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1. Akciğer bülteni dergisi, Akciğer sağlığı ve yoğun bakım derneği (ASYOD) nin süreli yayını 
olarak yılda üç adet yayınlanmaktadır.

2. Derginin amacı; Akciğer Sağlığı ve Yoğun Bakım alanında çalışan profesyoneller için, 
kolay okunabilen, uygulamaya dönük, yeni, spot bilgiler, olgular, pratik sorular, anekdot-
lar, haberler içeren bir süreli yayındır. Yazıların tablo ve şekiller içeren günlük pratikte 
uygulanabilir bilgiler içermesi gerekmektedir.

3. Dergiye davet üzerine yazı-olgu kabul edilmekte olup, bireysel başvurulara da açıktır. 
Derginin yayın dili Türkçe ve İngilizce’dir. Türkçe yazılarda Türk Dil Kurumunun Türkçe 
Sözlüğü ve Yazım Kılavuzu temel alınmalıdır (http://tdk.org.tr). Anatomik terimlerin La-
tinceleri kullanılmalıdır. Gündelik tıp diline yerleşmiş terimler ise okundukları gibi Türkçe 
yazım kurallarına uygun olarak yazılmalıdır. İngilizce veya başka bir yabancı dildeki şekli 
ile yazılan terimler tırnak içinde belirtilmelidir.

4. Yazıların hemen işleme konulabilmesi için belirtilen yazım kurallarına tam olarak uygun 
olması gereklidir. Editör ve yayın yürütme kurulu yayın koşullarına uymayan yazıları; 
düzeltmek üzere yazarına geri gönderme, biçimce düzenleme veya reddetme yetkisine 
sahiptir.

5. Gönderilen yazılar yayın yürütme kurulu ve editör tarafından değerlendirilir.

6. Yazılardaki her bölümün bilimsel, etik ve hukuki sorumluluğu yazarına ait olacaktır. 
Metin içerisinde referans verilmeyecektir. Metinde kullanacağınız orijinal tablo, şekil ve 
algoritmaların alıntılandığı kaynağı mutlaka altında dipnot şeklinde belirtmeniz gerek-
mektedir. Bunun dışında bölümlerin sonunda az sayıda önerilen kaynak liste şeklinde 
sıralanacaktır. 

7. Bülten bölümleri en fazla 3-5 A4 sayfası (Times New Roman 12 Punto, tek satır aralığı, 
sayfanın 4 kenarından 2,5 cm boşluk kalacak şekilde) hacminde olacaktır. Online bülte-
ne uygun şeklide temel bilgiler ve görsel materyaller, tablolar ve şekiller kullanılmalıdır. 

8. Makalede kullanılan kısaltmalar uluslararası kabul edilen şekilde olmalı, ilk kullanıldık-
ları yerde açık olarak yazılmalı ve parantez içinde kısaltılmış şekli gösterilmelidir. Tüm 
metin boyunca kısaltılmış şekil kullanılmalıdır. Uluslararası kullanılan kısaltmalar için 
"Bilimsel Bir Makale Nasıl Yazılır ve Yayımlanır (http://journals.tubitak.gov.tr/kitap/mak-
nasyaz/)" kaynağına başvurulabilir.

9. Olgu sunumlarında; Türkçe başlık, Türkçe özet, Türkçe anahtar kelimeler, Giriş, Olgu Su-
numu, Tartışma ve Kaynaklar yer almalıdır. Olgu sunumlarının Giriş ve Tartışma kısım-
ları kısa-öz olmalı, Özet kısmı tek paragraf olacak şekilde hazırlanmalıdır. Kaynak sayısı 
8’i geçmemelidir.

10. Tablolar, şekil, grafik ve resimler metin içinde atıfta bulunulan sıraya göre numaralandı-
rılmalıdır. Tablolar, şekil, grafik ve resimlerin metin içindeki yerleri belirtilmelidir.

11. Her bir tabloya kısa bir başlık verilmelidir. Açıklamalar başlıkta değil, dipnotlarda ya-
pılmalıdır. Dipnotlarda standart olmayan tüm kısaltmalar açıklanmalıdır. Dipnotlar için 
sırasıyla şu semboller kullanılmalıdır: (*,†,‡,§,||,¶,**,††,‡‡). Metin içinde her tabloya atıfta 
bulunulduğuna emin olunmalıdır. 

12. Şekiller ve grafikler profesyonel olarak çizilmeli veya fotoğraflanmalı, fotoğraflar dijital 
baskı kalitesinde olmalıdır. Şekiller ve grafiklerin JPEG ya da GIF formatında yüksek çö-
zünürlükte görüntü oluşturacak biçimlerde elektronik dosyaları kaydedilmeli ve kayde-
dilmeden önce bu dosyaların görüntü kaliteleri bilgisayar ekranında kontrol edilmelidir.

13. Röntgen, BT, MR filmleri ve diğer tanısal görüntülemeler ve patolojik örneklerin fotoğ-
rafları JPEG ya da GIF formatında, yüksek çözünürlükte görüntü oluşturacak elektronik 
dosya şeklinde kaydedilebilir. Resimlerin üzerindeki harfler, sayılar ve semboller açık ve 
tüm makalede eşit, yayın için küçültüldüklerinde bile okunabilecek boyutlarda olmalıdır. 
Resimler mümkün olduğunca tek başlarına anlaşılabilir olmalıdır. Eğer hasta(lar)nın fo-
toğrafı kullanılacaksa, ya hasta(lar) fotoğraftan tanınmamalı ya da hasta(lar) veya yasal 
olarak hasta(lar)dan sorumlu yakınından yazılı izin alınmalıdır.

14. Makale yazarları; eğer makalede daha önce yayımlanmış; alıntı yazı, tablo, şekil, grafik, 
resim vb. varsa, yayın hakkı sahibi ve yazarlardan yazılı izin almak ve bunu belirtmek 
durumundadır.

15. Kaynak Yazımı

Henüz yayımlanmamış veriler ve çalışmalar kaynaklar bölümünde yer almamalıdır. Bunlara 
metin içerisinde "isim(ler), yayımlanmamış veri, yıl" şeklinde yer verilmelidir.

Kaynak numaraları metinde parantez içinde ve cümle sonunda belirtilmeli, metin sonunda 
eser içindeki geçiş sırasına göre numaralandırılmalıdır. Dergi isimleri "Index Medicus" ve 

"Ulakbim/Türk Tıp Dizini"ne göre kısaltılmalıdır. Kaynakların yazılımı aşağıdaki örneklere uy-
gun olmalıdır.

Kaynak bir dergi ise;

Yazar(lar)ın soyadı adının başharf(ler)i (6 ve daha az sayıda yazar için yazarların tümü, 6’nın 
üzerinde yazarı bulunan makaleler için ilk 6 yazar belirtilmeli, Türkçe kaynaklar için "ve ark.", 
yabancı kaynaklar için "et al." ibaresi kullanılmalıdır). Makalenin başlığı. Derginin Index Medi-
cus’a uygun kısaltılmış ismi (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez/query.fcgi?db=nlm-
catalog). Yıl;Cilt:İlk ve son sayfa numarası.

Örnek: Sharp JT, Drutz WS, Morsan M, et al. Postural reliet of dyspnea. Am Rev Respir Dis 
1980; 122: 201-11.

Kaynak bir dergi eki ise;

Yazar(lar)ın soyadı adının başharf(ler)i. Makalenin başlığı. Derginin Index Medicus’a uygun 
kısaltılmış ismi (www.nlm.nih.gov/tsd/serials/lji.html). Yıl;Cilt (Suppl. Ek sayısı):Silk sayfa 
numarası-Sson sayfa numarası.

Örnek: Andreoni M. Phenotypic resistance testing. Scand J Infect Dis 2003; 35 (Suppl 106): 
S35-S36.

Kaynak bir kitap ise;

Yazar(lar)ın soyadı adının başharf(ler)i. Kitabın adı. Kaçıncı baskı olduğu. Basım yeri: Bası-
mevi, Basım Yılı.

Örnek: Green AB, Brown CD. Textbook of Pulmonary Disease. 2nd ed. London: Silver Books, 
1982: 49.

Kaynak kitaptan bir bölüm ise;

Bölüm yazar(lar)ının soyadı adının başharf(ler)i. Bölüm başlığı. In: Editör(ler)in soyadı adının 
başharf(ler)i (ed) veya (eds). Kitabın adı. Kaçıncı baskı olduğu. Basım yeri: Yayınevi, Baskı 
yılı:Bölümün ilk ve son sayfa numarası.

Örnek: Grey EF. Cystic fibrozis. In: Green AB, Bown CD (eds). Textbook of Pulmonary Disease. 
London: Silver Books, 1982: 349-62.

Kaynak toplantıda sunulan bir makale ise;

Yazar(lar)ın soyadı adının başharf(ler)i (6 ve daha az sayıda yazar için yazarların tümü, 6’nın 
üzerinde yazarı bulunan makaleler için ilk 6 yazar belirtilmeli, Türkçe kaynaklar için "ve ark.", 
yabancı kaynaklar için "et al." ibaresi kullanılmalıdır). Makalenin başlığı. Varsa In: Editör(ler)
in soyadı adının başharf(ler)i (ed) veya (eds). Kitabın adı. Toplantının adı; Tarihi; Toplantının 
yapıldığı şehrin adı, Toplantının yapıldığı ülkenin adı. Yayınevi; Yıl. Sayfa numaraları.

Örnek: Bengtsson S, Solheim BG. Enforcement of data protection, privacy and security in 
medical informatics. In: Lun KC, Degoulet P, Piemme TE, Reinhoff O (eds). MEDINFO 92. 
Proceedings of the 7th World Congress on Medical Informatics; 1992 Sep 6-10; Geneva, 
Switzerland. North-Holland; 1992. p. 1561-5.

Kaynak elektronik olarak yayımlanan bir dergi ise;

Yazar(lar)ın soyadı adının başharf(ler)i (6 ve daha az sayıda yazar için yazarların tümü, 6’nın 
üzerinde yazarı bulunan makaleler için ilk 6 yazar belirtilmeli Türkçe kaynaklar için "ve ark.", 
yabancı kaynaklar için "et al." ibaresi kullanılmalıdır). Makalenin başlığı. Derginin Index Medi-
cus’a uygun kısaltılmış ismi Yıl;Cilt:İlk ve son sayfa numarası. Elektronik olarak yayımlanma 
tarihi yıl ay ve gün.

Örnek: Lemmon GH, Gardner SN. Predicting the sensitivity and specificity of published re-
al-time PCR assays. Ann Clin Microbiol Antimicrob 2008; 7: 18. Epub 2008 Sep 25.

Kaynak bir web sitesi ise;

Web sitesinin adı. Erişim tarihi. Available from: Web sitesinin adresi.

World Health Organization (WHO). Erişim tarihi: 9 Temmuz 2008. Available from: http://
www.who.int

Kaynak tez ise;

Yazarın soyadı adının başharfi. Tezin başlığı (tez). Tezin yapıldığı şehir adı: Üniversite adı 
(üniversite ise); Yılı.

Örnek: Bal ZÇ. Solunum sistemi örneklerinde Moraxella (Branhamella) catarrhalis sıklığı 
(tez). İstanbul: İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi; 1993.

Yazım Kuralları



Editörden

Değerli okuyucularımız;

Akciğer bültenin 2021 yılı son sayısı ile karşınızda-
yız. Pandemi döneminde digital ortamda çalışma-
ya devam ederek sizlerle güncel -pratik hayatımıza 
yönelik- kolay okunabilir yazılar paylaşmak istedik.

Bu sayımızda pandeminin neresinde olduğumu-
zu Prof. Dr. Tevfik Özlü hocamızın yazısı ile oku-
yacağız. Postcovid fibrozis, Sistemik Sklerozda 
Pulmoner Hipertansiyona Yaklaşım, Obezite Hipo-
ventilasyon Sendromu, Yoğun Bakımda Kullanılan 
Sedatifler, Malign Plevral Efüzyonlar ve Behçet 
Hastalığı olan bir olgu sunumunu bu sayımızda 
bulabilirsiniz.

Prof. Dr. Gamze KIRKIL
Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı, Elazığ

Prof. Dr. Nuri TUTAR
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı, Kayseri
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Nasıl Başladı?

Dünya Sağlık Örgütünün (DSÖ) Çin Ofisi, 31 Ara-
lık 2019’da, Çinin Wuhan kentinde, Aralık 2019 
başından itibaren bir balık ve canlı hayvan pa-
zarı çevresinde kümeleşen etkeni bilinmeyen 
zatürre olgularının varlığını ve yeni bir virüsün 
buna neden olabileceğini bildirdi. Takiben 7 
Ocak 2020’de bu hastalığın etkeni olarak yeni 
bir virüs (SARS-CoV-2) tanımlandı; 13 Mart’ta 
ise Tayland’da ilk ithal vaka bildirildi. Takip eden 
günlerde virüs diğer ülkelere hızla yayıldı. DSÖ 
11 Mart’ta salgını pandemi olarak tanımladı. 
Geçen yaklaşık iki yıl içinde dünyada COVID 19 
tanısı alan 260 milyon civarında olgu ve 5 mil-
yonu aşkın ölüm bildirildi. Halen günde 600 bin 
civarında yeni vaka ve 8 bin civarında ise ölüm 
bildiriliyor. Rakamlar, salgının başlangıcında 
hayatın adeta durduğu; kapatma, yasaklama 
ve kısıtlamaların uygulandığı Mart-Haziran 
2020’deki ilk dalgadakinden çok daha kötü. Şe-
kil 1’de görüldüğü üzere beşinci dalganın yük-
selen kolunda görülüyoruz. Her ne kadar kapat-
ma, yasaklar, kısıtlamalar büyük oranda geride 
kalmış gibi görünse de, salgın, dalgalanmalar 
halinde süregidiyor. Maalesef pandemi hızını 

Pandeminin 
Neresindeyiz;

Bizi Ne 
Bekliyor?

Prof. Dr. Tevfik ÖZLÜ
Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi,
Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı, Trabzon
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Neredeyiz?

