu ya da karaciger hastaliklarinin hypertension « Cystic fibrosis * Pleural effusion following
® Primary biliary cirrhosis e Hereditary hemorrhagic liver transplantation
. e - o1 » Pleuropulmonary telangiectasia
tedavisine bagli olarak ortaya ¢ikabilir bruiirmen secondeny o s
Entamoeba histolytica liver
abscess
» Hepatitis virus-associated
lung disease

Mishra, Narayan, and Sudarsan Pothal. 2013. “Pulmonary Manifestation of Liver Diseases.” World Clinical 60
Pulmonary and Critical Care Medicine 2 (2): 424-443.



Portopulmoner Hipertansiyon (PoPH)

Epidemiyoloji
PoPH’nin prevalansi, ileri evre karaciger hastaligi olan hastalarda %5—6

Pulmoner hipertansiyon kayitlarinda PAH prevalansi1 %5—15 arasinda degismektedir

Sirotik hastalarda, 6zellikle karaciger nakli aday1 olmayan bireylerde rutin tarama
yapilmamasi nedeniyle, PoPH prevalansinin oldugundan daha disik tahmin

edildigi diustiniilmektedir

Thevenot T, Raevens S, Aujayeb A, Banini BA, Cadranel JFD, DuBrock HM. Pulmonary complications of advanced chronic liver diseases: an updated review. Explor Dig Dis. 2024;3:301-25
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Portopulmoner
Hipertansiyon-
Patogenez

Surani SR, Mendez Y, Anjum H, Varon J. Pulmonary complications of hepatic diseases. World J Gastroenterol. 2016 Jul
14;22(26):6008-15. doi: 10.3748/wjg.v22.i26.6008. PMID: 27468192; PMCID: PMC4948262.

Portopulmoner Hipertansiyon (PoPH) Patogenezi

Portal Hipertansiyon
Siroz, Budd-Chiari Sendromu,

Portal Ven Trombozu, Sistozomiyazis, Abernenthiyzis,
Abernethy Malformasyonu

© Hiperkinetik Sendrom © Vazokonstriktte Madde Birikin
» Endotelin-1

* Artmsg Kardiyak Debi
« Norepinefrin

* Azalmus Periferik Direng
* Sodyum & Su Retansyonu i ¢"’iwb:::“" :
« Tromboksan A,

__ Endotelyal Disfonksiyon_ Puimoner Vazokonstriksiyon

® Azalmig NO Biyoyararfanio

Pulmoner Damar Yeniden Yapilanmasi
* Damar Remooelling
t T Pulmoner Vaskiiler Direng

Portopulmoner Hipertansiyon (PoPH)

Modiilator Faktirier

< 9 &

1 Genetik Yatkmitk  Kadin Ginisyet  Otolmmisn KC Hastales

Thevenot T, Raevens S, Aujayeb A, Banini BA, Cadranel JFD, DuBrock HM. Pulmonary complications of advanced
chronic liver diseases: an updated review. Explor Dig Dis. 2024;3:301-25 62



Portopulmoner Hipertansiyon - Tani

Table 1. Hemodynamic definitions of pulmonary hypertension

Definition Hemodynamic criteria

Clinical groups

PH mPAP > 20 mmHg
Pre-capillary PH mPAP > 20 mmHg
PAWP s 15 mmHg

PVR > 2 WU
Isolated post- mPAP > 20 mmHg
capillary PH PAWP > 15 mmHg
PVR $2 WU

Combined pre- and mPAP > 20 mmHg
post-capillary PH PAWP > 15 mmHg
PVR > 2 WU

Group 1: PAH: idiopathic, heritable, associated with drugs/toxins, with
concomitant diseases (inciuding portal hypertension), with features of
venous/capillary involvement

Group 3: PH associated with lung diseases and/or hypoxia
Group 4: PH due to pulmonary artery obstructions

Group 5: PH with undear and/or multifactorial mechanisms
Group 2: PH associated with left heart disease

Group 5: PH with undear and/or multifactorial mechanisms

Thevenot T, Raevens S, Aujayeb A, Banini BA, Cadranel JFD, DuBrock HM. Pulmonary complications of advanced
chronic liver diseases: an updated review. Explor Dig Dis. 2024;3:301-25

PoPH, pulmoner arteriyel hipertansiyon

(PAH; Grup 1 PH) siniflamasi i¢inde yer alir

Tanisi, karaciger hastaligi varliginda, kronik
tromboembolik pulmoner hipertansiyon ya da
akciger hastaliklariyla iliskili pulmoner
hipertansiyon gibi diger prekapiller PH
nedenleri dislandiktan sonra tanimlanan

prekapiller PH ile karakterizedir

Altin standart yontem sag kalp

kateterizasyonudur
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RAD

RVH

n ™ vi O ; RV Strain 1
1 Q ]

§HE] S8 INEN iNR] BEAiBRT

fu ' , LTy vy

PAH, pulmonary arterial hypertension; RAD, right axis deviation; RVH, right
ventricular hypertrophy; RV, right ventricle.

Portopulmoner
Hipertansiyon - Tani

Elektrokardiyografik (EKG) bulgular
Sag aks deviasyonu
Sag ventrikiil hipertrofisi
Sag dal blogu

QTc uzamasi

Akciger grafisinde

Pulmoner arterlerde, sag atriyumda ve sag

ventrikiilde genisleme

Pulmoner fonksiyon testleri ve arteriyel kan gazi analizi

Eslik eden akciger hastaliginin saptanmasi ve ek

oksijen gereksiniminin degerlendirilmesi agisindan

Thevenot T, Raevens S, Aujayeb A, Banini BA, Cadranel JFD, DuBrock HM. Pulmonary complications of advanced
chronic liver diseases: an updated review. Explor Dig Dis. 2024;3:301-25



Portopulmoner Hipertansiyon - Klinik

Semptomlar1 6zgiil degildir ve temel olarak sag ventrikiil disfonksiyonu ile
iliskilidir

Hastaligin erken donemlerinde genellikle egzersizle ortaya cikar

En sik eforla dispne ve yorgunluk

Diger semptomlar oksiiriik, carpint1 ve egzersiz sirasinda veya hemen sonrasinda

gelisen senkop

Hastaligin ileri evrelerinde, sag kalp yetmezligine bagli olarak bacaklarda 6dem ve

kilo artis1 gozlenebilir

Thevenot T, Raevens S, Aujayeb A, Banini BA, Cadranel JFD, DuBrock HM. Pulmonary complications of advanced chronic liver diseases: an updated review. Explor Dig Dis. 2024;3:301-25
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Portopulmoner Hipertansiyon — Tedavi

Genel Onlemler
Diitiretikler ve diisiik sodyumlu diyet, sag ventrikiil voliim yliklenmesini azaltmada yararl

Antikoagiilasyon, portal hipertansiyonu olan hastalarda kanama riskinin artmasi1 nedeniyle PoPH’de endike
degildir
Sirotik hastalarda 6zofagus varis kanamasinin primer ve sekonder profilaksisinde kullanilan nonselektif

beta-blokerler, PoPH varliginda kardiyak debiyi ve egzersiz kapasitesini kotiilestirebilecegi icin

kacinilmalidir

Varis kanamasi1 profilaksisi i¢cin endoskopik bant ligasyonu daha giivenli bir alternatif olup tercih

edilmelidir

Thevenot T, Raevens S, Aujayeb A, Banini BA, Cadranel JFD, DuBrock HM. Pulmonary complications of advanced chronic liver diseases: an updated review. Explor Dig Dis. 2024;3:301-25

66



Portopulmoner Hipertansiyon — Tedavi

PAH Spesifik Tedaviler

Endotelin reseptor antagonistleri

Randomize kontrollii ¢alismalarin bliytik
cogunlugunda PoPH’li hastalar dislandig1

Fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri (PDE-51) ve guanilat ¥ : R o
i¢cin bu ilaclarin hi¢birt POPH i¢cin FDA

siklaz stimiilatorleri onay1 almamistir

Prostasiklin analoglari

Thevenot T, Raevens S, Aujayeb A, Banini BA, Cadranel JFD, DuBrock HM. Pulmonary complications of advanced chronic liver diseases: an updated review. Explor Dig Dis. 2024;3:301-25
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Macitentan for the treatment of portopulmonary
hypertension (PORTICO): a multicentre, randomised,
double-blind, placebo-controlled, phase 4 trial

Portopulmoner Hipertansiyon — Tedavi

PAH Spesifik Tedaviler -

Endotelin reseptor antagonistleri

Bosentan

Olgularin %3—-18’inde
aminotransferaz yiliksekligi ile
iliskilendirilmistir; bu nedenle
son donem karaciger hastaligi
ve PoPH bulunan hastalarda

dikkatli kullanilmali
Ambrisentan

Macitentan

Primer sonlanim noktasi saglandi
*PVR | %35 (12. hafta)
Sekonder kazanimlar

*Kardiyak indeks 1

*mPAP |
«X 6 dakikalik yiiriime mesafesinde anlamh artis yok

Iyi tolere edildi
*S1k yan etkiler:
«Anemi

*Bas agrisi

*Periferik 6dem
*Hepatik fonksiyonlarda ve portal hipertansiyonda
kotulesme yok
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Portopulmoner Hipertansiyon — Tedavi

PAH Spesifik Tedaviler-
Fosfodiesteraz tip S inhibitorleri (PDE-5i) ve guanilat

siklaz stimiilatorleri

Sildenafil (PDE-5 inhibitorii)

PDE-5 inhibitorleri, cGMP’nin yikimini

Tadalafil (PDE-5 inhibitrii) engelleyerek vazorelaksasyon saglar

Riociguat (guanilat siklaz (sGC) uyaricisi )

Endojen nitrik oksitten (NO) bagimsiz

olarak etki gosterir ve vaskiiler yeniden
yapilanmay1 ve vazorelaksasyonu

Pulmonary
Research Lotter Circulation

Riociguat treatment for portopulmonary hypertension:
a subgroup analysis from the PATENT-1/-2 studies

Rodrigo Car(in-Crba', Michael Hnlankz, Hossein-Ardeschir Ghofr:mi]", Marc Humber(s'o'j,
John Mattson”, Arno Fritsch® and Michael Krowka'®
Ouvinien of Pednansry Medicise, Depar vt of Medicine, Mayn Clase, & abe, AZ, USA; "Depwrtmmet of lroemyd Madcos
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Portopulmoner Hipertansiyon — Tedavi

PAH Spesifik Tedaviler-

Prostasiklin analoglari

Vazodilator maddeler olan prostasiklin (prostaglandin I2) ve Giincel literatiirde, portopulmoner
nitrik oksit (NO) iiretiminde azalmaya yol acarlar hipertansiyonu (PoPH) olan hastalarda
. oral treprostinil veya selexipag
Iloprost, kullaniminin giivenlilik veya etkinligini
degerlendiren yaymlanmis olgu sunumu
Beraprost
veya ¢alisma bulunmamaktadir.
Treprostinil

Selexipag (non-prostanoid prostasiklin reseptor agonisti

olan kullanima girmistir)

Thevenot T, Raevens S, Aujayeb A, Banini BA, Cadranel JFD, DuBrock HM. Pulmonary complications of advanced chronic liver diseases: an updated review. Explor Dig Dis. 2024;3:301-25
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Portopulmoner Hipertansiyon — Tedavi

Optimal tedavi yaklasimi heniiz net olarak

@ES”C | Eropman e ol Q22) 43 3418-3731 ESC/ERS GUIDELINES tanlmlanmamls

2022 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and Medikal tedavi alan bazi hasta gruplarinda sagkalimin

treatment of pulmonary hypertension

Developed by the task force for the diagnosis and treatment of
pulmonary hypertension of the European Society of Cardiology

(T2l S Scipain espincony ooy () 2022 ESC/ERS kilavuzlari, PoPH tedavisinde baslangicta

Endorsed by the International Society for Heart and Lung
Transplantation (ISHLT) and the European Reference Network .. e .. .. eq. .
on rare respiratory diseases (ERN-LUNG). monoterapinin disiiniilmesini; klinik gereklilik halinde

daha 1y1 oldugu bildirilmistir

1se ardisik kombinasyon tedavisine gecilmesini

onermektedir
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Portopulmoner Hipertansiyon — Karaciger Nakli

mPAP > 45 mmHg, karaciger nakli i¢cin mutlak kontrendikasyon olarak kabul edilmektedir

Transplantasyon sonrasi ilk 6 ayda PoPH alevlenme riski yiiksek oldugundan, PAH tedavileri ani

olarak kesilmemelidir

1-Thevenot T, Raevens S, Aujayeb A, Banini BA, Cadranel JFD, DuBrock HM. Pulmonary complications of advanced chronic liver diseases: an updated review. Explor Dig Dis. 2024;3:301-25

2-Humbert M, Kovacs G, Hoeper MM, Badagliacca R, Berger RMF, Brida M, Carlsen J, Coats AJS, Escribano-Subias P, Ferrari P, Ferreira DS, Ghofrani HA, Giannakoulas G, Kiely DG, Mayer E, Meszaros G,
Nagavci B, Olsson KM, Pepke-Zaba J, Quint JK, Radegran G, Simonneau G, Sitbon O, Tonia T, Toshner M, Vachiery JL, Vonk Noordegraaf A, Delcroix M, Rosenkranz S; ESC/ERS Scientific Document Group. 2022
ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension. Eur Heart J. 2022 Oct 11;43(38):3618-3731. doi: 10.1093/eurheartj/ehac237. Erratum in: Eur Heart J. 2023 Apr 17;44(15):1312. doi:
10.1093/eurheartj/ehad005. PMID: 36017548.
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lepatopulmoner
Sendrom

Hepatopulmoner sendrom, karaciger
hastaliklarina bagl olarak
intrapulmoner kapillerlerin diffiiz
veya lokalize dilatasyonu sonucu
gelisen ve arteriyel oksijenlenmenin
bozulmasi ile karakterize bir klinik

tablodur

Mishra, Narayan, and Sudarsan Pothal. 2013. “Pulmonary Manifestation of Liver Diseases.” World Clinical Pulmonary and Critical Care Medicine 2 (2): 424-443.
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Hepatopulmoner Sendrom- Patogenez

Disrupted bamer
Bacterial transiocation
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Bakteriyel Translokasyon:

Bagirsaklardan sistemik dolasima bakteri gegisi
TNF-a ve NO gibi vazoaktif maddelerin asiri
liretimine neden olur

Endotelin-1 Etkisi:

Karacigerdeki kolanjiyositler tarafindan tiretilen
endotelin-1, akciger damarlarindaki endotelin-B
reseptorlerini uyararak NO tretimini (eNOS
aktivasyonu yoluyla) artirir

Vazodilatorler ve Anjiyogenez:

Nitrik Oksit (NO), Endotelin-1, Tiimor Nekroz
Faktorii-alfa (TNF-a) ve

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii-A (VEGF-
A)

1-Mishra, Narayan, and Sudarsan Pothal. 2013. “Pulmonary Manifestation of Liver Diseases.” World Clinical Pulmonary and Critical Care Medicine 2 (2): 424—443.

2--Thevenot T, Raevens S, Aujayeb A, Banini BA, Cadranel JFD, DuBrock HM. Pulmonary complications of advanced chronic liver diseases: an updated review. Explor Dig Dis. 2024;3:301-25 74



Hepatopulmoner Sendrom- Patogenez

A
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1-Mishra, Narayan, and Sudarsan Pothal. 2013. “Pulmonary Manifestation of Liver Diseases.” World Clinical Pulmonary and Critical Care Medicine 2 (2): 424—443.

2--Thevenot T, Raevens S, Aujayeb A, Banini BA, Cadranel JFD, DuBrock HM. Pulmonary complications of advanced chronic liver diseases: an updated review. Explor Dig Dis. 2024;3:301-25

1. Ventilasyon / perfiizyon (V/Q) uyumsuzlugu
* Baslica neden hiperkinetik dolasim sendromudur

* Akcigerde perfiizyon artar ancak ventilasyon buna
eslik edemez

2. Difiizyon kisithhigi
* Pulmoner kapillerlerin dilate olmasi nedeniyle

* Oksijenin hemoglobine baglanabilmesi i¢in daha
uzun bir mesafe kat etmesi gerekir
* Bu durum oksijenlenmeyi azaltir
3. Arteriyovenoz santlarin varhgi
e Venoz kan, alveollerden ge¢cmeden arteriyel kana
karisir
e Sonucta hipoksemi gelisir
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Hepatopulmoner Sendrom

Klinik Bulgular
* (Cogu zaman asemptomatiktir ve solunumsal
semptomlar spesifik degildir
« Dispne en sik
 Platipne (yatar pozisyondan ayakta ya da
oturur pozisyona gecince dispnenin artmasi)
 Ortodeoksi (dik pozisyonda arteriyel oksijen
satlirasyonunda > %35 veya Pa0O.’de > 4
mmHg diisiis olmasi)
Fizik muayene
e (Comak Parmak
» Spider neviisler
e Slyanoz

1-Mishra, Narayan, and Sudarsan Pothal. 2013. “Pulmonary Manifestation of Liver Diseases.” World Clinical Pulmonary and Critical Care Medicine 2 (2): 424—443.