Yaklaşık iki yıl içinde pandemiyi durdurmayı başarama-
dık ama olumlu gelişmeler de yok değil. Virüsü ve has-
talığı artık çok daha iyi tanıyoruz. Henüz elimizde spesi-
fik bir ilacı yok, ama antienflamatuvar, destek tedaviler 
ve deneyimlere dayalı geliştirilmiş yönetim algoritma-
larıyla ağır/kritik olgular %0.4’e; fatalite oranı ise %2’lere 
düşmüş görünüyor. İlk dalgada en gelişmiş ülkelerde 
bile yaşanan boş hastane yatağı, yoğun bakım yatağı 
ve mekanik ventilatör cihazı bulunamaması; hastaların 
hastane bahçelerinde sedye üzerinde ölüme terk edilişi 
gibi manzaralar artık yaşanmıyor. Salgını daha iyi yöne-
tebilir hale geldik. 

Aşılar Ne Kattı?

Bu duruma gelişimizde aşıların rolü de çok büyük. Aşı-
lananlarda hastalık daha hafifi seyrediyor ve ağır/kritik 
vaka ve ölüm oranları çok daha düşük. Bilim COVID 
19’a karşı çok etkin ve oldukça güvenli pek çok aşıyı 
çok kısa zamanda geliştirmeyi başardı. Aşıların işe 
yaradığı ve yarar/zarar oranına bakıldığında güvenli 
olduğu sadece, Faz 1, 2, 3 çalışmalarda değil; milyon-
larca insanın aşılandığı pek çok ülkede gerçek yaşam 
verilerinde görüldü. DSÖ ve CDC gibi kurumlarca eriş-
kinler yanında çocuklar ve gebeler gibi daha hassas 
popülasyonlar için de aşılara acil kullanım izni verildi ve 
aşılama önerileri yapıldı. Ne var ki Aralık 2020 itibariyle 
başlanan aşılama çalışmaları istenildiği gibi gitmiyor. 
Dünya nüfusunun sadece %53’ü henüz tek doz aşılan-
mış durumda. Toplam uygulanan aşı dozu 7,66 milyar. 
Bu aşılamada büyük bir heterojenite yani adaletsizlik 
olduğunu gösteriyor. Düşük gelirli ülkelerde insanların 
sadece %5’i tek doz aşı yaptırabilmiş iken; bazı ülke-
lerde dördüncü dozlar yapılmaya başlandı. Ülkemizde 
aşıya ulaşım sorunu yok. Nüfusumuzun yaklaşık %60’ı 
çift doz; %66’sı tek doz aşılı halde. Aşıya ulaşım soru-
nunun olmadığı ülkelerde de aşılamayı kısıtlayan aşı te-
reddütü ve aşı karşıtlığı söz konusu. Aşılama ile kişisel 
korunma sağlanıyor, ancak aşılamanın hızlı ve yaygın 

kesmiş, kontrol altına alınmış değil. Virüs yayıl-
maya, hastalandırmaya ve öldürmeye devam 
ediyor. Avrupa ülkelerinde de yükselen yeni bir 
dalga söz konusu. Kapatmalar, yasaklar ve kısıt-
lamalar yeniden gündemde. Ülkemizde ilk olgu 
11 Mart 2020’de bildirilmişti, halen günde 20-25 
bin civarında yeni tanı konan olgumuz ve 200’ü 
aşkın vefatımız var. Bölgelerimizde haftalık vaka 
sayıları gel-git dalgaları şeklinde artıp azalıyor. 

Neler Yaşadık?

Oysa iki yıl önce “bir virüs çıkacak, üç ayda tüm 
dünyaya yayılacak; 8 milyar insan eve kapana-
cak; okullar, alışveriş merkezleri, mağazalar ka-
panacak; tüm uçuşlar iptal edilecek; petrolün fi-
yatı negatife düşecek; milyonluk metropollerde 
sokaklar caddeler boşalacak; vahşi hayvanlar 
şehrin caddelerinde turlayacak; market rafların-
da ürün kalmayacak; evlerin kapısı çivilenecek; 
maskesiz sokağa çıkılamayacak; spor müsaba-
kaları iptal edilecek; ibadethaneler kapanacak; 
kongreler, toplantılar, düğünler iptal edilecek; 
restoranlar, kafeler kapanacak; hastalar, hasta-
ne bahçelerinde sedyelerde tedavisiz boğularak 
ölecekler; hekimlere yoğun bakıma alacağınız 
hastaları seçin denilecek; devlet başkanları hal-
ka elinizdeki maskeleri getirin sağlık çalışanları-
mıza maske bulamıyoruz diyecek; devletler tıbbi 
cihaz ve malzeme taşıyan uçaklara el koyacak; 
medya 7 gün 24 saat salgını konuşacak; uzay-
dan gelmiş kılıklı adamlar kent sokaklarında, 
kapalı mekanlarda oraya buraya kimyasal boca 
edecek; devlet başkanları cilt altına çamaşır 
suyu enjekte edilmesini önerecek” denilseydi 
acaba ne düşünürdük? Sanırım “Hollywood 
senaryolarıyla veya komplo teorileriyle kafayı 
yemiş” birinin saçmalıkları der geçerdik. Oysa, 
bunlardan çok daha fazlasını yaşadık, yaşıyo-
ruz. 

Şekil 1. Dünyada günlük COVID 19 vaka sayılarının seyri (https://covid19.who.int/?adgroupsurvey={adgroupsurvey}&-
gclid=Cj0KCQiA-eeMBhCpARIsAAZfxZCZKJIepW5H52rl97Vz6MYLdZ5E3CtkCQItVuM-c5zshyy1JR8k8xEaApCoEALw_
wcB ; 21.11.2021).
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yapılamayışı, aşılamayla toplumsal bağışıklık oluşturu-
larak pandeminin durdurulması umudunu giderek azal-
tıyor. Çünkü bir taraftan aşılama ile bağışık kişi havuzu 
doldurulurken; diğer yandan aşılarla oluşan bağışıklığın 
kullanılan aşı platformuna ve kişinin bağışıklık sistemi-
ne bağlı olarak üç-altı ayda azalarak havuzun boşaması 
söz konusu. Bu durum, tekrarlayan dozlara gereksinimi 
ortaya çıkardı. Ancak aşılama pandemi dinamiklerini 
değiştiriyor. Yaşlı ve komorbiditesi olan popülasyonun 
nispeten daha erken ve daha yüksek oranda aşılanma-
sı nedeniyle virüs artık daha çok gençler arasında yayı-
lıyor. İlk dalganın aksine, hastalık artık gençlerde de sık 
görünüyor ve onlar da hastalanıyor”.

Salgını Durdurabilecek miyiz?

Uzayan pendemi süreci tedbirlere uyumu azalttı ve kı-
sıtlamalara tepkiler artıyor. Yara soğumaya başladıkça, 
salgının yol açtığı hastalık, sakatlanma ve ölüm gibi 
sağlıkla ilgili hasarlar kanıksanıyor. Ekonomik, politik 
ve sosyal travmaların olumsuz tarafları daha fazla his-
sedilmeye başladı. Bu durum pandeminin kontrolünü 
zorlaştırıyor. 

Küresel olarak aşılamanın yetersiz oluşu, tedbirlere 
uyumsuzluk geniş hasta havuzu içerisinden varyantla-
rın ortaya çıkmasına yol açıyor. Virüsün geçirdiği mu-
tasyonlar zamanla ona avantaj sağlamış görünüyor. 
Alfa ve Delta varyantının çok daha kolay bulaştığını 
ve daha hızlı yayıldığını biliyoruz. Bulaşma hızının (Rt) 
artışı, toplumsal bağışıklığı elde etmek için ulaşmamız 
gereken aşılanma oranlarını neredeyse %90’lara yük-
selmiş durumda. Bu noktaya ulaşılması çok zor görü-
nüyor. Delta varyantı, son iki dalgalanmalarda baskındı. 
Varyantlarda korkulan bir başka husus ise: virüsün aşı-
lama veya hastalığı geçirerek kazanılan bağışıklıktan 
kurtulması. Henüz böyle bir durum tam olarak gerçek-
leşmiş değil. Ama aşıların Delta varyantına karşı koru-
ma gücü daha sınırlı olduğu da bir gerçek. 

Bizi Ne Bekliyor?

Gelelim hemen herkesin merak ettiği soruya: “Salgın 
duracak mı, bu iş nasıl sonlanacak, salgın ne kadar 
sürecek?” Filmin sonunu söyleyip, işin tadını kaçırmak 
istemem. Mutlu sonla biten romanlardan da, yazarla-
rından da çok hoşlanırım. Ne var ki, hayat filmlerde/
romanlarda olduğu gibi seyretmeyebiliyor. 

Salgınlar genellikle biter, ama bitmeyenler de var: örne-
ğin tüberküloz. İnsanlık tarihinin bilinen en eski hasta-
lıklarından biri olmasına rağmen, halen her yıl yaklaşık 
10 milyon kişiyi hastalandırıp, 1,5 milyon insanı öldür-
meye devam ediyor. Üstelik neredeyse %100’e yakın 

tedavi başarısına sahip çok sayıda etkili ilaçları 
ve yaygın olarak uygulana gelen bir aşısı da var. 
Grip de tüm kıtalarda her yıl milyonlarca insanı 
hastalandırıp onbinlercesini öldürmeye devam 
ediyor. Tüm olası senaryolar böylesine kötü de-
ğil kuşkusuz. Örneğin; SARS salgını 8 ay içinde 
kendi kendine sonlanıvermişti. SARS-CoV-2 vi-
rüsünün neden olduğu COVID 19 pandemisinin 
geleceğiyle ilgili birkaç farklı olası senaryo söz 
konusu. En iyiden en kötüye, bunları sıralayalım.

Mutasyonla Virulansın Azalması

Virüsün virülansı bir mutasyonla azalır ve salgın 
kendi kendine sonlanır. Hepimiz derin bir “ohh” 
çeker, hasar tespitine girişiriz. Bunun olma ola-
sılığı düşük tabii ki. Virülansını kaybetmiş mu-
tant virüsün, bu mutasyonu geçirmemiş diğer 
virüslerin yerini alacak şekilde seçilip yayılması 
ve daha virülan virüsün kaybolup gitmesi için, 
insanın lehine olan mutasyonun virüsün de le-
hine olması, yani, virüsün daha kolay bulaşabi-
lir ve çoğalabilir hale gelmesi gerekir. Aslında 
virüslerin amacı bizi öldürmek değildir. Çünkü 
biz ölürsek, taşıdığımız virüsler de ölür. Virüsün 
amacı yaşam döngüsünü sürdürmek. Yani yeni 
duyarlı hücreler bulup enfekte etmek ve onların 
alt yapısını kullanarak çoğalmak. Çünkü virüs-
ler, sadece genetik dizilimden ibaret varlıklardır. 
Çoğalmaları için gerekli enerji ve ortamı, bir can-
lının hücresine girip onun organellerini kullana-
rak gerçekleştirirler. Virüs tarafından ele geçiri-
len hücre, artık alt yapısını virüsün kontrolüne 
kaptırır ve virüse hizmet etmeye başlar. Virüs 
yaşayabilmek, çoğalabilmek için bu hücreye ve 
hücredeki yaşamın devamına muhtaçtır. Do-
layısıyla, virüsün hücreyi ve canlıyı öldürmesi, 
kendi aleyhine bir durumdur. O işgal ettiği hücre 
ve canlı ile birlikte yaşamak ister. Konakçıyı en-
fekte etmesini kolaylaştıracak ama hastalandır-
mayacak ve öldürmeyecek şekilde virüsün ge-
çireceği bir mutasyon salgını durdurabilir. Artık, 
diğer pek çok virüs gibi SARS-CoV-2 virüsüyle 
de birlikte yaşar hale gelebiliriz.

Enfeksiyonu Engelleyecek Aşılar

İkinci bir yol olan aşılama ile salgını durdurma-
nın pek de kolay olmayacağını yukarıda belirt-
miştik. Çiçek, çocuk felci, kızamık gibi tam ya 
da büyük oranda kontrol sağlayan olumlu aşı-
lama örnekleri var. Ancak bunun olabilmesi için 
küresel ölçekte çok hızlı ve yaygın bir aşılama 
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ciddiye almayan ve sürü bağışıklığından söz eden Av-
rupa ülkelerinde yaşadık maalesef. Hem de bu olasılık 
epeyce zaman alabilir ve hatta bağışıklıktan kaçabilen 
yeni varyantlar nedeniyle çalışmayabilir.

Süregiden Pandemi

Maalesef daha da kötüsü var. Enfeksiyon yeterli ve 
kalıcı bir bağışıklık bırakmazsa veya virüs, sık mutas-
yonlarla bağışıklıktan kendisini korursa, pandemi hız 
kesmeksizin sürer gider. 

Dünya Değişti Farkında mıyız?

Gördüğünüz gibi, pandemiyi halen ciddiye almayanlar 
olsa da, COVID 19 ile ilgili olası senaryolar öyle çok iç 
açıcı değil. İşimiz öyle kolay görünmüyor. Süreç henüz 
tamamlanmadı. Bu film nasıl bitecek kimse bilmiyor. 
Resmin tamamını görmekten uzağız. Bu pandemi her-
şeyi değiştirecek gibi görünüyor. 31 Aralık 2019’da yat-
tık, 1 Ocak 2020’de sanki yeni bir dünyaya uyandık. He-
nüz bu köklü değişimi anlamaktan uzağız. Ama hiçbir 
şey eskisi gibi olmayacak sanırım. Bu salgının el atma-
dığı alan, değiştirmediği tarz kalmayacak. Yeme, içme, 
barınma, seks, eğlenme, çalışma, ekonomi, piyasalar, 
üretim, tüketim, kentleşme, eğitim, yönetim, ülkelera-
rası ilişkiler, sağlık, tarım, kentleşme, ulaşım, iletişim, 
medya, turizm, doğadaki yaşam, gelenekler, inançlar 
gibi insanla ilgili her şey, her olgu, yeni dünyaya uygun 
hale gelecek. Geleceği doğru okuyup, erken vaziyet ala-
bilenler kazançlı olacak; eski ezberlerini tekrarlamak 
isteyenler ise kaybedecekler. Dünya değişti dostlar. Bu 
değişimin sancılarını giderek daha fazla hissedeceğiz. 
Nereye evrileceğimizi, gün geçtikçe daha iyi anlayabi-
leceğiz. Bu pandeminin bitmesi güvende olacağımız 
anlamına gelmeyecek. Pendemiye yol açan yaşam bi-
çimimiz değişmedikçe, başka pandemilerle karşılaşa-
bilmemiz de çok olası.