2--Thevenot T, Raevens S, Aujayeb A, Banini BA, Cadranel JFD, DuBrock HM. Pulmonary complications of advanced chronic liver diseases: an updated review. Explor Dig Dis. 2024;3:301-25
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Hepatopulmoner Sendrom - Tani

Hepatopulmoner
sendrom (HPS)

tanis; karaciger * Arteriyel gaz degisim
hastalig1 ve/veya bozuklugu

ortal hipertansiyon ) )
i Varth:nda ik%/ * Intrapulmoner vaskiiler

bulgunun birlikte dilatasyon (IPVD)
gosterilmesine
dayanir:

1-Mishra, Narayan, and Sudarsan Pothal. 2013. “Pulmonary Manifestation of Liver Diseases.” World Clinical Pulmonary and Critical Care Medicine 2 (2): 424—443.

2--Thevenot T, Raevens S, Aujayeb A, Banini BA, Cadranel JFD, DuBrock HM. Pulmonary complications of advanced chronic liver diseases: an updated review. Explor Dig Dis. 2024;3:301-25
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Hepatopulmoner Sendrom - Tani

Arteriyel Hipoksemi

Hepatopulmoner

SendrolT (HPS) ® Arte rlyel gaZ * Pa0: <70 mmHg olmasi, arteriyel hipoksemi
tanisi; karaciger e o olarak kabul edilir
(l)lri:ttla&lligle‘r,tz/rrseiy%n deglslm o Alveolo—Arteriyel Oksijen Gradyani (p(A-a) O2)
P varli gen da ik%/ bOleklugu * (Oda havasinda, istirahatte
bu[gunqn bir!ikte . Intrapulmoner S ekilor . Yasa:_l gore diizeltilmis A—a O gradyani > 15
gosterilmesine dilatasyon (IPVD) mmHg - N
dayanir: * Hipoksemi olsun ya da olmasin tani i¢in
yeterlidir

D(A-a) 02: [FiO2 x(760-47)-(1.25x PaCO2 )]-Pa02

1-Mishra, Narayan, and Sudarsan Pothal. 2013. “Pulmonary Manifestation of Liver Diseases.” World Clinical Pulmonary and Critical Care Medicine 2 (2): 424—443.

2--Thevenot T, Raevens S, Aujayeb A, Banini BA, Cadranel JFD, DuBrock HM. Pulmonary complications of advanced chronic liver diseases: an updated review. Explor Dig Dis. 2024;3:301-25
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microbubbles appear in
Hepatopulmoner Sendrom - Tani e | o)
IV injection of
@ o
Triad diagnostic for HPS Severity of HPS Pao,
1. Portal hypertension with or without cirrhosis Mild 2 80 mmHg
H ep ato p u I moner 2. IPVDs and/or arteriovenous shunts identified by the presence of || Moderate 60-79 mmHg
o 90 o microbubbles in the left heart chambers Severe 50-59 mmHg
Send rom (H PVS) * Arterlyel ga’Z deglslm 3. P(A-a)O;in room air = 15 mmHg or = 20 mmHg if age > 64 years || Very severe < 50 mmHg
tanisi; karaciger bozuklugu
hastalig1 ve/veya . Kontrasth Transtorasik Ekokardiyografi (Altin Standart)
e e © Intrapulmoner +  Intravendz olarak salin verilir
varliginda, iki vaskiuler dilatasyon * Olusan mikrobaloncuklar >10 um ¢apindadir
bulgunun birlikte « Normalde:
gosterilmesine ( IPV D) « Akciger kapillerlerinde (<8-15 pum) tutulur ve
dayanir: alveollerde absorbe edilir

 HPS’de (IPVD varliginda):
« Mikrobaloncuklar anormal derecede dilate
pulmoner damarlar yoluyla geger
* Sol kalp bosluklarinda >3 kalp atimi1 sonra
ortaya cikar
* — IPVD ve intrapulmoner sant varligini gosterir

1-Mishra, Narayan, and Sudarsan Pothal. 2013. “Pulmonary Manifestation of Liver Diseases.” World Clinical Pulmonary and Critical Care Medicine 2 (2): 424—443.

2--Thevenot T, Raevens S, Aujayeb A, Banini BA, Cadranel JFD, DuBrock HM. Pulmonary complications of advanced chronic liver diseases: an updated review. Explor Dig Dis. 2024;3:301-25
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Hepatopulmoner Sendrom - Tani

Hepatopulmoner
sendrom (HPS) » Arteriyel gaz degisim
tanisi; karaciger bozuklugu

hastalig1 ve/veya = Teknesyum isaretli makro-agregath albiimin (MAA)
portal hipertansiyon [l Intraplﬂmﬂner partikiilleri ile radyoniiklid akciger perfiizyon taramasi
varliginda, iki vaskuler dil atasyon « 20 ila 50 mikron boyutlarinda olan bu pargaciklar,
bulgunun birlikte saglikli bireylerin pulmoner damarlarinda yakalanir
gosterilmesine (I PVD) « HPS’lu hastalarda anormal pulmoner damarlardan
dayanir: gecerek beyin, bobrek ve dalakta gozlenir

* Bu partikiillerin beyindeki ve akcigerlerdeki kantitatif
dagilimina dayanarak sant derecesi hesaplanabilir

» KTTE ile karsilastirildiginda, MAA taramas1 daha az
hassastir

« Intrakardiyak ve intrapulmoner sant arasinda ayrim
yapamaz

1-Mishra, Narayan, and Sudarsan Pothal. 2013. “Pulmonary Manifestation of Liver Diseases.” World Clinical Pulmonary and Critical Care Medicine 2 (2): 424-443.

2--Thevenot T, Raevens S, Aujayeb A, Banini BA, Cadranel JFD, DuBrock HM. Pulmonary complications of advanced chronic liver diseases: an updated review. Explor Dig Dis. 2024;3:301-25
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Hepatopulmoner Sendrom - Tedavi

HPS i¢in etkili bir medikal tedavi yoktur
Cogu ilag etkisiz veya yetersiz
Oksijen tedavisi destekleyicidir

Karaciger nakli, giiniimiizde tek kiiratif tedavi

secenegidir

1-Mishra, Narayan, and Sudarsan Pothal. 2013. “Pulmonary Manifestation of Liver Diseases.” World Clinical Pulmonary and Critical Care Medicine 2 (2): 424-443.

2--Thevenot T, Raevens S, Aujayeb A, Banini BA, Cadranel JFD, DuBrock HM. Pulmonary complications of advanced chronic liver diseases: an updated review. Explor Dig Dis. 2024;3:301-25
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Budd-Chiari syndrome, b
veno-occlusive disease,
chronic infections, etc

l

Budd-Chiari syndrome,
venc-occlusive disease,
chronic infections, etc

1

IChronic liver disease| =———————— | Portal hypertension Chronic liver disease| =—————————— | Portal hypertension
Hepatic Splanchnic Hyperdynamic Portosystemic Hepatic Splanchnic Hyperdynamic Portosystemic
dysfunction vasodilation circulatory state shunting dysfunction vasodilation circulatory state shunting
Decreased hepatic blood flow B ial ocatl Decreased hepatic blood flow
Sheer stress from increased systemic blood flow actgnz transiocation Sheer stress from increased systemic blood flow Baclerial translocation
Increased ET-1, TNF-alpha ndotoxemia Increased ET 1, 1L 6 ?Systemic inflammation
Imbalance of other circulating factors? Systemic inflammation Imbalance of cther circulating factors? v
LUNG LUNG
Endothelial cells: Renlatsn ahitat s Endothelials cells:
ET-1B receptors upregulated Release of VEGE-A NOP C(? ET-1A receptors upregulated 1Genetic factors
Release of NO v e Loss of prostacyclin synthase expression v
Decreased Angiogenesis, Monocyte infiltration Alveolar type |/ Vasoconstriction Smooth muscle Platelet In situ thromboses
vascular tone AV shunt formation of vasculature cell dysfunction proliferation agyregalion

‘ o A LA — v
V-Q mismatch R->Lshunting Decreased c!lffusion @ Vascula.r
capacity remodeling

l l e
Decreased arterial Pulmonary artery
oxygenation hypertension

Weinfurtner K, Forde K. Hepatopulmonary Syndrome and Portopulmonary Hypertension: Current Status and Implications for Liver Transplantation. Curr Hepatol Rep. 2020 Sep;19(3):174-185. doi: 10.1007/s11901-020-
00532-y. Epub 2020 Jul 11. PMID: 32905452; PMCID: PMC7473417.
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Hepatik Hidrotoraks (HH)

Portal hipertansiyona bagli olarak, baska bir
kardiyopulmoner ya da malign neden olmaksizin,

plevral boslukta sivi birikmesi

Prevalansi, kullanilan tanim ve yontemlere bagli olarak

%16 1le %70 arasinda degismekte

En sik sag tarafli
Nadir de olsa asit olmadan da gozlenebilir

Mortalite 1le 1liskili

Thevenot T, Raevens S, Aujayeb A, Banini BA, Cadranel JFD, DuBrock HM. Pulmonary complications of advanced chronic liver diseases: an updated review. Explor Dig Dis. 2024;3:301-25
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epatik Hidrotoraks (HH) - Patofizyoloji

Diyafragmatik Defektlerden Dogrudan Gecis

Diyaframdaki mikroskobik veya makroskobik defektler

. . - o . Azygos vein
Asit sivisinin peritoneal bosluktan dogrudan plevral bosluga tek yonli akisi hypertension
Hipoalbiiminemi
Karaciger yetmezligine bagli albliimin sentezinin azalmasi
Kolloid onkotik basincin diismesi H oalbugn : drotorax
. .. l Transdiaphragmatic fluid
Asit ve plevral efiizyon olusumu migration
Decreased /g\
. Colloid osmotic ’
Azigos Ven Basincinda Artis pressure ks M
o8 Lymiphatic / (%,
Portal hipertansiyona bagli olarak azigos vendz sistem basinci artar channels - gscit%
Plevral boslukta sivi birikimi Mo tensumanen? ‘7

Lenfatik Yollarla Transdiyafragmatik Sivi Gegisi
Artmis intraabdominal basing ve lenf iiretimi

Diyafragmatik lenfatik damarlar araciligiyla peritoneal sivinin plevraya

gegmesi

Bucurica S, Parola |, Vasile AG, Maniu |, Mititelu MR. The Impact of Hepatic Hydrothorax on the Outcome of Liver Cirrhosis: A Comparative Study. J Clin Med. 2025 Jan 2;14(1):212. doi: 10.3390/jcm14010212.
PMID: 39797295; PMCID: PMC11720851. 84



Hepatik Hidrotoraks (HH) - Semptomlar

HH’de goriilen semptomlar, diger plevral efiizyon nedenlerine benzer
Dispne
Oksiiriik
Halsizlik
Gogis agrisi
Semptomlarin ortaya ¢ikisi
Efilizyonun hacmine
Gelisme hizina
Eslik eden kardiyopulmoner hastaliklarin varligina

Genellikle asit ve alt ekstremite 6demi de goriiliir

Thevenot T, Raevens S, Aujayeb A, Banini BA, Cadranel JFD, DuBrock HM. Pulmonary complications of advanced chronic liver diseases: an updated review. Explor Dig Dis. 2024;3:301-25
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Hepatik Hidrotoraks
(HH) - Tam

Dislama tanisi
Akciger grafisi

Toraks BT

Parankim, lokiile s1vi,

malignite gibi ayirici tani

Tanisal torasentez

Light's criteria for exudative effusion if at least one criterion is present

Pleural fluid protein/serum protein ratio > 0.5
Pleural fluid LDH > 200 IU/L or > 2/3 serum LDH
Pleural fluid LDH/serum LDH > 0.6

Main characteristics of hepatic hydrothorax
Serum protein < 25 g/L

Pleural fluid protein/serum protein ratio < 0.5
Pleural fluid LDH < 200 IU/L

Pleural fluid LDH/serum LDH < 0.6

Albumin gradient (serum-pleural) > 11 g/L
Pleural flud pH > 7.3

Neutrophils in pleural fluid < 500/mm® with negative culture

Thevenot T, Raevens S, Aujayeb A, Banini BA, Cadranel JFD, DuBrock HM. Pulmonary complications of advanced chronic liver diseases: an updated review. Explor Dig Dis. 2024;3:301-25

86



Hepatik Hidrotoraks (HH) - Tedavi

Farmakolojik Tedavi
1- Diisiik Tuz Diyeti ve Diiiretikler (Ilk Basamak)

Sodyum kisitlamas1
Giinliik 2 g sodyum (yaklasik 5 g tuz) genellikle baslangi¢ i¢in yeterlidir
Asir1 kisitlama beslenme yetersizliklerine yol agabilecegi i¢cin onerilmez
Diiiretik sec¢imi:
Sekonder hiperaldosteronizm nedeniyle Spironolakton (anti-
mineralokortikoid) ilk tercihtir

Furosemid (loop diiiretik) spironolaktona eklenirse solunumsal

semptomlarda daha hizli iyilesme saglanabilir

Hastalarin %20-30’unda refrakter HH (RHH) gelisir —

Diisiik tuz diyeti ve yogun diiiretiklere
ragmen tekrarlayan HH

Diiiretiklere bagli komplikasyonlar (6rn.
bobrek yetmezligi, elektrolit bozuklugu)
nedeniyle yeterli ditiretik tedavi alamayan
veya tekrarlayan HH

Thevenot T, Raevens S, Aujayeb A, Banini BA, Cadranel JFD, DuBrock HM. Pulmonary complications of advanced chronic liver diseases: an updated review. Explor Dig Dis. 2024;3:301-25 87



Hepatik Hidrotoraks (HH) - Tedavi

Farmakolojik Tedavi
Genis olcekli calismalar veya randomize

2- Vazokonstriktor Tedaviler kontrollii ¢alismalar yok

Oktreotid . - .
Albumin ile kombinasyon tedavileri

Midodrin denenmis

Terlipressin

Bu yaklasimlar standart tedavi olarak
onerilemez

Thevenot T, Raevens S, Aujayeb A, Banini BA, Cadranel JFD, DuBrock HM. Pulmonary complications of advanced chronic liver diseases: an updated review. Explor Dig Dis. 2024;3:301-25
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Hepatik Hidrotoraks (HH) - Tedavi

Girisimsel Tedaviler

Refrakter HH ilk secenek olarak:
Karaciger nakli (LT) veya

Transjuguler intrahepatik portosistemik sant (TIPS)

Ancak bir¢ok hasta TIPS veya LT i¢in uygun olmayabilir;

bu durumda alternatif girisimsel yontemler

Thevenot T, Raevens S, Aujayeb A, Banini BA, Cadranel JFD, DuBrock HM. Pulmonary complications of advanced chronic liver diseases: an updated review. Explor Dig Dis. 2024;3:301-25
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Hepatik Hidrotoraks (HH) - Tedavi

Girisimsel Tedaviler

1- Torasentez

Ozellikle dispnesi belirgin hastalarda hizli semptomatik rahatlama

saglar

En onemli sorun, tekrarlayan islemlere bagli komplikasyon riskinin

artmasi

2- Plevral Katater
Palyatif veya transplanta koprii olarak uygulanabilir

Enfeksiyon riski acisindan dikkatli olunmali

Thevenot T, Raevens S, Aujayeb A, Banini BA, Cadranel JFD, DuBrock HM. Pulmonary complications of advanced chronic liver diseases: an updated review. Explor Dig Dis. 2024;3:301-25
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Table 2 Complications dunng index admission and outcomes within
Hepatol Int (2009) 3:582-586

DOI 10.1007/s12072-009-9136-z

3 months of the index admission”

Index Cumulative

ORIGINAL ARTICLE 2
admission 3-month

outcomes

Outcomes of patients V Number of patieats with complications
hydrothorax None 1 (5.9)

Hepatik Hidrotoraks (HH) - Tedavi -

Tvpe of complications

11 (64.7)

| 1 (9.1)

7(41.2)

Girisimsel Tedaviler S (20.4
31(17.6)

3(17.6)

3- Gogus Tipi i
1 (5.9)

1 (5.9)

Yﬁl(sel( morbidite Ve mortalite ile iliSI{ilidir Ve Additional interventions and mortality

Repeat thoracentesis 2(1L8) 6 (35.3)

rutin tedavide onerilmez HH nedeniyle g6giis tiipii takilan 17

hastalik bir seride:

3 aylik mortalite %35 olarak bildirilmistir
Bobrek fonksiyonlarinda bozulma «Sadece 1 hastada komplikasyon
gelismemistir

Komplikasyonlar

Elektrolit dengesizlikleri

Pnomotoraks

*GOgiis tiipli sonras1 TIPS uygulanan 7
Ampiyem hastanin 6’s1 3 ayda hayattayken
*TIPS uygulanmayan 10 hastanin yalnizca
5’1 3 ayda hayatta kalmistir