Son Söz

Hayat sürdüğü sürece son söz söylenmiş olmayacak, 
hep daha söylenecek sözler olacak. Bitmedi, henüz bir 
şey bitmedi, henüz nokta konmadı, bir virgül atıp nefes 
alalım. Umarım iyi senaryo işler. Görünen o ki, henüz 
hastalanıp iyileşenler ve aşılanmış olanlar da dahil ol-
mak üzere hiç kimse, virüse karşı tam güvende değil. 
Salgın devam ediyor. Halen maske, mesafe, el hijyeni, 
kalabalıklardan ve kapalı alanlardan uzak durma gibi 
tedbirlerle yaşamak zorundayız.

gerçekleştirmemiz lazım. Örneğin; grip aşısı yıl-
lardır elimizde var, ancak ülkemizde aşılanması 
gereken hedef kitlenin çok azı aşılanıyor. Bir de 
aşı karşıtlığı denilen bir olgu var ve aşıyı redde-
den, aşı olmamaya insanları davet eden, göz 
ardı edilemeyecek bir kitle var. Sonuç: aşılama 
ile kalıcı veya geçici bir süre bireysel olarak ken-
dimizi koruyabiliriz belki ama, mevcut aşılarla 
salgını durdurabilmek, kısa zamanda başarılabi-
lecek, gerçekçi bir hedef olarak durmuyor. Aşıla-
rın hastalığı, ağır hastalığı ve ölümleri önlemesi, 
ancak bulaşma ve bulaştırmayı çok engelleme-
mesi; enfeksiyonu engelleyeceği söylenen na-
zal aşılarla ilgili beklentileri artırmış görünüyor. 
Bulaşma ve bulaştırmayı önleyen bir aşı, salgını 
durdurmada çok daha işlevsel olabilir.

İlaçlar İşe Yarayabilir

Üçüncü yol, hastalığın etkili, güvenli ve ucuz bir 
ilacının, tedavisinin geliştirilmesidir. Bu durum-
da virüs bulaşır, hastalandırır, ancak tedaviyle 
ağır hastalık gelişmez, ölüm olmaz, hafif bir 
hastalık olarak atlatılır. Hastaların tedavisiy-
le bulaşma da azaltılmış olur. Zamanla diğer 
mevsimsel korona virüsleri veya grip virüsü gibi 
süregiden bir tabloya evrilir, önemini yitirir. Bu 
yol, diğer ilk iki senaryoya göre uzak bir olası-
lık gibi durmuyor. Nitekim molnupiravir adlı ilaç 
İngiltere’de acil kullanım izni almış durumda. 
İlacın hastaneye yatış ve ağır hastalığı %50 ora-
nında azalttığı rapor edildi. Ruhsat başvurusu 
aşamasında olan başka antiviral ilaçlar da var. 
Monoklonal antikorlar, kortikosteroidler ve IL 1 
ve 6 inhibitörleri gibi ilaçların da olumlu etkilerini 
biliyoruz. Aşı karşıtı olsa bile insanların hasta-
landığında ilaç kullanmaya karşı olmaları pek 
görülen bir durum durum değil. Yani bu alanda 
başarılı olma olasılığımız daha yüksek gibi.

Sürü Bağışıklığı

Dördüncüsü salgının devam etmesi, insanlığın 
büyük çoğunluğunu enfekte edip, sürü bağışık-
lığı oluşturarak kendi kendisini durdurmasıdır. 
Süreci kendi haline bırakırsanız, olmasını bekle-
diğimiz durum budur. Ne var ki, bu yol hem çok 
acı vericidir. Çok sayıda kişi hastalanır, hastane-
ler dolar, sağlık hizmetlerinin kapasiteleri aşılır, 
hastalar tedavi edilemez, çok sayıda insan ölür. 
Bunun örneklerini pandeminin başlarında, olayı 
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COVID-19, önemli morbidite ve mortali-
teye neden olan ve halen devam eden 
pandemidir. COVID-19 sonrası pulmoner 

fibrozisin gelişme sıklığı ile ilgili net bilgiye sahip 
olmamakla birlikte orta ağır covid geçiren va-
kaların %2-6’sında postcovid pulmoner fibrozis 
gelişebileceği ve covid nedenli fibrozis prevelan-
sının 10 binde 10-15 düzeyinde olduğu tahmin 
edilmektedir.

Post-ARDS Pulmoner fibrozis, Post inflama-
tuvar pulmoner fibrozis ya da post viral inters-
tisyel akciğer hastalığı terimleri de kullanılmış 
olmakla birlikte, ortak olarak Post-COVID-19 
Pulmoner Fibrozis (PCPF) teriminin kullanılma-
sı tercih edilmektedir. COVID-19 sonrası pulmo-
ner fibrozis, takipte tanımlanan ve genellikle 
solunum fonksiyon testlerinde bozulma ile to-
mografide kalıcı ve fibrotik değişikliklerin bütü-
nü olarak tanımlanır. Post-COVID-19 Pulmoner 
Fibrozis (PCPF) tanısı klinik, radyolojik, histopa-
tolojik bilgiye dayanır. Histopatolojik olarak en 
sık organize pnömoni paterni görülür.

Pulmoner fibroziste temel patoloji olan infla-
masyon, sürekli alveolar epitel hasarına neden 

Post-COVID-19

Pulmoner 
Fibrozise 
Yaklaşım

Doç. Dr. Dildar DUMAN
SBÜ, Süreyyapaşa Göğüs Hastalıkları ve
Göğüs Cerrahisi Eğitim ve Araştırma Hastanesi,
Göğüs Hastalıkları Kliniği, İstanul
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sinin ve oksijen ihtiyacının devam ettiği ve pnömoni 
nedeniyle hastaneye yatanların %4-5’inde ARDS geliş-
tiği bilinmektedir. Hastalık ne kadar ağır geçirildiyse 
ve ne kadar eşlik eden komorbidite varsa, pulmoner 
fibrozis gibi postcovid manifestasyonların görülme 
riski artmaktadır. COVID-19 sonrası pulmoner fibrozis 
gelişmesi için tanımlanan risk faktörleri ileri yaş, ağır 
hastalık geçirme, yoğun bakım ve mekanik ventilas-
yon ihtiyacı olması ve süresi, sigara kullanımı ve kro-
nik alkolizmdir.

olur ve bu da proinflamatuvar sitokinlerin aşırı 
ekspresyonu (TGF-β transforming growth fak-
tör, TNF-α [tümör] nekroz faktör-alfa], IL-6 [in-
terlökin-6]), fibroblastları ve miyofibroblastları 
aktive ederek aşırı hücre dışı kollajen ve hücre 
dışı aşırı matrix, kolajen birikmesine neden olur 
(Şekil 1).

COVID-19’da hafif orta vakaların tamamen iyi-
leştiği, ARDS tablosu gelişen ağır hastaların 
bir kısmında ise tüm tedavilere rağmen hipok-

Şekil 1. Post- COVID 19 pulmoner fibrozis patogenezi (Şekil 1, 6 numaralı kaynaktan alıntı yapılmıştır).
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Fibrozisin yaşlı hastalarda daha fazla geliştiğini bilin-
mektedir. Postcovid pulmoner fibrozisin sigara içen-
lerde ve alkolizm durumunda daha sık görülmesi, si-
gara içiminde artmış oksidatif stres ve inflamatuvar 
sitokinlerle ilişkilendirilebilir. Kronik alkolizmde bu du-
rum kronik oksidatif stres, glutatyon tükenmesi ve ak-
ciğer hasarı ile açıklanabilir. Semptomlara bakıldığın-
da da dispne ve solunum sayısında artış belirgindir, ki 
bu da bize akciğerde fonksiyonel bir kaybın geliştiğine 
işaret eder. Hemogram değerleri incelendiğinde len-
fopeninin fibrozis gelişen grupta daha derin olduğu 
gösterilmiştir. Yine CRP ve IL 6 gibi inflamatuvar mar-
kerlerin yüksek olması fibrozis gelişiminde büyük rolü 
olan inflamatuvar hasardan dolayıdır. Fibrozis gelişen 
gruba bakıldığında hastanede kalış süresinin ve stero-
id ve antiviral tedavi alma süresinin daha uzun oldu-
ğu gösterilmiş olup, bu durum bu hastaların hastalığı 
daha ağır geçirdiğini ve ağır hastalığın fibrozis riskini 
artırdığını gösterir. Yoğun bakım ihtiyacı olan hasta-
larda pulmoner fibrozis daha çok görülür, ki COVID- 
19 hastalarının %5-12 arasında bildirilen YBU ihtiyacı 
olduğu bilinmektedir.

Radyolojik olarak en sık görülen Post-COVID-19 paterni 
organize pnömonidir. COVİD-19 pnömonisinin akciğer-
lerde fibrozis yapıp yapmadığı, eğer yapıyorsa hastanın 
yaşam kalitesini etkilemeyen ve solunum fonksiyon 
bozukluklarına neden olmayan lokalize fibrotik deği-
şiklikler şeklinde mi, yoksa progresif fibrotik akciğer 
hastalığı şeklinde mi olacağı konusunda net kanıt yok-
tur. Covid takibinde BT bulguları: tamamen iyileşebilir, 
septal kalınlaşmalar, kaba retiküler patern, fibröz bant 
ve irregüler arayüz bulguları kalıcı olabilir, bronşial di-
latasyon, mozaik atenüasyon, volüm kaybı gelişebilir. 
En son olarak akciğer alt loblarında belirgin traksiyon 
bronşektazisi ve bal peteği akciğer gelişebilir.

Postcovid fibroziste en sık görülen fonksiyonel bo-
zukluk difüzyon kapasitesindeki düşmedir. DLCO daki 
düşme, respiratuar ventilatuar bozukluk hastalığın 
ağırlığıyla ilişkilidir. Pulmoner rehabilitasyona yönlen-
dirmede yol gösterici olabilir. 

COVID-19 ve sonrasında tüm patogenez yolaklarını dü-
şünecek olursak antiviral tedavilerle viral replikasyonu 
önlemek, hiperinflamasyon durumunda antiinflamatu-
var steroid tedavisiyle inflamasyonu baskılamak, has-
taların yoğun bakım gün sürelerini kısa tutmak, müm-
kün olduğunca mekanik ventilasyondan uzak durmak 
ve progresif fibrotik süreç varlığında antifibrotiklerin 
kullanımı rasyonel gözükmektedir (Şekil 2).

Poscovid Fibrozis Açısından Dikkatli İzlenme-
si Gerekenler:

Ağır Covid geçiren ve mekanik ventilatöre bağ-
lanan,

ARDS gelişen,

Yüksek inflamatuvar belirteç değerleri izlemde 
de devam eden,

Sınırlı rezervleri olan COVID geçirmiş hastalar 
(KOAH, İPF, ileri yaş vb. hastalar)’dır.

Bu hastalar semptomlar, SFT ve DLCO yanısıra 
3, 6 ve 12. ayda BT ile takip edilebilirler. 

Post COVID-19 Akciğer fibrozisinin önlenmesi 
ve tedavisi konusunda yaklaşım, fibrozis için 
risk faktörlerinden kaçınma, viral replikasyonun 
önlenmesi, inflamatuvar yanıtın baskılanması 
ve antifibrotik tedavidir (Şekil 3). 

Post COVID-19 Akciğer fibrozisinin tedavisinde 
steroidler, antifibrotik ilaçlar, kombinasyon te-
davisi, yeni ilaçlar, oksijen tedavisi, pulmoner re-
habiltasyon, antikoagülasyon, aşılama, akciğer 
transplantasyonu söz konusudur ve çalışmalar 
sürmektedir. 

Steroidler, organize pnömoninin birinci sıra 
tedavisi olarak kabul edilir. COVID sonrası pul-
moner fibroziste kortikosteroidlerle erken te-
davi iyi tolere edilip, hızlı ve etkili iyileşme sağ-
ladığını gösteren çalışmalar mevcuttur (Şekil 
4). 2021 Pulmoner Long COVID İsveç rehberi 
interstisyel patern gösteren post covid has-
taların, aktif bir enfeksiyonun dışlanmasından 
sonra ampirik steroid tedavisi açısından düşü-
nülmesini önerir. 

Son yıllarda antifibrotiklerin, progresif seyir gös-
teren fibrotik interstisyel akciğer hastalıklarında, 
idiyopatik pulmoner fibroziste olduğu gibi has-
talık progresyonunu yavaşlatma ve FVC kaybını 
önlemede etkili olduğunu gösteren çalışmalar 
yayınlanmıştır. Post COVID pulmoner fibroziste 
de antifibrotiklerin (pirfenidon ve nintedanib) et-
kin olabileceği öne sürülmüştür. 

Ancak etkinliğini gösteren çalışmalar yayınla-
nıncaya kadar antifibrotik tedavilerin COVİD-19 
sekellerinin tedavisinde kullanılması henüz öne-
rilmemektedir.
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Şekil 2. Viral hasarın hücresel ve moleküler mekanizmaları (Şekil 2, 7 numaralı kaynaktan alınmıştır).

Şekil 3. COVID-19 pnömosinin pulmoner fibrozise olası progresyonu (Şekil 3, 8 numaralı kaynaktan alınmıştır.)
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2021 Pulmoner Long COVID İsveç rehberinin önerisi şu 
şekildedir: son yayınlar antifibrotik tedavilerin postcovid 
fibroziste yararlı olabileceği yönündedir ancak bu konu-
da henüz randomize kontrollü çalışmalar mevcut değil-
dir, pirfenidon ve nintedanible yapılan çeşitli çalışmalar 
sürmektedir. Komite, antifibrotik tedavilerin postcovid 
fibroziste kullanılabilmesi için çalışmaların sonuçları-
nın beklenmesi gerektiğini bildirmiştir. Komitenin kişisel 
deneyimleri göre COVID 19 sonrası fibrozisin geridönü-
şümlü olacağı yönündedir. Antifibrotik tedavi altta yatan 
İPF gibi İAH saptandığında kullanılmalıdır. Bunun dışın-
da antifibrotik tedavi vaka bazında değerlendirilmelidir.

Akciğer rehabilitasyonu, kronik solunum hastalığı olan-
larda planlanabilir. Post COVID-19 Pulmoner fibrozis 
gelişmesini ve mortaliteyi öngören biyobelirteçler ya-
rarlı olabilir.

SONUÇ

Orta ağır covid geçiren vakaların %2-6’sında 
postcovid pulmoner fibrozis gelişebileceği ön-
görülmektedir.

COVID19'dan etkilenen çok sayıda birey göz 
önüne alındığında, post covid pulmoner fibro-
zisin büyük bir nüfus düzeyinde önemli sağlık 
etkileri olacağı açıktır.

YBÜ ihtiyacı olan ve mekanik ventilasyon gerek-
tiren yaşlı hastalarda akciğer fibrozisi gelişme 
riski en yüksektir. 