Thevenot T, Raevens S, Aujayeb A, Banini BA, Cadranel JFD, DuBrock HM. Pulmonary complications of advanced chronic liver
diseases: an updated review. Explor Dig Dis. 2024;3:301-25




Hepatik Hidrotoraks (HH) - Tedavi

Girisimsel Tedaviler

4- Plorodez

Talk veya diger sklerozan ajanlarin gogis tiipi yoluyla ya

da torakoskopi altinda plevral bosluga verilmesi

Inflamatuvar bir plevral reaksiyon olusturarak visseral ve

paryetal plevranin yapismasini saglamak
Enkiste plorit riski
Sklerozan ajanin asit sivisiyla diliie olmasi

Stirekli plevraya gecen asit nedeniyle plevral

yapraklarin temasinin siirdiiriilememesi

Thevenot T, Raevens S, Aujayeb A, Banini BA, Cadranel JFD, DuBrock HM. Pulmonary complications of advanced chronic
liver diseases: an updated review. Explor Dig Dis. 2024;3:301-25

*Plorodez HH’de bazi hastalarda etkili olabilir
*Yiksek komplikasyon oran1 ve teknik
zorluklar nedeniyle rutin tedavi olarak
onerilmez

*Secilmis hastalarda, deneyimli merkezlerde
distunilmelidir

*Tercihen TIPS/LT ye uygun olmayan ve diger
secenekleri tiikenmis hastalarda
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Spontan Bakteriyel Ampiyem

Spontan bakteriyel ampiyem (SBE),
onceden mevcut HH’1n spontan enfeksiyonu
Semptomlar

Dispne

Ates

Karin agrisi

Hepatik ensefalopati

Bobrek fonksiyonlarinda

kotiilesme

Tani1
Notrofil > 250/mm? + pozitif kiiltiir veya

Kiiltiir negatif olsa bile notrofil >

500/mm?
Komplike plevral efiizyonu agiklayacak
pndmoni olmamas1 gerekir
En sik etkenler enterik bakterilerdir
Klebsiella tiirleri

Escherichia coli

Thevenot T, Raevens S, Aujayeb A, Banini BA, Cadranel JFD, DuBrock HM. Pulmonary complications of advanced chronic liver diseases: an updated review. Explor Dig Dis. 2024;3:301-25
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Primer Biliyer Siroz (PBC)

Karacigerin kronik, progresif kolestatik bir hastaligidir Medikal Tedavi
Akciger tutulumu sik ve cesitlidir Kortikosteroidler
En Sik Bulgular Metotreksat

Subklinik akciger fonksiyon bozuklugu Siklosporin

Alveolit

Kolsisin
Alveoler gaz difiizyonunda azalma (DLCO
distkligi) Kesin Tedavi: Karaciger nakli

Diger Pulmoner Klinik Tablolar
Lenfositik interstisyel pndmoni
Usual interstitial pneumonia (UIP)
Organize pndmoni
Sarkoidoz benzeri graniilomlar
Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)
Pulmoner hemoraji

Otoimmiin iliskiler

Mishra, Narayan, and Sudarsan Pothal. 2073. “Pulmonary Manifestation of Liver Diseases.” World Clinical Pulmonary and Critical Care Medicine 2 (2): 424—443.



Hepatit Virtslerine Bagli Akciger Hastaligi

Viral hepatitler arasinda ekstrahepatik tutulumlari en belirgin olan viriis Hepatit C virtistiidiir (HCV)

HCV enfeksiyonu karacigerdeki fibrozis gelisimine benzer bir mekanizma ile fizyolojik iyilesme yanitini bozarak

akcigeri hasara daha duyarli hale getirir

Tutulum genellikle hafif

Pulmoner bulgular karaciger hastaliginin siddetinden bagimsizdir

Akciger etkileri hem dogrudan, hem de siroz ve tedaviye sekonder olabilir

DLCO azalmasi ve interstisyel tutulum en sik bulgulardir
Alveolit
Pulmoner fibrozis
Diffiiz alveolar hasar

Organize pndmoni

Astim ve/veya KOAH gibi mevcut hastaliklar1 olan bireylerde akciger fonksiyonlarinda kotiilesmeye neden olabilir

Mishra, Narayan, and Sudarsan Pothal. 2073. “Pulmonary Manifestation of Liver Diseases.” World Clinical Pulmonary and Critical Care Medicine 2 (2): 424—443.
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Antiviral Tedaviye Bagh Akciger Komplikasyonlari

Hepatit C (HCV) tedavisinde kullanilan interferon-alfa (IFN-a)

ve ribavirin
Interstisyel pnomonit (en sik)
Sarkoidoz benzeri hastalik (en sik)
Bronsiolitis obliterans organize pnomoni (BOOP/OP)
Eozinofilik pndmoni

Akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS)

Cogu olguda tedavinin kesilmesi

Pulmoner hipertansiyon )
veya dozun azaltilmasi yeterli

Astim alevlenmesi

Bazi olgularda sistemik steroid
gerekebilir

Plevral efiizyon

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)

96
Mishra, Narayan, and Sudarsan Pothal. 2073. “Pulmonary Manifestation of Liver Diseases.” World Clinical Pulmonary and Critical Care Medicine 2 (2): 424—443.



Pankreatit

Akut ya da kronik olabilir

Sistemik komplikasyonlar arasinda pulmoner komplikasyonlar en sik ve
potansiyel olarak en ciddi olam
Akut Pankreatit
Pulmoner bulgular ani baslar
Hayat1 tehdit edici olabilir
Hastaligin baslangicindan sonraki ilk hafta i¢cinde agir seyirli
olgularda goriilen 6liimlerin en sik nedeni pulmoner 6demdir
Kronik Pankreatit
Sinsi gelisir

Uzun siireli inflamasyon ve tekrarlayan ataklarla iliskilidir

Patil, Shankar S. 2013. “Pleuropulmonary Complications of Pancreatitis.” World Clinical Pulmonary and Critical Care Medicine 2 (2): 356—365.
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Akut Pankreatit

- Oxidative | Endocrine Oxidative Endocrine

Iflammation stress _ disorder stress disorder

TR TNFa . \

Ay H &>

1 AV ‘ SR l
< ) Sr—— AN e

¢D @ | ==, 4y, @

Vanculer %:pg::;v: lung Vanculer (()’);idr:;iv: Tung

permeability { _permeability | permeability g permeability

ke a'%

Liu D, Wen L, Wang Z, Hai Y, Yang D, Zhang Y, Bai M, Song B, Wang Y. The Mechanism of Lung and Intestinal Injury in Acute Pancreatitis: A Review. Front Med (Lausanne). 2022 Jul 7;9:904078. doi:

10.3389/fmed.2022.904078. PMID: 35872761; PMCID: PMC9301017.

Sitokin firtinas1 gelisir (TNF-a, IL-1B, IL-6 vb.)

Bu mediyatorler:
Pulmoner kapiller endotel hasarina
Kapiller gecirgenlik artisina
Alveoler 6dem olusumuna yol agar
Hipoksemi

Pulmoner odem

ARDS gelisimi

Bu mekanizma erken donemdeki solunum

yetmezliginin ana nedenidir
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Akut Pankreatit

AP

Inflammation

Oxidative
stress
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2 ¥ HMEa)

qu

| l

APAII

(U

g"egs disorder
. v
¢ -
ROS = a
¥ oY ARG

M

T

l

Serbest oksijen radikalleri (ROS) artar
Antioksidan savunma mekanizmalari
yetersiz kalir
Alveolo-kapiller membran hasari
Lipid peroksidasyonu

Hicre apoptozu

) | Sy e ==y y ﬁ-ﬂ _—
20, I\ ATIED (esn) (500 ] ™™
E‘g ” Akciger dokusu inflamasyona ve 6dem
olusumuna daha duyarh hale gelir
ARDS riski artar
Liu D, Wen L, Wang Z, Hai Y, Yang D, Zhang Y, Bai M, Song B, Wang Y. The Mechanism of Lung and Intestinal Injury in Acute Pancreatitis: A Review. Front Med (Lausanne). 2022 Jul 7;9:904078. doi: 99

10.3389/fmed.2022.904078. PMID: 35872761; PMCID: PMC9301017.



Akut Pankreatit

'
1

APALI

ROS Aps
L6 I8 @ ROS

i - Oxidative | Endocrine oo Oxidative Endocrine
ammation stress  disorder L stress disorder
} e TNFa / \

Dolasima gecen Matriks metalloproteinazlar

(MMP’ler)
Ekstraselliiler matriksi pargalar
Alveoler yapisal biuitiinligi bozar

Alveoler bariyerin yikimi

_—r— I = ; : Protein agisindan zengin alveoler sivi
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Liu D, Wen L, Wang Z, Hai Y, Yang D, Zhang Y, Bai M, Song B, Wang Y. The Mechanism of Lung and Intestinal Injury in Acute Pancreatitis: A Review. Front Med (Lausanne). 2022 Jul 7;9:904078. doi: 100

10.3389/fmed.2022.904078. PMID: 35872761; PMCID: PMC9301017.



Akut Pankreatit

Akciger komplikasyonlari, ¢cogu hastada hastaligin

baslangicindan sonraki ilk 48 saat i¢cinde ortaya ¢ikar

Sitokin firtinasi erken donemdeki solunum

bulgularinin nedeni Vital Kapasite azalir

_ Havayolu Direnci artar

Diflizyon Kapasitesi azalir

Hipoksemi, tasikardi, dispne, siyanoz gibi bulgulardan

ARDS’ye kadar ilerleyebilir

1-Patil, Shankar S. 2013. “Pleuropulmonary Complications of Pancreatitis.” World Clinical Pulmonary and Critical Care Medicine 2 (2): 356—365.
2-Broaddus VC, Mason RJ, Ernst JD, King TE Jr, Lazarus SC, Murray JF, Nadel JA, Slutsky AS, Gotway MB. Murray & Nadel’s textbook of respiratory 101
medicine. 6th ed. Philadelphia: Elsevier Saunders; 2016.



Akut Pankreatit

[1k 48 saat sonra plevropulmoner komplikasyonlar gelisebilir

Plevropulmoner Komplikasyonlar

Erken solunum yetmezligi ile birlikte hipoksemi
Plevral efiizyon

Diffiiz pulmoner hastalik

Akut abdominal siirece bagh nonspesifik bulgular
Bazal infiltrasyonlar

Aspirasyon pnomonisi

Atelektazi

Sol hemidiyafram elevasyonu

Bronkoplevral fistiil

Plevral reaksiyon

Pulmoner emboli

Patil, Shankar S. 2013. “Pleuropulmonary Complications of Pancreatitis.” World Clinical Pulmonary and Critical Care Medicine 2 (2): 356—365. 102



Akut Pankreatit

Hipoksemi
Akut pankreatitli hastalarin %69’unda,ilk 48 saat i¢cinde gelisir

Belirgin klinik veya radyolojik bulgu olmadan da ortaya ¢ikabilir
Pulmoner patolojilerin erken ve bagimsiz bir ongordiiriictisiidiir
Baslangicta hipoksemisi olan hastalarda hastalik slirecinde organ yetmezligi gelisme riski daha yiiksektir
Baslangicta gogiis radyografileri siklikla normal oldugu i¢in arteriyel hipoksemiden klinik olarak siiphelenilmeyebilir ancak
hipoksi derin olabilir
Arteriyel kan gazlar1 periyodik olarak 6l¢iilmelidir
Hipoksemi gelisen hastalar ek oksijen almalidirlar

Destek tedavi

1-Patil, Shankar S. 2013. “Pleuropulmonary Complications of Pancreatitis.” World Clinical Pulmonary and Critical Care Medicine 2 (2): 356—365.
2-Broaddus VC, Mason RJ, Ernst JD, King TE Jr, Lazarus SC, Murray JF, Nadel JA, Slutsky AS, Gotway MB. Murray & Nadel’s textbook of respiratory 103
medicine. 6th ed. Philadelphia: Elsevier Saunders; 2016.



Akut Pankreatit

ARDS
Agir akut pankreatitli hastalarin yaklasik %15-20’sinde gelisir
Mortalite oran1 %56
Insidans1, hemorajik pankreatiti olan hastalarda daha yiiksektir
Solunum semptomlar1 genellikle akut atagin baslangicindan 2—7 giin sonra ortaya ¢ikar

Akciger grafisi, baslangicta pulmoner vaskiiler konjesyon bulgular1 gosterir ve

zamanla bilateral diffiiz opasiteler seklinde ilerler
Siddetli hipoksemi, cogunlukla belirgin hipokapni ile birliktedir

Tedavi
Destek tedavi

Mekanik ventilasyon == Dijisiik hacim + diisiik basin¢ + optimal PEEP

1-Patil, Shankar S. 2013. “Pleuropulmonary Complications of Pancreatitis.” World Clinical Pulmonary and Critical Care Medicine 2 (2): 356-365.
2-Broaddus VC, Mason RJ, Ernst JD, King TE Jr, Lazarus SC, Murray JF, Nadel JA, Slutsky AS, Gotway MB. Murray & Nadel’s textbook of respiratory
medicine. 6th ed. Philadelphia: Elsevier Saunders; 2016.




Akut Pankreatit

Plevral Efiizyon
Alkol kullanimina bagli pankreatit de daha sik
Cogunlukla sol tarafli

Plevral siv1 6zellikleri
Eksuda vasfinda
Plevral sivi amilaz1 plazmadan 30 kat daha yiiksek olabilir
Polimorfoniikleer 16kositler baskin

Genellikle kendi kendini sinirlar ve terapotik drenaj gerektirmeden

pankreatik inflamasyon azaldiginda diizelir

Pankreas hastaliginin tedavisinden sonraki 2 hafta i¢inde diizelmezse,

pankreas apsesi ya da psddokist diisiintilmelidir

1-Patil, Shankar S. 2013. “Pleuropulmonary Complications of Pancreatitis.” World Clinical Pulmonary and Critical Care Medicine 2 (2): 356-365.
2-Broaddus VC, Mason RJ, Ernst JD, King TE Jr, Lazarus SC, Murray JF, Nadel JA, Slutsky AS, Gotway MB. Murray & Nadel'’s textbook of respiratory
medicine. 6th ed. Philadelphia: Elsevier Saunders; 2016.
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Akut Pankreatit

Hafif pankreatiti olan hastalarda
Infiltrasyonlar

Atelektazi

Sol hemidiyafram elevasyonu

Pulmoner emboli komplikasyonlar arasindadir

1-Patil, Shankar S. 2013. “Pleuropulmonary Complications of Pancreatitis.” World Clinical Pulmonary and Critical Care Medicine 2 (2): 356—365.
2-Broaddus VC, Mason RJ, Ernst JD, King TE Jr, Lazarus SC, Murray JF, Nadel JA, Slutsky AS, Gotway MB. Murray & Nadel’s textbook of respiratory 106
medicine. 6th ed. Philadelphia: Elsevier Saunders; 2016.



Kronik Pankreatit

Plevral Efiizyon
Kronik plevral efiizyonlar genellikle kronik ve tekrarlayan pankreatit ve pankreas psddokistiyle iliskilidir
Masif ve torasentezden sonra hizli bir sekilde yeniden birikebilir
Gogiis agrist ve nefes darligr gibi solunum semptomlart mevcut
Abdominal semptomlar yoktur
Tani, plevral sividaki yliksek amilazin gosterilmesi ile konur
Gogiis ve karin ultrasonografisi ve BT de psddokist ve pankreatikoplevral fistiil goriilebilir

Tedavisinde

Oral alim kesilmeli, nazogastrik sonda uygulanmali, parenteral nutrisyon verilmeli ve ihtiya¢ oldugunda

terapotik torasentez uygulanmalidir

Pankreas sekresyonunun oktreotid ile inhibe edilmesinin, bazi1 vakalarda pankreatikoplevral fistiillerin

kapanmasinin desteklenmesinde yararli oldugu gosterilmistir

Eger 2-3 haftalik tibbi tedaviden sonra plevral s1vi birikmeye devam ediyorsa ve hasta semptomatikse

fistiilii kapatmak i¢in cerrahi diistiniilmelidir

Patil, Shankar S. 2013. “Pleuropulmonary Complications of
Pancreatitis.” World Clinical Pulmonary and Critical Care
Medicine 2 (2): 356—365.
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Obezite




Normal
VKI 19249

Obezite

Fazla Kilolu

Obez
VKI 30-39.9

Morbid Obez
VKI 40-49.9

VKI125-29.9

Shah NM, Kaltsakas G. Respiratory complications of obesity: from early changes to respiratory failure. Breathe (Sheff). 2023 Mar;19(1):220263.