Şu an için, post COVID-19 fibrozis tedavisi için 
tam olarak kanıtlanmış seçenekler mevcut de-
ğildir.

 
Post COVID-19 Akciğer fibrozisinin tedavisinde steroidler, antifibrotik ilaçlar, kombinasyon tedavisi, yeni 
ilaçlar, oksijen tedavisi, pulmoner rehabiltasyon, antikoagülasyon, aşılama, akciğer transplantasyonu söz 
konusudur ve çalışmalar sürmektedir.  

Steroidler, organize pnömoninin birinci sıra tedavisi olarak kabul edilir. COVID sonrası pulmoner 
fibroziste kortikosteroidlerle erken tedavi iyi tolere edilip, hızlı ve etkili iyileşme sağladığını gösteren 
çalışmalar mevcuttur (Şekil 4). 2021 Pulmoner Long COVID İsveç rehberi interstisyel patern gösteren 
post covid hastaların, aktif bir enfeksiyonun dışlanmasından sonra ampirik steroid tedavisi açısından 
düşünülmesini önerir.  

  
Şekil 4. Prednizolon tedavisinden fayda gören COVID 19 olgusunun seyri. 

 
(Şekil 4, 11 numaralı kaynaktan alınmıştır.) 
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Şekil 4. Prednizolon tedavisinden fayda gören COVID 19 olgusunun seyri (Şekil 4 11 numaralı kaynaktan alınmıştır.)
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Sistemik skleroz (SSk), deri ve iç organlarda fibro-
zis, mikrovaskülopati ve immün bozuklukların ön 
planda olduğu kronik otoimmün bir hastalıktır. 

SSk’nın prevalansı, Avrupa ve Kuzey Amerika’da sıra-
sıyla 100.000 kişi başına 7.2-33.9 ve 13.5-44.3 olarak 
raporlanmıştır (1). Kadın cinsiyet daha hakim olmakla 
birlikte (4.6/1) her yaşta teşhis edilebilir, ancak en yük-
sek insidans 30 ile 50 yaş aralığındadır (2). Patofizyo-
lojisi net olmamakla birlikte enfeksiyon, toksik ajanlar, 
ilaçlar, mesleki faktörler gibi çevresel faktörlere maruzi-
yet sonucu genetik yatkınlığı olan kişilerde otoimmünite 
ve mikrovasküler değişiklikler tetiklenmektedir. SSk'nın 
doğal seyrinde iki farklı aşama vardır: İlk aşamada mik-
ro-vaskülopati ve değişen derecelerde inflamasyon ha-
kimdir. Bazı hastalarda hiç gelişmeyen geç aşama ise 
esas olarak deri ve iç organların fibrozisi ile karakteri-
zedir (2). SSk ile ilişkili pulmoner arteriyel hipertansiyon 

(SSk-PAH) ve intersitisyel akciğer hastalığı (İAH), 
bu hastalarda morbidite-mortalitede en önemli 
faktörlerdir ve toplam ölümlerin %60'ından faz-
lasından sorumludur (3).

SSk hastalarında gelişen PAH’ın patolojik özel-
likleri değerlendirildiğinde küçük ve orta boy 
müsküler arterlerin tutulduğu, pulmoner arte-
riollerde intimada proliferasyon ve fibroza ek 
olarak mediada hiperplazi, adventisyada fibroz 
ve sıklıkla insitu tromboz görülmektedir. Önce-
leri idiyopatik pulmoner hipertansiyon (iPAH) 
için patognomonik olarak kabul edilen arter 
lümenlerindeki proliferatif kapiller oluşumlar 
(pleksiform lezyonlar) SSk-PAH hastalarında 
daha düşük oranda görülmektedir. Sol kalp so-
runu veya ciddi akciğer fibrozu olmayan SSk-
PAH hastalarında patolojik olarak dikkati çeken 

Sistemik 
Sklerozda
Pulmoner 
Hipertansiyon

Dr. Öğr. Üyesi Burcu BARAN KETENCİOĞLU
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi,
Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı, Kayseri
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SSk klinik olarak cilt tutulumunun derecesine göre iki 
alt gruba ayrılır: sınırlı (limitli) kutanöz (Lk-SSk) ve iç 
organ tutulumu ile seyreden diffüz kutanöz (Dk-SSk). 
Lk-SSk olan hastalarda, yüz tutulumu olan veya olma-
yan dirsek ve dizlerin altındaki distal uzuvlarla sınırlı 
cilt tutulumu mevcuttur ve anti-sentromer antikorları 
(ACA) ile karakterize immünolojiye sahiptir. Bu hasta-
larda daha sıklıkla geç bir komplikasyon olarak PAH 
gelişmektedir. Dk-SSk olan hastalarda genellikle erken 
süreçte cilt ve iç organ tutulumu ile karakterize daha 
şiddetli bir hastalık seyrine sahiptir ve önemli ölçüde 
daha yüksek İAH oranları ile ilişkilidir. Sistemik belirti-
leri arasında parmaklarda şişlik veya cilt kalınlaşması-
nın yanı sıra miyopati, eklem tutulumu ve kontraktürler, 
interstisyel akciğer hastalığı, gastrointestinal dismo-
tilite ve kardiyak tutulum yer alır. Anti-topoizomeraz 
1 (Scl-70) ve anti-RNA polimeraz III antikorları en sık 
olarak bu hasta alt grubunda bulunur (2). SSk seyrinde 
PH’nin en önemli nedeni pulmoner arteriyal hipertansi-
yon (PAH, grup 1 PH) gelişimidir. Ayrıca, pulmoner ve-
no-okluzif hastalık, pulmoner kapiller hemanjiyomatoz, 
akciğerde ileri derecede fibrozis (grup 3) ve sol kalp pa-
tolojisi (grup 2-özellikle diastolik disfonksiyon) artmış 
pulmoner arter basıncına neden olabilir (Tablo 2) (7). 
SSk ile birlikte olduğunda PAH’ın seyri iPAH’tan farklı-
dır. SSk hastalarında PAH mortalitesi üç yıllık izlemede 
iPAH hastalarının üç katı bulunmuştur (8).

SSk’lı hastalarda PH tanısına klinik şüphe üzerine ya-
pılan tetkikler sonucunda veya belirli aralıklarla yapılan 
taramalar ile ulaşılabilir. Bağ dokusu hastalıkları ve 
özellikle SSk hastaları PAH gelişimi için riskli gruptadır. 
SSk hastalarında daha önce olmayan ve yeni ortaya 
çıkan ya da açıklanamayan nefes darlığı şikayeti ge-
nellikle en erken semptomdur. Bazı hastalarda buna 
göğüs ağrısı eşlik eder. Daha ileri dönemlerde ise eg-
zersiz kapasitesinde azalma, senkop ve sağ ventrikül 
yetmezliği ile ilişkili bulgular ve hemoptizi de tabloya 
eklenebilir. Fizik muayene, elektrokardiyografi ve to-
raks radyografisi ciddi PH’sı olan veya sağ ventrikül 
yetersizliği gelişmiş hastaları belirleyebilir fakat PH’yi 
erken dönemde tanımakta yararlı değildir. Solunum 
fonksiyon testlerinde ortaya çıkan bozukluklar PAH 
gelişimini düşündürebilir. Akciğer kapasitesini ölçen 
testler (FVC) normal sınırlarda iken karbon monoksit 
transferiyle ilgili testlerde (DLCO) patolojik azalma PH 
olasılığını gösterir. FVC/DLCO oranının > 1.6 olmasının 
SSk seyrinde PAH hastalarını belirleyebileceği bildi-
rilmiştir. Solunum fonksiyon testleri ile birlikte serum 
N-terminal proBrain natiüretik peptid (NT-proBNP) 
düzeylerinde artışın belirlenmesi PAH olasılığı yüksek 

en önemli özellik alveole yakın damarlarda (ar-
teriol-venül) intimada belirgin fibroz görülme-
sidir. Bu özellik iPAH hastalarının küçük bir bö-
lümünde vardır. Önemli bir başka fark sadece 
SSk-PAH hastalarında görülen pulmoner ven 
tıkanması (veno-oklüzyon) belirtileridir. Büyük 
pulmoner venler normal olmasına karşın SSk-
PAH hastalarının pulmoner venül ve interlobu-
ler venlerde intimada fibroz saptanmıştır ve bu 
bulgular iPAH hastalarında bulunmamaktadır. 
SSk’da vasküler lezyonların progresyonu ile 
pulmoner basınç arasında korelasyon olduğu 
belirlenmiştir (4). 

Pulmoner hipertansiyon (PH), pulmoner vaskü-
ler yatağın kaybı ve obstrüktif remodelling so-
nucu pulmoner arter basıncındaki ve pulmoner 
vasküler dirençteki (PVR) artış ve ilerleyici sağ 
kalp yetmezliği ve fonksiyonel düşüşle sonuç-
lanan ciddi bir klinik durumu kapsar. Ortalama 
pulmoner arter basıncının (mPAP) normal de-
ğerleri, Avrupa Kardiyoloji Derneği (ESC)/Avru-
pa Solunum Derneği (ERS)’nin 2015 yılında ya-
yınlanan ortak kılavuzlarına göre 14 ± 3 mmHg 
olarak kabul edilirken, yüksek mPAP olması PH 
olarak tanımlanmaktadır. PH kesin tanısı sağ 
kalp kataterizasyonu (SKK) ile ölçülen mPAP 
değerinin 25 mmHg veya daha yüksek olması 
ile koyulur. SKK, pulmoner arterdeki ortalama 
basıncı invaziv olarak belirlemeye ek olarak, 
PH’yi iki gruba ayıran diğer hemodinamik pa-
rametreleri de tanımlamamıza olanak sağlar. 
Prekapiller PH, pulmoner arter kama basıncı 
(PAWP) ≤ 15 mmHg ve PVR ≥ 3 Wood Units 
(WU) ile tanımlanır (5). Postkapiller PH, yüksek 
PAWP > 15 mmHg ile ilişkilidir, ancak PVR de-
ğişebilir: izole postkapiller PH’de PVR ≤ 3 WU 
ve/veya diyastolik basınç gradiyenti (DBG) < 
7 mmHg iken, PVR ≥ 3 WU ve/veya DPG ≥ 7 
mmHg olması prekapiller ve postkapiller PH bir-
likteliğini gösterir. “Gri bölge”deki mPAP (20-24 
mmHg) basınç değerleri için 6. Dünya Pulmoner 
Hipertansiyon Sempozyumunda bir güncelleme 
önerilmiş ve mPAP için cut-off değeri 20 mmHg 
olarak belirlenmiştir (Güncellennmiş yeni PH 
klinik sınıflaması Tablo 1’de gösterilmiştir) (6). 
Özellikle bu durum, bahsedilen aralıkta mPAP’ı 
olan ve gelecekte PH (bağ dokusu hastalıkları 
(BDH), kalıtsal PAH) gelişme riski yüksek olan 
hasta gruplarının yakın takip altında tutulması 
gerekliliğini göstermektedir.
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hastaların belirlenmesinde yararlı olmaktadır. SSk ve 
skleroderma spektrumu olan tüm hastalarda DLCO, 
transtorasik ekokardiyografi, NT-proBNP ve solunum 
fonksiyon testlerinin düzenli aralıklarla yapılması ge-
rekliliği son yıllarda vurgulanmaktadır (9). 

Birçok çalışmada SSk hastalarında PAH riskini artıran 
faktörler veya PAH ile ilişkili faktörler araştırılmıştır 
(Tablo 3). Bu faktörleri taşıyan hastalarda PAH riski 
yüksek olmakla birlikte PAH gelişimi bu hastalarla sı-
nırlı değildir. PAH hastalarının %30 unun nedeni bağ 
dokusu hastalığı olup, en sık görülen SSk’dur (3,7,10). 

SSk da PH gelişimi birden fazla mekanizma ile 
olabilmektedir. Bağ doku hastalığı ile ilişkili PAH 
(Grup 1.4.) ilk sırayı oluştursa da sol kalp hasta-
lığı, hipoksi ile ilişkili akciğer hastalığına sekon-
der veya antifosfolipid antikor varlığında riskin 
daha da arttığı trombotik süreçler sonucunda 
da PH gelişmektedir. Yirmiiki epidemiyolojik 
çalışmanın değerlendirildiği bir meta-analizde 
SSk-PAH hastalarının bir, iki ve üç yıllık yaşam 
beklentisi sırası ile %93, %88 ve %75’tir ve üç yıl-
lık mortalite oranı %33’e ulaşmaktadır (11).

Grup 1. Pulmoner arteriyel hipertansiyon
1.1 İdiyopatik PAH
1.2 Kalıtsal PAH
1.3 İlaç ve toksin kaynaklı PAH
1.4 Aşağıdakilerle ilişkili PAH:

1.4.1 Bağ doku hastalığı
1.4.2 HIV enfeksiyonu
1.4.3 Portal hipertansiyon
1.4.4 Konjenital kalp hastalığı
1.4.5 Şistozomiyazis

1.5 Kalsiyum kanal blokörlerine uzun dönem yanıt veren PAH
1.6 Pulmoner venöz/kapiller (PVOD/PCH) tutulum özelliklerine sahip PAH
1.7 Yenidoğan sendromunun persistan pulmoner hipertansiyonu

Grup 2: Sol kalp hastalığına bağlı PH
2.1 Korunmuş LVEF’li kalp yetmezliği ile ilişkili PH
2.2 Azalmış LVEF’li kalp yetmezliği ile ilişkili PH
2.3 Kalp kapak hastalığı
2.4 Postkapiller PH’a yol açan doğuştan/edinilmiş kardiyovasküler durumlar

Grup 3: Akciğer hastalığı ve/veya hipoksiye bağlı PH
3.1 Obstrüktif akciğer hastalığı
3.2 Restrikif akciğer hastalığı
3.3 Karışık restriktif/obstrüktif paternli diğer akciğer hastalığı
3.4 Akciğer hastalığı olmayan hipoksi
3.5 Gelişimsel akciğer bozuklukları

Grup 4: Pulmoner arter obstrüksiyonlarına bağlı PH
4.1 Kronik tromboembolik PH
4.2 Diğer pulmoner arter tıkanıklıkları

Grup 5: Belirsiz ve/veya çok faktörlü mekanizmalara sahip PH
5.1 Hematolojik bozukluklar
5.2 Sistemik ve metabolik bozukluklar
5.3 Diğerleri
5.4 Kompleks doğuştan kalp hastalığı

PAH: Pulmoner arteriyel hipertansiyon; PVOD: Pulmoner veno-okluziv hastalık; PCH: Pulmoner kapiller hemanjiyomatoz; PH: Pulmoner 
hipertansiyon; LVEF: Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu.
Simonneau G, Montani D, Celermajer DS, et al. Haemodynamic definitions and updated clinical classification of pulmonary hyperten-
sion. Eur. Respir. J. 2019; 53.