Super Obez
VKI 50+

Pulmonary embolism

Reduced lung volumes

Pulmonary hypertension

Reduced respiratory

muscle endurance
Respiratory tract

Obesity hypaventilation
nfections
Increased airway
resistance ctive sleep
apnoea

Increased airway
hyperresponsiveness

doi: 10.1183/20734735.0263-

2022. Epub 2023 Mar 14. PMID: 37378063; PMCID: PMC10292783.
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Obezite ve Pulmoner Fizyoloji

STATIK AKCiGER HACIMLERI

Parametre Obezitedeki Klinik
Degisim

ERV Belirgin azalir Erken ve en sik
(Ekspiratuvar bulgu

Rezerv Voliim)

RV (Rezidiiel Genellikle

Voliim) normal

FRC Azalir ERYV azalmasi
(Fonksiyonel nedeniyle
Rezidiiel

Kapasite)

TLC (Total Normal Restriktif patern
Akciger (nadiren azalir) (bazi1 olgularda)
Kapasitesi)

VC (Vital Hafif azalabilir

Kapasite)

Dispne, atelektazi

Alveoler
kapanma,
hipoksemi

TLC | ise ek
hastalik diislin

Egzersiz dispnesi

Mediastinumda ve abdominal bosluklarda biriken yag
dokusu nedeniyle akcigerlerin ve gogiis duvarinin

mekanik ozellikler: degisir
Akciger kompliyansini
Gogiis duvar1 kompliyansini
Tim solunum sisteminin kompliyansini

azaltir

Diyaframin asagi dogru hareketi ve gogiis duvarinin
disa dogru genislemesi, torasik ve abdominal
bosluklarda yag birikimi nedeniyle kisitlandigindan,

intraabdominal ve plevral basinglar hafifce artar
Ekspiratuvar rezerv voliimde (ERV)

Fonksiyonel rezidiiel kapasitede (FRC)

belirgin bir azalmaya neden olur

1-Shah NM, Kaltsakas G. Respiratory complications of obesity: from early changes to respiratory failure. Breathe (Sheff). 2023 Mar;19(1):220263. doi: 10.1183/20734735.0263-2022. Epub 2023 Mar 14. PMID: 37378063; PMCID: PMC10292783.2-Wouters, E. F. M}, G.()
Pollefliet, D. Testelmans, and C. Van der Grinten. 2016. “Pulmonary Manifestations of Endocrine and Metabolic Disorders. ” In Murray & Nadel’s Textbook of Respiratory Medicine, 6th ed., edited by V. Courtney Broaddus et al. Philadelphia: Elsevier Saunders.



Obezite ve Pulmoner Fizyoloji

STATIK AKCiGER HACIMLERI

Parametre Obezitedeki Klinik
Degisim

Obezitenin mekanik etkileri, havayolu daralmasina ve
solunum sistemi direncinde artisa yol acar

ERV Belirgin azalir Erken ve en sik Dispne, atelektazi
(Ekspiratuvar bulgu
R Volii . . .

czetv Volim) Hava hapsine ve ventilasyon heterojenitesine neden
RV (Rezidiiel Genellikle olur
Voliim) normal
FRC Azalir ERV azalmasi Alveoler
(Fonksiyonel nedeniyle kapanma,
Rezidiiel hipoksemi
Kapasite)
TLC (Total Normal AL R MG IEEE Abdominal (santral) obezitesi olan bireylerde,
Akciger (nadiren azalir) (baz1 olgularda) hastalik diislin C . . . )
Kapasitesi) periferik obezitesi olanlara gore daha sik gozlenir
VC (Vital Hafif azalabilir Egzersiz dispnesi Abflor_mnal _0‘_bethen%n diyafram tizerindeki
Kapasite) belirgin etkisi nedeniyle

1-Shah NM, Kaltsakas G. Respiratory complications of obesity: from early changes to respiratory failure. Breathe (Sheff). 2023 Mar;19(1):220263. doi: 10.1183/20734735.0263-2022. Epub 2023 Mar 14. PMID: 37378063; PMCID: PMC10292783.
2-Wouters, E. F. M., C. Pollefliet, D. Testelmans, and C. Van der Grinten. 20/6. “Pulmonary Manifestations of Endocrine and Metabolic Disorders. ” In Murray & Nadel’s Textbook of Respiratory Medicine, 6th ed., edited by V. Courtney Broaddus et al.
Philadelphia: Elsevier Saunders.



Obezite ve Pulmoner Fizyoloji

DINAMIK AKCIGER HACIMLERI

FEV. Normal veya hafif | Mekanik ve inflamatuar
mekanizmalar ile

FVvC Normal veya hafif | Mekanik kisithilik

FEV/FVC Normal veya 1 Restriktif patern

FEF25—s ! Kiiciik havayolu obstriiksiyonu
Solunumsal bozulmanin erken bir
gostergesi

DLCO Normal veya 1 Artmis pulmoner kan voliimii

1-Shah NM, Kaltsakas G. Respiratory complications of obesity: from early changes to respiratory failure. Breathe (Sheff). 2023 Mar;19(1):220263. doi: 10.1183/20734735.0263-2022. Epub 2023 Mar 14. PMID: 37378063; PMCID: PMC10292783.
2-Wouters, E. F. M., C. Pollefliet, D. Testelmans, and C. Van der Grinten. 20/6. “Pulmonary Manifestations of Endocrine and Metabolic Disorders. ” In Murray & Nadel’s Textbook of Respiratory Medicine, 6th ed., edited by V. Courtney Broaddus et al.

Philadelphia: Elsevier Saunders.



Obezite ve Pulmoner Fizyoloji

Solunum isi ve harcanan enerji
Solunum sistemi rezistansindaki artis ve kompliyanstaki azalma ile inspiratuvar kaslar
lizerine binen yiik, solunum is1 ve enerji harcamasini arttirir

Solunumun kontrolii
Hipoksik ve hiperkapnik solunum yaniti azalir

Solunum merkezi duyarliliginin azalmasi primer patoloji mi yoksa kronik hipoksi ve

hiperkapniye kars1 gelisen sekonder tablo mu oldugu tam olarak ayirt edilememistir

1-Shah NM, Kaltsakas G. Respiratory complications of obesity: from early changes to respiratory failure. Breathe (Sheff). 2023 Mar;19(1):220263. doi: 10.1183/20734735.0263-2022. Epub 2023 Mar 14. PMID: 37378063; PMCID: PMC10292783.2-Woulters,

E. F. M., C. Pollefliet, D. Testelmans, and C. Van der Grinten. 20/6. “Pulmonary Manifestations of Endocrine and Metabolic Disorders. ” In Murray & Nadel’s Textbook of Respiratory Medicine, 6th ed., edited by V. Courtney Broaddus et al. Philadelphia:
Elsevier Saunders.



Obezite Hipoventilasyon Sendromu

Obesity : Chronic Sleep-disordered Absence of other
: alveolar breathing causes for
. hypoventilation hypoventilation
: : PaCO2 245 mm OSA accounts for up to
(Body m:sz;ndex 30 : o 90% of all cases, and the e
gim’) . remaining 10% of OHS & ‘
j ' patients have non- ™ cotiveons
{ obstructive sleep
\ hypoventilation with no or 'b
mild OSA.

COPD

; @
: d
; - \J

\ Kyphoscoliosis
EE”E’U' Hypathyroldism

Artessal blood gas

MIAyuls

{ Neuromuscular
discase

Orozco Gonzdlez BN, Rodriguez Plascencia N, Palma Zapata JA, Llamas Dominguez AE, Rodriguez Gonzdlez JS, Diaz IM, Ponce Murioz M, Ponce-Campos SD. Obesity hypoventilation syndrome, literature review.

Sleep Adv. 2024 Jun 8;5(1):zpae033. doi: 10.1093/sleepadvances/zpae033. PMID: 38966619; PMCID: PMC11223067.



Obezite Hipoventilasyon Sendromu

OHS gelisiminde ii¢ ana mekanizma rol oynar:

Obeziteye bagli solunum mekanigi bozukluklari
Akciger hacimlerinde azalma, diyafram
hareketinin kisitlanmasi

Solunum diirtiisiinde azalma azalma
Ozellikle REM uykusunda belirgin
hipoventilasyon

Uyku sirasinda solunum bozukluklar1

Cogunlukla obstriiktif uyku apnesi ile birliktelik

REM

Upper airway
collapses

hypoventilation

B

Impeded diaphram | :
friotion Adipose tissue in the abdomen

and surround chest walls

Atelectasis

Muscle weakness

Increased respiratory drive to
compensate augmentated work of
breathing lexcept in OHS]

; - A0S
Betore After
weight loss  weight loss

Fat tissue surrounding upper Lean Obese
alrway —

Airway closure: PEEP:
Reduced

y lung volumess Ventilation/perfusion
| mismatching

‘ Low Pao;
FRC

Masa JF, Pépin JL, Borel JC, Mokhlesi B, Murphy PB, Sinchez-Quiroga MA. Obesity hypoventilation syndrome. Eur Respir Rev. 2019 Mar 14;28(151):180097. doi:

10.1183/16000617.0097-2018. PMID: 30872398; PMCID: PMC9491327.