Tablo 1. Güncellenmiş pulmoner hipertansiyon klinik sınıflaması (2018).
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SSk hastalarında ilk tarama olarak ekokadiyografi 
(EKO) önerilmektedir. EKO bulgularına göre şüphe var 
ise SKK önerilmektedir. Nispeten, ASİG algoritmasında 
ilk tarama olarak NT-proBNP ve SFT yapılması ve bu 
başlangıç değerlendirme sonuçları pozitif yönde olur 
ise EKO yapılması önerilmektedir. İlk tarama bulgula-
rının DLCO < %70, FVC/DLCO ≥ 1.8 ve/veya NTproBNP 
> 210 pg/mL olması pozitif kabul edilmektedir. EKO da 
yüksek olasılıklı olur ise SKK önerilmektedir. İlk tarama 
testlerinin negatif olması halinde yıllık tekrar edilmesi 

Sistemik Sklerozda Pulmoner Hipertansiyon
Tarama Algoritmaları

Son yıllarda SSk hastalarında PH taramasına 
yönelik dört adet algoritma yayınlanmıştır. Bun-
lar ESC/ERS, Australian Scleroderma Interest 
Group (ASIG), American College of Chest Phy-
sicians/American Heart Association (ACCF/
AHA) ve DETECT algoritmasıdır (Şekil 1) (5,12-
15). ESC/ERS ve ACCP/AHA algoritmasında 

Grup PH tipi Özellik

Grup 1.4 Pulmoner arteriyel hipertansiyon Pulmoner arter ve arteriollerde remodelling ve konstriksiyon, pul-
moner vasküler dirençte progresif artış ve sağ kalp yetmezliği

Grup 1 Pulmoner veno-okluziv hastalık Daha çok venöz/kapiller tutulumun olduğu, kötü prognoz, PAH te-
davisine sınırlı yanıt ve tedavi sonrası akciğer ödemi gelişme riski 
yüksek

Grup 2 Sol kalp hastalığı ile ilişkili PH Diyastolik disfonksiyona neden olan miyokardiyal fibrozis, ileri sü-
reçte sistolik bozukluk

Grup 3 Akciğer hastalığı/hipoksi ile ilişkili PH Akciğerde fibrozis ve ağırlığı ile ilişkili fibrozis ve DLCO’da azalma

Grup 4 Kronik tromboembolik PH Özellikle antifosfolipid antikor varlığı ile ilişkili protombotik durum

PH: Pulmoner hipertansiyon, PAH: Pulmoner arteriyel hipertansiyon, DLCO: Karbonmonoksit difüzyon testi.
Giucă A, Mihai C, Jurcut C, et al. Screening for Pulmonary Hypertension in Systemic Sclerosis-A Primer for Cardio-Rheumatology 
Clinics. Diagnostics 2021;11: 1013.

Tablo 2. Sistemik sklerozda gelişen pulmoner hipertansiyon tipleri.

Tablo 3. Sistemik skleroz hastalarında pulmoner arteryal hipertansiyon gelişimi için risk faktörleri.

Demografik özellikler > 60 yaş
Erkek cinsiyet

Klinik faktörler WHO fonksiyonel sınıf IV
Sistolik kan basıncı ≤ 110 mmHg
Dijital ülser varlığı
Distal falanksların osteolizisi
Raynaud fenomeni ve uzun süreli hastalık varlığı
Telenjiektaziler

Laboratuvar değerleri Sedimentasyon yüksekliği
IgG yüksekliği
Anti-sentromer antikor pozitifliği
Antifosfolipid antikor pozitifliği
NT-proBNP yüksekliği

6 dakika yürüme testi < 165 m

Solunum fonksiyon testleri DLCO < %39
DLCO / FVC > 1.6

Sağ kalp kataterizasyonu Mean sağ atriyum basıncı > 20 mmHg
PVR > 32 WU

WHO: Dünya Sağlık Örgütü, IgG: İmmünglobulin G, NT-proBNP: N-terminal proBrain natiüretik peptid, DLCO: karbonmo-
noksit difüzyon testi, FVC: Zorlu vital kapasite, PVR: pulmoner vasküler direnç.
Giucă A, Mihai C, Jurcut C, et al. Screening for Pulmonary Hypertension in Systemic Sclerosis—A Primer for Cardio-R-
heumatology Clinics. Diagnostics 2021;11: 1013.
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Güncel konu

önerilir. DETECT algoritması ise DLCO ≤ %60 olan 644 
SSk hastasının değerlendirilmesi sonucu oluşturul-
muştur. Algoritmada klinik, laboratuvar, EKG ve SFT 
verilerine göre risk hesaplaması yapılmakta (http://
detect-pah.com), yüksek riskli çıkması durumunda 
ekokardiyografik bulgulara göre SKK kararı verilmesi 
önerilmektedir.

PAH Spesifik Tedavi

PAH’a özgü tedavi, PAH’ın fizyopatogenezine yönelik 
tedaviyi ifade etmektedir (pulmoner vasküler tonusu 

ve/veya yeniden şekillenmeyi değiştiren teda-
viler). PAH’a özgü tedavi, yalnızca pulmoner 
hipertansiyonlu hastaların değerlendirilmesi 
ve yönetiminde uzman klinisyenler tarafından 
uzmanlaşmış merkezlerde uygulanmalıdır. SSk-
PAH’lı hastaların bakımına yönelik kararlar gö-
ğüs hastalıkları, kardiyoloji, romatoloji ve radyo-
loji dahil olmak üzere çok disiplinli uzmanlıklar 
arasında tartışmayı içermelidir. SSk-PAH tedavi-
si genellikle iPAH tedavisi ile neredeyse aynıdır. 

Şekil 1. Sistemik sklerozda pulmoner hipertansiyon tarama algoritmaları.

a) ESC/ERS rehberi 

Ekokardiyografik taramada pozitif bulgular (SKK yönlendirilmesi önerilir) 
• TRV >3.4 m/s 
• Veya 2.8 < TRV ≤ 3.4 m/s ve semptom varlığı (nefes darlığı, senkop/presenkop, 

periferik ödem varlığı) 
• Veya TRV ≤ 2.8 m/s, semptom varlığı ve diğer destekleyici EKO bulguları (RA alanı 

> 18 cm2 vs) 
b) DETECT algoritması  
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c) ASIG algoritması 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Basamak 1 
EKO dışı bulgular: 

FVC/DLCO 
Telenjiektazi 

Anti-sentromer antikor 
Serum NT-proBNP 

Serum üre 
Sağ aks deviasyonu 

Total risk puanı > 300*? 

EKO ya yönlendirme 

Basamak 2 
Basamak 1 deki total risk puanına ek 

olarak EKO sonuçları: 
Sağ atriyum alanı 

TR velositesi 
Total risk puanı > 35*? 

SKK ya yönlendirme SKK ya yönlendir 

Komponent A 
NT-proBNP > 210 pg/mL 

Komponent B 
DLCO < %70 ve 
FVC/DLCO ≥ 1.8 

 

 

 

Komponent A + 
Ve/veya 

Komponent B + 

Komponent A - 
Ve  

Komponent B - 
 

6-12 ayda bir tekrar 
tarama 

SKK ya yönlendir 
(Öncesinde EKO, 

6DYT, HRCT 
değelendirmesi) 

Saygin D, Domsic RT. Pulmonary Arterial Hypertension In Systemic Sclerosis: Challenges In Diagnosis, Screening And Treatment. 
Open Access Rheumatology: Research and Reviews 2019:11.
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• Fosfodiesteraz-5 İnhibitörleri 

PDE-5 inhibitörleri arasında oral sildenafil, tadalafil ve 
vardenafil bulunur. PDE5i’ler, siklik guanozin monofos-
fatın (cGMP) katabolizmasını azaltarak, endojen nitrik 
oksit tarafından indüklenen pulmoner vazodilatasyonu 
arttırır. Sildenafil ve tadalafil, PAH tedavisi için onay-
lanmış PDE5i’lerdir. Vardenafil henüz bu kullanım için 
onaylanmamıştır. Bunlar, bir parenteral prostanoid ile 
kombinasyon halinde olmadıkça, WHO fonksiyonel sı-
nıf IV’e sahip hastalar için tipik olarak kullanılmazlar, 
ancak WHO fonksiyonel sınıf II ve III’e sahip hastalarda 
tek başına veya farklı bir sınıftan ajanlarla kombinasyon 
halinde kullanılabilirler. SSk-PAH’lı hastaların çoğunda, 
yalnızca etkinlik sınırlı olmadığı için, aynı zamanda 
hastaların yavaş gastrointestinal kanama nedeniyle 
ilerleyici anemi dahil yan etkiler yaşama olasılığı daha 
yüksek olduğundan, sildenafil dozunu günde üç kez 20 
mg’ın üzerine titre edilmemesi önerilmektedir. 

• Guanilat Siklaz Stimülatörü (GCs)

Riociguat, Grup 1 PAH ve Grup 4 (kronik tromboembo-
lik pulmoner hipertansiyon) olan hastalarda egzersiz 
toleransını iyileştiren bir çözünür guanilat siklaz uya-
rıcısıdır. SSk-PAH tedavisinde riociguat'ın güvenilirliği 
ve etkinliğine ilişkin yalnızca sınırlı veri bulunmaktadır. 
Riociguat’ın PAH’ta güvenliliğini ve etkililiğini araştıran 
iki çalışmadan (16,17) elde edilen verilerin bir alt grup 
analizinde plasebo ile karşılaştırıldığında, BDH ilişkili 
PAH’li (çoğu SSk olan) hastalarında riociguat kullanımı 
ile 6DYM, WHO fonksiyonel sınıfı ve pulmoner basınç-
larda düzelme görüldü ve bu etkinlik iki yıl boyunca de-
vam etti (18). İki yıllık sağkalım oranları iPAH hastaları 
ile benzer bulundu (%93).

SSk için kullanılan hastalık modifiye edici tedavinin pul-
moner hemodinamiyi veya SSk ilişkilli PAH nedeniyle 
sağkalımı etkilemesi olası değildir. SSk-PAH olan has-
talar tolere edebildiği şekilde egzersiz yapmalı, rutin 
aşıları olmalı, sigara içmeye (tütün ve esrar) ve hamile-
liğe karşı bilgilendirilmeli ve endike olduğunda oksijen, 
diüretik ve digoksin tedavisi gibi destekleyici önlemler-
le tedavi edilmelidir. Ssk-PAH hastalarında antikoagü-
lan tedavi rutin olarak önerilmemektedir. Vazoreaktivi-
te testi pozitif olabilen iPAH hastalarından farklı olarak, 
SSk-PAH hastalarının tipik olarak yüksek doz kalsiyum 
kanal blokörü (KKB) ile tedavi edilmesi önerilmemekte-
dir. Ancak, SSk-PAH hastaları Raynaud fenomeni için 
vazodilatasyon amacı ile sıklıkla düşük doz KKB ile te-
davi edilir. Akciğer transplantasyonu, SSk-PAH’a bağlı 
ciddi semptomları olan ve tek başına veya diğer ajan-
larla kombinasyon halinde sistemik bir prostanoide ya-

WHO fonksiyonel sınıf I olan hastalara farmako-
lojik tedavi gerekmemektedir. Bununla birlikte, 
tedaviyi gerektirebilecek işlevsel bir düzeye has-
talığın ilerlemesi açısından hastalar klinik olarak 
(örneğin, her üç ila altı ayda bir) izlenmelidir. 
PH’a eşlik eden ve kliniği kötüleştiren durumlar 
da tedavi edilmelidir (obstrüktif uyku apnesi, 
kalp hastalığı, interstisyel akciğer hastalığı gibi). 
WHO fonksiyonel sınıf II, III veya IV’e sahip has-
talar PAH’a özgü farmakoterapi için değerlendi-
rilmek üzere özel bir merkeze sevk edilmelidir. 
SSk-PAH tedavisinde dört grup medikal tedavi 
ajanları kullanılmaktadır. Bunlar endotelin-re-
septör antagonistleri (ERA), prostosiklin ana-
logları (PA), fosfodiesteraz-5 inhibitörleri (PDE-
5i) ve guanilat siklaz stimülatörüdür (GCS). 
WHO fonksiyonel sınıf II ve III’e sahip SSk-PAH’lı 
hastaların çoğunda, ilk kombinasyon oral teda-
visi tipik olarak uygulanırken, sınıf IV semptom-
ları olanlar tipik olarak bir parenteral prostanoid 
ve farklı bir sınıftan ikinci bir oral ajan ile tedavi 
edilmesi önerilmektedir (5).

• Endotelin Reseptör Antagonistleri

 Bosentan ve masitentan, hem endotelin-A hem 
de endotelin-B reseptör sinyalini inhibe eden se-
çici olmayan oral ajanlardır. Ambrisentan, oral 
ve selektif bir endotelin-A reseptör antagonis-
tidir. ERA'lar, bir parenteral prostanoid ile kom-
binasyon halinde olmadıkça, WHO fonksiyonel 
sınıf IV’e sahip hastalar için tipik olarak kullanıl-
maz, ancak WHO fonksiyonel sınıf II ve III’e sa-
hip hastalarda tek başına veya farklı bir sınıftan 
ajanlarla kombinasyon halinde kullanılabilir.

• Prostosiklin Analogları 

Prostasiklin yolu agonistleri, birincil pulmoner 
vazodilatörlerdir. Formülasyonlar arasında pa-
renteral epoprostenol, parenteral veya inhale 
treprostinil ve iloprost ve oral ajan, selexipag 
bulunur. SSk-PAH’lı hastalardaki sınırlı veriler, 
prostasiklin yolu agonistleri ile pulmoner hemo-
dinamik, fonksiyonel sınıf, egzersiz kapasitesi 
ve muhtemelen hayatta kalmada iyileşme gös-
termiştir. WHO fonksiyonel sınıf II ve III hasta-
larına uygulanabilen oral seleksipag dışında, bu 
ajanlar (epoprostenol, treprostinil, iloprost) sık-
lıkla WHO fonksiyonel sınıf IV’e sahip hastalar 
ve akciğer transplantasyonuna köprü ihtiyacı 
olanlar için ayrılmıştır. 
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Sonuç olarak, Ssk multi-sistemik vaskülopati ve 
fibrozisle seyreden bir hastalık olması nedeni ile 
PH gelişme mekanizmaları ve klinik yansıma çok 
yönlü olabilmektedir. Yeni tedavi seçenekleri ve 
kombinasyon tedavilerinin hastalık seyri üzerine 
olumlu etkileri olsa da halen iPAH’a kıyasla daha 
mortal seyretmektedir. Özellikle akciğer paran-
kim hastalığının da eklenmesi tabloyu daha da 
ağırlaştırmaktadır. Erken dönemde tespit etme-
ye yönelik tarama programları ve spesifik tedavi 
seçenekleri ile günümüzde hastalığı en azından 
stabil tutmak amaçlanmaktadır.

nıt vermeyen uygun operatif adaylar için bir seçenek ol-
maya devam etmektedir. SSk-PAH’li hastalarda akciğer 
transplantasyonunun morbidite ve mortalitesi, başka 
nedenlerle akciğer transplantasyonu yapılan erişkinler-
den önemli ölçüde farklı görünmemektedir. PAH, SSk'li 
hastalarda mortalite için bağımsız bir risk faktörüdür 
ve PAH’ın şiddeti SSk-PAH’li hastalarda mortaliteyi ön-
görmede yol göstericidir (19,20). Kohort analizlerinden 
elde edilen veriler, PAH’a yönelik yeni tedavi modalitele-
rinin geliştirilmesi ile SSk-PAH’den sağkalım iyileşmiş 
olsa da, özellikle interstisyel akciğer hastalığı ile ilişkili 
pulmoner hipertansiyon bileşenleri olduğunda, progno-
zun daha kötü olduğunu göstermektedir. 
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nedenleri Şekil 1’de gösterilmiştir (3). Plevral sıvıda si-
tolojik olarak malign hücrelerin tespit edilmiş olması, 
kanserin ileri evre olduğunu gösterir ve bu durum has-
taya radikal cerrahi planının yapılmaması gerektiğinin 
bir bulgusudur (Evre IV- TNM 8. Evreleme). MPE’lu has-
talarda sağkalım mevcut kanser tipine göre değişiklik 
göstermekle beraber 3 ile 12 ay arasında değişmekte-
dir (4). 

MPE’lu hastalarda klinik olarak en sık gözlenen semp-
tom nefes darlığı olup, nefes darlığına ek olarak ök-
sürük, göğüs ağrısı, halsizlik, iştahsızlık ve buna bağlı 
olarak malnütrisyon bulguları da eşlik edebilir. Fakat 
hastaların %25’inde ise MPE’un erken döneminde 
semptom gözlenmeyebilir (5). MPE’lu hastalarda rad-
yolojik olarak, akciğer grafisinde basit sinüs küntlüğün-
den bir hemitoraksı dolduran, hatta mediastinel şift 
oluşturarak karşı akciğeri baskılayan miktarlarda masif 
plevral efüzyonla uyumlu mayi gözlenebilir. Torasik pa-
tolojilerde bilgisayarlı tomografi (BT) altın standarttır. 
BT’de sıvının lokülasyonu, yoğunluğu, plevral ve peri-
kardiyal nodülerite, atelektazi olup olmadığı ve akciğer 
parankimi hakkında daha net bilgi elde edilir (Resim 
1). Malign hastalığın evrelemesi sırasında yaygın ola-
rak kullanılan pozitron emisyon tomografisi (PET)'in 
benign ve malign plevral efüzyon ayrımında rutin bir 
rolü yoktur. PET taraması malign mezotelyoma başta 
olmak üzere plevrada tutulum gösteren alanları göste-
rerek biyopsi alınacak lokalizasyonu belirlemede yar-
dımcı olur (Resim 2).

Malign 
Plevral
Efüzyonlar

Dr. Öğr. Üyesi Hasan Ekrem ÇAMAŞ
Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi,
Göğüs Cerrahisi Ana Bilim Dalı, Isparta

Prof. Dr. İsa DÖNGEL
Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi, 

Göğüs Cerrahisi Ana Bilim Dalı, Isparta

Malign plevral efüzyon (MPE) tanısı, plev-
ra sıvısının sitolojik olarak değerlendi-
rilmesinde malign hücre gözlenmesi 

ile konulur. MPE ve parapnömonik efüzyonlar, 
eksuda niteliğindeki plevral sıvıların en sık sebe-
bidir (1). Tüm kanserli hastaların %15'inde has-
talık sürecinin bir safhasında plevral efüzyon 
gözlenir. En sık MPE sebepleri sırasıyla akciğer, 
meme, hematolojik, jinekolojik maligniteler ve 
malign mezotelyoma şeklinde sıralanabilir (2). 
Plevral efüzyon yapan hastalıkların en yaygın 
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Malign Hastalıkları (%27-35)

Plevral
karsinozis

Paramalign
efüzyon

Lenfoproliferatif
hastalıkları Mazotelyoma

Plevral
efüzyon

İdiyopatik (%5-6)

Kardiyak
problemler (%17-22)

Enfeksiyöz
nedenleri (%25-30)

Diğer (%12-13)

Tüberküloz

Ampiyem

Sağ atrial
tümör

Postoperatif
efüzyon

Şilotoraks

Pulmoner
emboli

Kronik
pankreatit

Asit

Bağ doku
hastalıklar

Parapnömonik

Şekil 1. Plevral efüzyonun etiyolojik nedenleri.

Resim 1. Hematolojik malignite tanısı olan hastanın görüntüleri. A. Postero-anterior akciğer grafisi (PA) grafisi, B. 
Bilgisayarlı tomografi (BT), C. İntra-operatif plevrada metastaz, D. İntra-operatif malign plevral efüzyon görüntüsü.

Resim 2. Malign mezotelyoma tanılı hastanın. A. PA akciğer grafisinde sağ taraflı plevral efüzyon, B. BT’sinde plev-
rada kalınlaşma ve düzensizlik, C. PET’inde sağ taraflı plevrada yaygın FDG tutulumu görüntüsü.
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MPE’larda tedavi seçenekleri sınırlı olup, genel-
likle palyatif, hastayı rahatlatıcı semptomlara 
yönelik tedavi şeklinde olmaktadır. Tedavide 
yapılacak cerrahi girişimin şeklini belirlemede, 
başta nefes darlığı olmak üzere semptomlarının 
durumu, kanserin primer akciğer ve/veya me-
tastaz olup olmaması, beklenen yaşam süresi 
önem arz eder.

Tedavi seçenekleri;

• Gözlem,

• Torasentez,

• Göğüs tüpü ile drenaj sonrasında plöredez,

• Torakoskopi-plöredez,

• Video Yardımlı Toraks Cerrahisi (VATS)-Plö-
rektomi,

• Kalıcı plevral kateter ve/veya şant takılması 
şeklinde sınıflandırılabilir.

Gözlem

MPE tanısı sitolojik olarak doğrulanmış, semp-
tom gelişmemiş, klinik olarak şikayeti olmayan 
hastalar için daha uygun bir tedavi yaklaşımıdır.

Torasentez

MPE’lu hastalarda genellikle yaşam beklentisi 
kısa, bir aydan az olan hastalar için daha uygun 
bir tedavi yaklaşımıdır. Torasentez sayısı artığı 
zaman oluşan kanamalara bağlı plevra yap-
rakları arasında kısmi plöredezis şeklinde yapı-
şıklıklar gelişebilir. Bu yapışıklıklar sonrasında 
yapılacak olan cerrahi işlemleri zorlaştırmakta 
ve komplikasyonları arttırmaktadır. Bu nedenle 
sonrasında cerrahi girişim planlanan hastalar-
da tekrarlayıcı torasentez girişimi yapılmadan 
önce dikkatli karar verilmelidir. Ayrıca, malign 
mezotelyomaya bağlı MPE’larda tekrarlayıcı 
torasentez işleminin yapılması hem yapışıklıkla-
rın artmasına hem de tümörün toraks duvarına 
yayılımına sebep olduğundan, malign mezotel-
yomada tekrarlayıcı torasentez işleminin uygun 
olmadığı kanaatindeyiz. 

Torasentez işlemi sonrasında oluşabilecek pnö-
motoraks, interkostal damar yaralanması ve am-
piyem gelişebilmesi açısından da dikkatli olmak 
gerekir. Torasentezle günlük bir seferde alınan 
plevral mayi yaklaşık olarak, ampiyem tanısı ve/

veya ampiyemle uyumlu görüntü ve klinik yoksa reeks-
pansiyon ödemi açısından 1500 cc’yi geçmemelidir.

Göğüs Tüpü ve Plöredez

MPE’lu hastalarda plevral kateter ve/veya genellikle 
28-32F göğüs tüpü takılması tercih edilir. Özellikle ge-
nel durumu bozuk, uygulanacak torakoskopik cerrahi 
girişimi tolare edemeyecek, plevral poşları olan hasta-
larda, tüp torakostomi uygulanması tercih edilir. Göğüs 
tüpü takıldıktan sonra drenaj miktarı (100-150 cc/gün) 
azalması ile birlikte başta talk olmak üzere farklı ajan-
larla (homolog kan, poviden iyot, tetrasiklin, rifampisin, 
bleomisin vb.) plöredez işlemi yapılabilir (6). 

Plöredezisin etkili olması için göğüs tüpünde günlük ge-
len drenaj miktarının yaklaşık olarak 100-150 cc’nin altın-
da olması, radyolojik olarak akciğerin ekspanse olması, 
plevral yaprakların birbiri ile temas etmesi gerekmektedir. 
Bununla birlikte kısmı plevral temas olması durumunda 
bile plöredez yapılması, plevral sıvı miktarının azalması 
ve semptomların gerilemesini sağlayabilir (5).

Yapılan çalışmalarda tüp boyutunun drenaj açısından 
bir fark oluşturmadığı bildirilmekle birlikte (7-9), klinik 
tecrübemiz özellikle ankiste poşları olan, fibrin yoğun-
luğu fazla hastalarda lümeni daha geniş 28-32F göğüs 
tüpü takılmasının daha uygun olduğu kanaatindeyiz. 
Bununla birlikte ankiste poşu olmayan pür MPE’larda 
küçük kalibreli göğüs tüplerinin ve/veya kateterlerin ta-
kılmasının da işlevsel, daha az ağrılı ve daha konforlu 
olduğu bildirilmektedir (10-13).

Plöredez için bu güne kadar bir çok sklerozan ajanlar 
denenmiş olmasına rağmen, halen günümüzde en ide-
al ajanın hangisi olduğu konusunda tartışmalar devam 
etmekle birlikte, bir çok çalışma plöredezdeki en başarı-
lı ajanın talk olduğunu göstermektedir (14,15). 

Plöredesizde kullanılan talkın steril, büyük partiküllü ol-
ması ve asbest içermemesi gerekir. Talkın plöredezis 
etkinliği açısından pudraj veya bulamaç halinde kulla-
nılmasının daha etkili olduğu yönünde tartışmalar ha-
len devam etmektedir (16). Kendi klinik tecrübelerimize 
göre tüp torakostomi ile yapılan plöredezis işleminde 
tüpün yeri ve şekli uygunsa hastaya pozisyon verme-
nin çokta etkili olmadığı kanaatindeyiz. Bu fikrimizi ya-
pılan farklı çalışmalarda desteklemektedir (17).

Plöredezis işlemi sonrasında klinik olarak; göğüs ağ-
rısı, nefes darlığı, ateş, atelektazi, solunum yetmezliği, 
pnömoni, tromboz, pulmoner emboli ve kardiyak ritim 
bozukluğu şeklinde komlikasyonlarla karşılaşılabilir 
(14). Bu hastalar genel olarak ileri evre kanserler ol-
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duğu için tecrübelerimize dayanarak, yapılan işlemler 
sonrası mortal seyredebilmesi nedeniyle işlem öncesi 
tüm hazırlıkların yapılması, beklenmedik komplikas-
yonlara karşı hasta yakınlarının detaylı bilgilendirilmesi 
ve onamlarının alınması önem arz eder. 

Kalıcı Plevral Kateter ve/veya Şant

Tuzak akciğere sahip ve/veya akciğer ekspansiyon 
problemi yaşanan farklı yöntemlerle kontrol altına alı-
namayan MPE’lu hastaların hastanede kalım süresini 
azaltılmak için tercih edilen bir yöntemdir (Şekil 2) (18). 
Ayrıca, plödezis işlemini kabul etmeyen tekrarlayan 
MPE hastalarında uygun bir tercih olabilir.

VATS Plörektomi

Genel durumu iyi, yaşam beklentisi uzun, tekrarlayan 
MPE olan hastalarda tercih edilir. VATS ile aynı seans-
ta lokule efüzyonlar, ankiste poşlar birleştirilip, plevral 
biyopsiler alınabilir ve aynı seansta plevral sıvı drenajı 
sağlanır. Ayrıca, plevral yapışıklıkları sağlamak için plö-
rektomi-dekortikasyon işlemi yapılabilir (Resim 3).

Torakoskopi

Torakoskopi genel durumu iyi olan hastalarda 
MPE’ların tanı ve tedavisinde seçilmiş hasta-
larda, sedasyon ve/veya genel anestezi altında, 
düşük morbidite ve mortalite oranları ile uygula-
nabilir (19,20).

Sonuç olarak; MPE'li hastalara en uygun te-
davi yönetimi günümüzde hala belirsizliğini 
korumaktadır. Yapılan işlemler asıl hastalığa 
yönelik olmamakla beraber, hastanın şikâyet-
lerini gidermeye yöneliktir. MPE'li hastalarda 
gözlemlenen kısa sağkalım süresi göz önüne 
alındığında, MPE'lerın yönetimi için çeşitli palya-
tif prosedürler geliştirilmiş ve geliştirilmeye de 
devam etmektedir. Günümüzde halen en uygun 
tedavi seçeneğinin hastalık yoktur hasta vardır 
prensibine göre belirlenmesi, MPE’lu terminal 
dönem hastaların hayatlarının son dönemlerin-
de, yaşam kalitesini daha da arttıracak şekilde 
yapılacak girişimsel işlemin şekline karar veril-
mesinin uygun olacağı kanaatindeyiz.

Şekil 2. Malign plevral efüzyona klinik yaklaşım ve tedavi şeması.