Obezite Hipoventilasyon Sendromu

Apnelerin olmasi, karbondioksit
(COy) iiretiminin metabolik
olarak devam etmesi ve tikali
bir havayoluna kars1 artmis
solunum isi, hiperkapni
gelisimine neden olabilir

Normal kosullarda bu durum, Eslik eden OHS bulunan OSA

alveoler ventilasyonun e dl hastalarinda, apneler arasindaki COz’nin yeterince atilamaz
artmasiyla kompanse edilir

sureler daha kisadir

Bu yavas gelisen bir siire¢
Uyku sirasinda gelisen oldugundan, serum bikarbonat
hiperkapni, CO-’yi diizeylerindeki yiikseklik
tamponlamak amactyla e uyaniklik doneminde de devam  |pummmrs daha da kotiilestirir ve
bikarbonat diizeylerinde artisa eder ve bir sonraki uykuda hiperkapniyi artirir
neden olur CO2’ye kars1 ventilatuvar yaniti

Pulmoner mekanik
degisikliklerin etkilerini
artirarak, alveoler
hipoventilasyon ve hiperkapni

Bu durum, hipoventilasyonu

baskilar

Giindiiz hiperkapnisi gelisimi

Shah NM, Kaltsakas G. Respiratory complications of obesity: from early changes to respiratory failure. Breathe (Sheff). 2023 Mar;19(1):220263. doi: 10.1183/20734735.0263-
2022. Epub 2023 Mar 14. PMID: 37378063; PMCID: PMC10292783.




Obezite Hipoventilasyon Sendromu

Klinik Bulgular

Hastalar genellikle 1ler1 derecede obez, siddetli uyku apnesi, asirt giindiiz

uykululugu, nefes darlig1 ve kalp yetmezligi bulgular 1le basvurur

Tani
Arteriyel kan gazi (glindiiz PaCO: yliksekligi)
Polisomnografi

Serum bikarbonat diizey1 >27 mEq/L, OHS i¢in 6nemli bir tarama gostergesidir

Masa JF, Pépin JL, Borel JC, Mokhlesi B, Murphy PB, Sinchez-Quiroga MA. Obesity hypoventilation syndrome. Eur Respir Rev. 2019 Mar 14;28(151):180097. doi:
10.1183/16000617.0097-2018. PMID: 30872398; PMCID: PMC9491327.



Obezite Hipoventilasyon Sendromu

OHS
Treatment

Arms

therapy

Weight
management

Management of
comorbidities

OHS

|

|

. : OHS patients
OHS pahepts with with no OSA or
concomitant milder forms of
severe OSA. OSA.
(AHI 230) (AHI <30)
| CPAP I
[ v
Achieving appropnate control Change to
of clinical and arterial blood Therapeutic | __ .. ..... ==» NIV therapy

gases with minimal hospital
admissions due to acute-on-
chronic respiratory failure

Y

Continue
CPAP

failure

Orozco Gonzdlez BN, Rodriguez Plascencia N, Palma Zapata JA, Llamas Dominguez AE, Rodriguez Gonzdlez JS, Diaz M, Ponce Musioz M, Ponce-Campos SD. Obesity hypoventilation syndrome, literature review.
Sleep Adv. 2024 Jun 8;5(1):zpae033. doi: 10.1093/sleepadvances/zpae033. PMID: 38966619; PMCID: PMC11223067.



OSA

Breathing abnormalities
during sleep
Boynun 0n kisminda yag dokusu birikmesi, uyku L
S\ Y

sirasinda zaten gevsek olan list havayolunda fiziksel

. \’.1 .
bir tikanmaya yol agar 1, ‘ -

Obez bireyler daha diisiik akciger hacimleri ile Decreases Long-lasting apnoeas
pharyngeal size and hypopnoeas

solunum yapar ve bu durum havayolu ¢apinin

azalmasina neden olur

Shah NM, Kaltsakas G. Respiratory complications of obesity: from early changes to respiratory failure. Breathe (Sheff). 2023 Mar;19(1):220263. doi: 10.1183/20734735.0263-
2022. Epub 2023 Mar 14. PMID: 37378063; PMCID: PMC10292783.




Obezite ve Astim

Astim prevalans1 BKI arttikca yiikselir
Hastaligin siddeti de artar
Obez bireylerin astim alevlenmesi nedeniyle hastaneye yatirilma olasilig1 daha yiiksektir

Leptin; brons hiperreaktivitesine, pulmoner enflamasyona ve inhale kortikosteroidlere zayif
yanita neden olur

Inhale kortikosteroidler etkilerini mitojenle aktive olan protein kinaz fosfataz-1 (MKP-1) iizerinden

gosterir

Obezitedeki proinflamatuvar ortam, MKP-1 diizeylerini baskilar ve bu da kortikosteroidlerin etkisini

azaltir

Shah NM, Kaltsakas G. Respiratory complications of obesity: from early changes to respiratory failure. Breathe (Sheff). 2023 Mar;19(1):220263. doi: 10.1183/20734735.0263-
2022. Epub 2023 Mar 14. PMID: 37378063; PMCID: PMC10292783. 120



Obezite ve KOAH

Obezite paradoksu

BKI yiiksek KOAH olgularinda hiperinflasyonun obez olmayan KOAH olgularina gore daha az

oldugunu gosteren calismalar vardir
Bu durumda yiiksek BKi KOAH olgular1 i¢in avantajli olabilir

Hiperinflasyonun daha az olmasi obez KOAH olgularinda mortalitenin daha 1yi1 olmasini agiklayabilir

Bu paradoks evrensel degildir ve KOAH’1n heterojen fenotiplerinden etkilenir

[leri evre KOAH hastalarinda, diisiik BKI mortaliteye énemli katk: sagladig1 icin obezite koruyucu

goriiniirken

Hafif KOAH hastalarinda obezite kardiyovaskiiler morbidite riskini artirir ve bu da mortaliteyi

arttirir

Shah NM, Kaltsakas G. Respiratory complications of obesity: from early changes to respiratory failure. Breathe (Sheff). 2023 Mar;19(1):220263. doi: 10.1183/20734735.0263-
2022. Epub 2023 Mar 14. PMID: 37378063; PMCID: PMC10292783. 121



Obezite ve Pulmoner Vaskiiler Hastaliklar

Pulmoner hipertansiyon ve pulmoner emboli gibi pulmoner vaskiiler hastaliklarin gelisme

riskini artirir

Pulmoner hipertansiyonun tim siniflarinin gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktori oldugu
gosterilmistir
Venoz tromboembolizm (VTE) insidansini arttirir

Yalnizca 1lk VTE gelisme riskini degil, ayn1 zamanda tekrarlayan VTE riskini de

artirmaktadir

BKI arttik¢a VTE riski de orantili olarak yiikselmektedir

Shah NM, Kaltsakas G. Respiratory complications of obesity: from early changes to respiratory failure. Breathe (Sheff). 2023 Mar;19(1):220263. doi: 10.1183/20734735.0263-
2022. Epub 2023 Mar 14. PMID: 37378063; PMCID: PMC10292783. 122



Obezite ve Solunum Yolu Enfeksiyonlar

Obezitenin sistemik proinflamatuvar bir durum olusturdugu bilinmekle birlikte, COVID-19 pandemisine
kadar obezite i1le solunum yolu enfeksiyonlar1 arasindaki iliski c¢eliskili veriler nedeniyle net degildi
Bu iliski, COVID-19 pandemisi sirasinda dogrulanmistir

Proinflamatuvar bir ortam yaratir ve bu da COVID-19’daki inflamatuvar yanit1 siddetlendirir

Ayrica obez bireylerde hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik, kronik bobrek hastaligi ve tip 2
diyabet gibi ek hastaliklar daha sik goriiliir; bunlarin timii COVID-19’da artmis mortalite ile
iligkilidir

Obezite ile bakteriyel pnomoni arasindaki iligki ise net degildir

Shah NM, Kaltsakas G. Respiratory complications of obesity: from early changes to respiratory failure. Breathe (Sheff). 2023 Mar;19(1):220263. doi: 10.1183/20734735.0263-
2022. Epub 2023 Mar 14. PMID: 37378063; PMCID: PMC10292783. 123
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