Güncel konu



Akciğer

26

Resim 3A,B,C. Malign plevral efüzyonlu hastanın intra-operatif cerrahi görüntüleri.
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ÖZET

Ülkemizde ve dünya ülkelerinde olduğu gibi obezite gö-
rülme sıklığı gün geçtikçe artmaktadır. Türkiye Beslen-
me ve Sağlık Araştırması çalışma raporuna göre Türki-
ye’de obezite sıklığı erkeklerde %20.5, kadınlarda %41 
ve toplamda ortalama %30.3 oranında raporlanmıştır. 
Obezite başta metabolik ve kardiyovasküler sistem ol-
mak üzere insan sağlığını olumsuz olarak etkilemekte-
dir. Akciğerlerin iş yükünün artması, santral solunum 
dürtüsünün bireysel farklılıkları ve pek çok mekanizma 
sonucunda solunumsal komplikasyonlar obez birey-
lerde sıkça görülmektedir. Obezite hipoventilasyon 
sendromu (OHS), obezitenin en önemli solunumsal 
komplikasyonlarından birisidir. Bu derlemede OHS’ nin 
patofizyolojisi, etiyolojisi, hasta yönetimi ve tedavisi 
tartışılacaktır.

GİRİŞ

Obezite başta kardiyovasküler ve solunum 
sistemi olmak üzere tüm sistemleri etkileme-
si nedeniyle mortalitesi ve morbiditesi yüksek 
önemli bir halk sağlığı sorunudur. Türkiye’de 
obezite sıklığı erkeklerde %20.5, kadınlarda 
%41 ve ortalama %30.3 oranında raporlanmış-
tır. Ülkemizde ve tüm dünyada sıklığı giderek 
artmaktadır. İlişkili komplikasyonlar sonucun-
da obez bireylerin tedavi maliyetleri diğer has-
talara oranla çok daha yüksektir (1-3). Obezite 
hipoventilasyon sendromu (OHS), obez birey-
lerin solunum iş yükünü karşılayamaması so-
nucunda gelişir. Uluslararası tanımlamalarda 
OHS tanı kriterleri: 

• Uyanık dönemde kronik hipoventilasyon (arter-
yel kan gazı değerlendirmesinde veya end-tidal 
PCO2 veya transkutanöz PaCO2 > 45 mmHg)

• Obezite (beden kitle indeksi (BKİ) > 30 kg/m2; 
çocuklar için cinsiyete göre büyüme eğrisin-
de çocuğun vücut ağırlığının > %95 persantilin 
üzerinde olması)

• Hipoventilasyonun sadece obeziteye bağlı 
gelişmesi; primer olarak akciğer parankim ve/
veya hava yolu hastalığı, pulmoner vasküler 
hastalık, göğüs duvarı bozuklukları, ilaç kulla-
nımına bağlı gelişen durumlar, nöromusküler 
hastalık, idiyopatik veya santral alveolar hipo-

Obezite 
Hipoventilasyon

Sendromu

Doç. Dr. Asiye KANBAY
Medicana Hastanesi, Göğüs Hastalıkları Kliniği, 
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ventilasyon sendromu gibi hiperkapniye ne-
den olabilecek durumların bulunmaması (4).

Etiyoloji

Obezite OHS için ana nedendir. BKİ > 35’in olgu-
larda OHS gelişme riski %30 olarak bildirilmiştir 
(5-7).

Epidemiyoloji

BKİ 40 kg/m2 üzerinde olan olgularda OHS ge-
lişme sıklığı %0.15-%.0.3 oranında değişmekte-
dir. Bu olgularda aynı zamanda Obstrüktif Uyku 
Apne Sendromu (OUAS) sıklığı yüksek oran-
dadır. Yapılan araştırmalarda bu sıklık %10-20 
oranında değişmektedir. Hastaneye yatan has-
talar arasında BKİ > 35 olgularda OUAS sıklığı 
%31’lere kadar yükselmektedir. Erkek cinsiyet 
hakimiyeti OUAS’da olduğu gibi bu grup arasın-
da da belirgindir (8).

Patofizyoloji

 Uyanıklıktan uykuya geçişte ventilasyon stabili-
tesi bozulur. Obezite vücutta oksijen tüketimini 
ve karbondioksit üretimini arttırarak akciğerlerin 
iş yükünü çoğaltmaktadır. Basit obezitede solu-
num için yapılan işin normalden %70, harcanan 
enerji veya oksijen miktarının normalden dört 
kat daha fazla olduğu görülmektedir. OHS’de, 
ise yapılan iş normalden %280, harcanan ener-
ji 10 kat daha fazladır. Obezite aynı zamanda 
solunum mekaniğini, solunum kas kuvvetini, 
pulmoner gaz değişimini, solunum kontrolünü, 
akciğer fonksiyon testleri ve egzersiz kapasi-
tesini olumsuz yönde etkileyerek, istenmeyen 
değişikliklere neden olur. Obez bireylerde yük-
sek frekanslı, düşük hacimli yüzeyel solunum 
vardır. Yağ dokusunun etkisi ile göğüs kafesi 
ekspansiyonu azalmış ve göğüs duvarı kompli-
yansı belirgin düşmüştür (9). Supin pozisyonda 
diyafragmanın normalden daha fazla gerilmesi, 
solunum kas kuvvetinde ve veriminde azalma-
ya neden olmaktadır. Diyafragmanın yağ hücre-
leri tarafından infiltrasyonu ve fonksiyonundaki 
bozulma ile beraber, küçük hava yollarının kol-
lapsı; mikroatelektezilere ve ekspiratuvar rezerv 
hacimde (ERV) azalmaya yol açar (10). OHS ge-
lişiminde etkili bir diğer faktör leptindir. Adiposit 
kaynaklı bir hormon olan leptin, vücut yağ dağı-
lımını etkileyerek beslenme ve enerji homeosta-
zını sağlamaktadır. Aynı zamanda santral sinir 
sisteminin solunum duyarlılığına katkı sağlar. 

Leptin direnci ile bazı obez hastalarda solunum kont-
rolünde küntleşme olmaktadır. Leptinin solunum kont-
rolü üzerindeki etkisi gece daha belirgindir, bu da leptin 
eksikliği ya da leptin rezistansının uyku ile ilişkili solu-
num bozukluğu patogenezine katkıda bulunabileceğini 
göstermektedir. Obez olgulara kıyasla OHS olgularda 
inhale karbondiyoksite verilen solunum yanıtı belirgin 
azalmıştır (11).

TANI

Bu hastaların önemli bir kısmına geç tanı konmaktadır. 
Birçok hastada önceden hastanede yatış öyküsü mev-
cuttur. Çoğu hasta kronik asidozun akut alevlenmesi 
nedeniyle semptomatik olur. Nefes dalığı, kor pulmo-
nale bulguarı ve periferik ödem en belirgin klinik bul-
gulardandır. Ancak hastalar göğüs hastalıkları uzman-
larına başvurduklarında ya da yoğun bakım yatışları 
sırasında tanı almakta; bu da gecikmelere yol açmak-
tadır. Biyokimyasal testlerde en sık bulgu hipoksemi ve 
buna bağlı sekonder polisitemidir. Arter kan gazında 
solunumsal asidoza bağlı HCO3 düzeyinde yükselme 
sıktır. Yapılan çalışmalarda OUAS tanısı alan hastaların 
kan gazlarında serum bikarbonat seviyesinin 27 mEq/L 
üstünde olmasının OHS için duyarlılığı %92, özgüllüğü 
%50 saptanmıştır (12). Polisomnografide en belirgin 
bulgu ciddi uzun süreli çanak şeklinde düşme göste-
ren desatürasyonlardır. Bu hastalarda hipoventilasyo-
na bağlı belirgin noktürnal hipoksemi olmaktadır. Gece 
uykudaki en düşük oksijen değerinin 100 olması OHS 
tanısında değerli bulunmuştur (13). OHS tanılı hasta-
ların %90’ında eşlik eden OUAS mevcuttur, ancak %10 
kadar hastada AHİ engellemek, OUAS varsa düzeltmek 
ve uyku yapısını düzelterek gündüz uyku halini azaltıp 
yaşam kalitesini arttırmaktır. Bunun için solunum mer-
kezi kontrolünü düzeltmek, solunum iş yükünü azalt-
mak, solunum kas yorgunluğunu engellemek ya da 
kasları dinlendirmek amaçlanır. 

TEDAVİ

1. Kilo Verme

Öncelikli tedavi, nedeni ortadan kaldırmaktır. Uygun di-
yetle kilo veremeyen hastalar obezite cerrahisi açısın-
dan değerlendirilmelidir. Bu hastalarda operasyon ve 
anestezi riski yüksektir, dolayısıyla cerrahi öncesinde 
hastaların non-invaziv mekanik ventilasyon ile tedavi 
edilmeleri önerilmektedir (14). 

2. Eşlik Eden Ek Hastalıkların Tedavisi

Hipotroidi gibi eşlik eden ek hastalıkların tedavisi, has-
talığın tedavisi açısından önemlidir. 
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3. Kolaylaştırıcı Etkenlerin Kontrolü

OHS’li hastalar, solunum merkezini baskılayabilen al-
kol, benzodiazepin, narkotik ve barbitürat gibi ajanları 
kullanmamalıdır. 

4. Medikal Tedavi

Bu konuda net etkinliği kanıtlanmış bir ilaç yoktur. 
Progesteron, OHS tedavisinde verildiği sürece solunu-
mu uyararak hipoksemi ve hiperkapniyi düzeltir, ancak 
progesteron kesildiğinde bu etki kaybolur. Asetazola-
mid, metabolik asidoz yaratarak santral solunum yanı-
tını arttırır. Özellikle akut solunum yetmezliğine girmiş 
OHS’de bikarbonat fazlalığının renal atılımı arttırmak 
için kullanılabilir. Teofilinde solunum uyaranıdır, ancak 
OHS’de etkisi tam olarak gösterilememiştir. Bir trisiklik 
antidepresan olan protriptilin OUAS’da REM süresini 
kısaltarak apne sayısını düşürmektedir. Ancak yan et-
kileri çok fazla olan bu ilacın OHS üzerine etkisi göste-
rilememiştir 

 5. Noninvaziv Mekanik Ventilasyon (NIMV)

Özellikle solunum iş yükünün arttığı ve solunum kas 
yorgunluğunun söz konusu olduğu OHS’de solunum 

yetmezliği de gelişmişse NIMV uygulamak en 
etkin tedavi yöntemidir. Noninvaziv mekanik 
ventilasyon tedavisi ile yapay yolla hastaya 
gerekli tidal hacim sağlanır, mikroatelektazik 
alanlar açılır, toraks kompliansı düzelir, akciğer 
hacimleri arttırılır, inspiratuar solunum kasla-
rının iş yükü azalır, yorgun kaslar dinlendirilir 
ve solunum merkezinin karbondiokside olan 
duyarlılığı arttırılır. Bu tedavi yöntemi, özellikle 
alveoler hipoventilasyonun ön planda olduğu 
akut ve kronik solunum yetmezliklerinin tedavi-
sinde endikedir. Obezite hipoventilasyon send-
romlu hastalarının önemli bir kısmında eşlik 
eden OUAS olması sebebi ile öncelikle devamlı 
pozitif hava yolu basıncı “Positive Airway Pres-
sure (PAP)” cihazları ile uykudaki anormallikle-
rin önüne geçilmeye çalışılması, PAP cihazının 
noktürnal gaz değişimine etkisinin ortaya kon-
ması önerilmektedir (15).

6. Trakeostomi

PAP tedavisine dirençli olgular, morbid obezler 
ve ağır solunum yetmezliği olan olgularda hayat 
kurtarıcı tedavi yöntemidir.
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Sedasyon, hastanın solunum ve laringeal refleks-
lerinin korunarak intravenöz (IV) veya inhalasyon 
yoluyla oluşturulan, derinliği kontrollü olarak dü-

zenlenebilen süreçtir. Yoğun bakım ünitesinde (YBÜ), 
özellikle mekanik ventilatörde (MV) izlenen hastalar-
da yaygın olarak uygulanır. Yeterli sedasyonun sağ-
lanması, stres yanıtın azaltılması yanı sıra morbidite 
ve mortaliteye de yararlı etkilere sahiptir. Sedasyon 
uygulanmasının yetersiz (kateter, dren, endotrakeal 
tüp çıkması, ajitasyon, hasta-ventilatör uyumsuzluğu, 
deliryum, posttravmatik stres bozukluğu) veya aşırı/
uzun süreli (nöromusküler güçsüzlük, MV ve hastane 
kalış süresinde uzama, farmakolojik yan etkiler) olarak 
yönetilmesinin istenmeyen etkilerini önlemek için, etki 
düzeyinin bireyselleştirilmiş olarak izlenmesi önemli-
dir. Hastalarda sedasyon gereksinimi değişkenlik gös-
termesine rağmen, intrakraniyal hipertansiyon, ciddi 
solunum yetersizliği, status epileptikus ve farkındalığın 
azaltılması gibi olgularda uzun süreli derinleştirilmiş 
uygulama gerekli olabilir. Sedatif ilaçların uygulanması, 
amnezi, anksiyetenin giderilmesi ve uygulayıcıya kon-
for sağlayacaktır. Bununla birlikte, ilaçların uzun süreli 
uygulanması, ilacın farmakokinetik etkilerinin öngörü-
lemeyen değişimine neden olabilir. 

YBÜ’de ağrı, ajitasyon, sedasyon, deliryum, hareket-
sizlik ve uyku bozukluğunun önlenmesi ve yönetimi 

Yoğun 
Bakım 
Ünitesinde 
Uygulanan
Sedatif 
İlaçlar

Uzm. Dr. Çiğdem ÖZGÜN
Kırıkkale Yüksek İhtisas Hastanesi,
Yoğun Bakım Kliniği, Kırıkkale
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rehberinde (PADIS) ağrı, “gerçek veya olası doku hasarı 
ile ilişkili veya bu hasar açısından tanımlanan hoş ol-
mayan duyusal ve emosyonel deneyim,” olarak belir-
tilmiştir. MV’deki hastaların çoğu, cerrahi girişim veya 
travma olmamasına rağmen, standart bakım işlemleri 
sırasında belirli düzeye kadar (orta ile ciddi arasında) 
ağrı deneyimine sahip olabilirler. Hastalarda endişelen-
meye neden olan ağrı, endojen katekolamin aktivasyo-
nu, hipermetabolizma, uyku düzensizliği, anksiyete ve 
deliryum gibi patofizyolojik sorunların düzeltilmesi için 
uyarıcı olabilir. Bu nedenle, sedasyon uygulanması sı-
rasında analjezinin de yönetilmesi önemlidir. Ağrı düze-
yinin değerlendirilmesinde, hasta tarafından belirtilen 
ölçeklendirme (vizuel ağrı skalası-VAS) yaygın olarak 
uygulanmasına rağmen, YBÜ’de iletişim sağlanama-
yan hastaların davranışsal ağrı (BPS) ve kritik hasta 
ağrı gözlem (CPOT) ölçeği ile değerlendirilmesi önerilir 
(Tablo 1). Rehberler, erişkin kritik hastalarda ağrı düze-
yinin belirlenmesi ve yeterli yönetilememesi nedeniyle 
gözlenebilecek kısa ve uzun süreli olumsuz etkilerinin 
önlenmesi için, değerlendirmeye dayalı ve standart 
ağrı yönetimi protokollerinin uygulanmasını, VAS ≥ 
3’ün tedavi düzenlenmesi için anlamlı kabul edilmesini 
önermektedir. YBÜ’de yeterli ağrı kontrolü, anksiyete, 
deliryumun önlenmesi ve tedavisi yanı sıra hasta kon-
forunun sağlanması, primer hedef olmalıdır. Sedasyon 
düzeyinin belirlenmesinde, ölçeklendirme skalalarının 
rutin olarak uygulanması önerilmesine rağmen, skala-
ların yeterince değerlendirilmediği, kontrolsüz ve uzun 
süreli ilaç uygulaması ile hastanın mekanik ventilatör-
de, yoğun bakım ve hastanede kalış sürelerinin uzama-
sına neden olduğunu gözlenmiştir. Rehberlerde (PADIS, 
SCEPTER) yeterli sedasyon düzeyinin belirlenmesinde, 
Richmond ajitasyon ve sedasyon skalası (RASS/-2 
ile 0 puan arası) veya Sedasyon-ajitasyon skalasının 
(SAS) günde en az dört saat ara ile değerlendirilmesi 
ve Ramsay sedasyon skalasının ise uygulanmaması 
önerilmektedir (Tablo 2).

YBÜ’de ağrı, anksiyete ve deliryum genellikle birlik-
te gözlenir ve bileşenler ayrı olarak belirlenebilir veya 
birbirleri için predispozan faktör olabilirler (Şekil 1). Bi-
leşenlerin tanınmasının ve tedavilerinin geciktirilmesi, 
mortalite ve morbidite artmasına neden olabildiği için, 
sedatif ve analjezik ilaçlarının uygun ve etkin yönetil-
mesinin sağlanması önemlidir.

YBÜ’de, ağrı, ajitasyon ve deliryumun birlikte değerlen-
dirilerek sedasyonun yönetilmesi, hastaların nörolojik/
bilişsel değerlendirilmeleri için ilaç uygulamalarına 
günlük ara verilme dönemlerinin veya hafif sedasyon 
uygulanmasının sağlanması önerilir (Şekil 2).

BENZODİAZEPİNLER (BZD)

Benzodiazepinler anksiyolitik, amnestik, hipno-
tik, sedatif ve antikonvülzan etkilere sahiptirler. 
Analjezik özelliğe sahip olmayan benzodiaze-
pinler (diazepam, lorezepam, midazolam) sant-
ral sinir sisteminde başlıca korteks ve limbik 
sistem olmak üzere SSS’de inhibitör nörotrans-
mitter γ-aminobütirik asit A (GABA-A) reseptör-
lerini aktive ederler. GABA-A reseptörleri, 2α, 
2b ve 1γ alt birimini içeren 5 glikoprotein bile-
şeninden oluşur. BDZ’ler α ve γ alt birimlerinin 
birleşimindeki özellikli alana bağlanarak GA-
BA-A reseptöründe yapısal değişim ile reseptö-
rün klorür kanalının açık kalmasına ve hücrenin 
hiperpolarizasyonuna neden olurlar. Lipid çö-
zünürlüğü yüksek olan benzodizepinlerin etki 
başlama süresi hızlıdır ve amnezi özelliği ile 
orantılıdır. İlacın lipid çözünürlüğü, proteinlerine 
bağlanma ve moleküler özellikleri dağılım volü-
münü etkiler. Gastrointestinal sistemden iyi ab-
sorbe olurlar ve parenteral uygulama ile SSS’e 
hızlı difüzyona ve redistiribüsyona uğrarlar. 
BZD’ler, karaciğerde metabolize (sitokrom P450 
enzim, glukuronid konjugasyon) edilirler ve id-
rarla atılırlar. Midazolam ve diazepamın, aktif 
metabolitleri olması nedeniyle hepatik ve renal 
yetersizliklerde dikkatli uygulanmalıdır. BZD'ler 
kısa (1-12 saat) orta (12-40 saat) ve uzun etkili 
(40-250 saat) olarak sınıflandırılırlar. BZD'lerin 
istenmeyen etkileri arasında letarji, yorgunluk, 
motor koordinasyon bozukluğu, baş dönmesi, 
vertigo, konuşma bozukluğu, bulanık görme 
ve öfori yer alır. Renal atılımların yavaş olması, 
uzun süreli tekrarlanan dozlarda birikimine ne-
den olur. Tolerans, bağımlılık ve yoksunluk, uzun 
süreli uygulama ile ilişkili yan etkilerdir. BZD'le-
rin kardiyovasküler ve hemodinamik etkileri 
opioidler ile birlikteliğinde belirgin olur. Solunum 
depresyonu etkileri doza bağımlıdır ve KOAH 
hastalarında belirgindir.

Lorezapam

Kısa etkili yüksek potensli olan lorazepam anti-
konvülzan özelliğinin yanı sıra akut ajitasyon ve 
maninin tedavisinde antipsikotiklerle birlikte uy-
gulanır. İntramusküler lorazepam hızla ve tama-
men emilirken sublingual uygulamadan 60 daki-
ka sonra maksimum plazma seviyelerine ulaşır. 
Sitokrom p450 metabolizması olmaksızın doğ-
rudan glukuronidasyona uğradığından hepatik 
ve renal fonksiyon bozukluğunda minör etkilere 
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Nörolojik 
durum

Önceden var olan zihinsel 
bozukluk

Medikal Komorbidite

Kronik 
psikoaktif ilaç 
(örneğin; BDZ, 

opioid) 
çekilmesi

Gözlenebilir ve gizli metabolik anormallikler

Uyku 
bozukluğu

Şiddetli Hastalık

İlerlemiş yaş

Madde kötüye 
kullanımı veya 
geri çekilmesi

Afektif bileşen 

Endotrakel
entübasyon

Rutin yoğun bakım unsurları
(örneğin; bakım, fizik tedavi)

sedatifler

Gürültü

iletişim 
kuramama

Fiziksel 
kısıtlamaDamar yolu 

Doku hasarı 
Hayal kırıklığı

Homeostaz eksikliği 
(örneğin; susuzluk, 
açlık, nefes darlığı)

Ventilatör uyumsuzluğu

AnksiyeteAğrı

Deliryum

Ajitasyon

Şekil 1. YBÜ’nde ağrı, ajitasyon, deliryum etkileşimi.

Reade. Sedation and delirium in the intensive care unit. N Engl J Med 2014; 370: 444-54.

BPS > 5 veya CPOT ≥ 3
30 dakika içinde ağrı tedavisini başlat

Fentanil 25-50 µg/kg/saat
Morfin 2-4 mg/saat

Tramadol 50-100 mg/8 saat
> 72 saat için dozu %10-50 titre et 

Takip et ve normal ICU 
bakımına devam et

BPS Kullanarak ağrı 
değerlendirmesi 

Hava yolu koruma ihtiyacı 
Diazepam (5-10 mg)

Prpofol (1.5-2.5 mg/kg)
Fentanil (50-100 µg)

VAS kullanarak ağrı 
değerlendirmesi

RASS -3 ile -1RASS -5 ile -4

AJİTE/HUZURSUZ
RASS > 0

SAKİN/UYANIK
RASS= 0

UYKULU/SEDATİZE
RASS < 0

RASS ile Değerlendirme

BPS ≥ 5 veya CPOT ≥ 3

20-50 mg bolus Propofol
ve 1-5 µg/kg fentanil ver

BPS< 5 veya CPOT < 3
Propofol 6-12 mg/kg/sa
Ketamin 10-50 µg/kg/sa

BPS < 5 veya CPOT < 3 
Mevcut bakıma devam 

et

VAS > 3 ise
Fentanil 25-50 µg/kg/saat

Morfin 2-5 mg/saat
Tramadol 50-100 mg/8 saat

VAS < 3 ise
takip et ve normal ICU 

bakımına devam et

BPS Kullanarak ağrı 
değerlendirmesi 

Şekil 2. YBÜ’de, analgosedasyon değerlendirmesi.

Temesgen N. Adult sedation and analgesia in a resource limited intensive care unit-A Systematic Review and evidence based 
guideline. Annals of Medicine and Surgery 2021: 102356.
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sahiptir. Anksiyoliz için günde üç kez oral 2-3 mg/gün 
(max 10 mg) ile başlanır. YBÜ’de sedasyon için, 0.01-
0.1 mg/kg/saat intravenöz olarak kullanılabilir.

Midazolam

Diazepam’dan yaklaşık 1.5-2 kat daha potent ve hip-
notik etkiye sahip, kısa etkili BDZ olan midazolam bu 
özelliği nedeniyle çoğu zaman operasyon öncesi ank-
siyolitik ve sedatif hipnotik ajan olarak tercih edilir. 
İntravasküler, intramusküler, sublingual, oral, rektal ve 
intranazal uygulanabilir. Parenteral preparatın pH'sının 
3.5 olması suda çözünür hale gelmesine izin verir. Fiz-
yolojik pH’da ise lipofilitesi artarak KBB’den hızlı difüz-
yon ile birlikte hızlı etki başlangıcına neden olur. Hızla 
redistürübüsyona uğramasından dolayı etki süresi ve 
eliminasyon yarı ömrü kısadır. Bu özelliği midazolam’ı 
sürekli infüzyon için elverişli hale getirir. Diğer BZD'lere 
benzer şekilde (diazepamdan daha belirgin) periferik 
vazodilatasyona ve ardından arteriyel kan basıncında 
düşüşe neden olur. Öncelikle sitokrom p450 tarafından 
aktif metaboliti olan “1-hidroksimidazolam’a” metaboli-
ze edilir. Uzun süreli infüzyonlarda birikime neden olur. 
Midazolamın anterograd amnezik etkileri diazepam-
dan fazla lorazepamdan daha azdır.

Diazepam

Antikonvülsan, anksiyolitik, sedatif etkili, kas gevşe-
mesini potansiyelize edebilen uzun etkili BDZ dir. İntra-
musküler, intravenöz, oral ve rektal olarak kullanılabilir. 
Düşük dozlarda limbik sistemdeki reseptörleri üzerin-
den anksiyolitik etki, daha yüksek dozlarda ek olarak 
medullaspinalis ve motor nöronlardaki reseptörler 
üzerinden miyorelaksan etki oluştururlar. Daha yüksek 
dozlarda ise sedasyon ve anterograd amnezi oluştu-
rurlar. Karaciğerde aktif metabolitlerine (oksazepam, 
temazepam ve desmetildiazepam) metabolize oldu-
ğundan uzun etki süresine sahiptir. Bu metabolitler 40 
yaşın üzerindeki her yıl için yaklaşık bir saat artan uzun 
eliminasyon yarı ömrüne yol açar (örneğin; 75 yaşında-
ki bir kişide diazepam eliminasyon yarı ömrü yaklaşık 
75 saattir). Enjeksiyon yerinde ağrı, tromboflebit gibi 
istenmeyen etkileri olan propilen glikol çözeltisi kulla-
nılarak intravenöz kullanıma elverişli hale getirilmiştir. 
Anksiyolitik etki için; 2-10 mg oral, semptom şiddetine 
ve hastanın yaşına bağlı olarak günde iki-dört kez IM/
IV. Antiepileptik tedaviye ek olarak veya kas gevşeme-
si için günde dört defaya kadar oral 2-10 mg önerilir. 
Status epileptikus için başlangıçta maksimum 30 mg'a 
kadar her 15 dakikada bir 5-10 mg intravenöz olarak 
uygulanabilir. Gerekirse bu doz iki-dört saat sonra tek-
rarlanabilir.

OPİOİDLER

YBÜ’deki çoğu hasta için opioidler, nöropatik 
olmayan ağrı için birinci basamak tedavidir. İle-
tişim kurabilen ve yalnızca hafif- orta şiddette 
ağrıları olan bazı kritik hastalarda, nonopioid 
analjezikler yeterli olabilir. Tüm opioidler, ago-
nistler, antagonistler ve karışık agonist-anta-
gonistler dahil olmak üzere bir opioid reseptö-
ründe aktiviteye sahiptir. Opioid kullanımında; 
bilinçte bozulma, solunum refleksinin azalması, 
halüsinasyonlar ve deliryum, histamin salınımı 
(kızarıklık, taşikardi, hipotansiyon, kaşıntı ve 
bronkospazm vs.) kemoreseptör tetik bölge-
sinin uyarılmasına bağlı bulantı, kusma, ileus, 
idrar retansiyonu, kafa içi basınç (ICP) artışı, 
tolerans (uzun süreli, yüksek doz opioid kulla-
nımında istenen ağrı kontrolünü sağlamak için 
daha yüksek dozlara gereksinim duyulması), 
hiperaljezi (opioidlere maruziyeti sonucu nosi-
septif duyarlılıkta artışa bağlı) ve yoksunluk gibi 
istenmeyen etkiler gözlemlenebilir. Yoksunluk, 
uzun süre yada yüksek günlük doz opioid uy-
gulamasının hızla azaltılması veya aniden kesil-
mesi sonucu meydana gelebilir. Akut yoksunluk 
semptomlarını önlemek için, daha uzun süre 
infüzyon alan kritik hastalarda opioidler yavaş 
yavaş kesilmelidir. Yoksunluktan şüphelenildi-
ğinde, opioid dozu geçici olarak arttırılabilir veya 
daha uzun etkili bir opioid kullanılabilir. Hista-
min salınımı, analjezik potensi ile ters orantılıdır 
ve yüksek dozlarda meperidin veya morfin ile 
en fazla, fentanil ve remifentanil ise çok azdır. 
Opioid etkisinin antagonize edilmesinde opioid 
reseptör antagonisiti olan naloksan IM: 0.4 ila 
0.8 IV: 0.2 mg tek doz şeklinde uygulanır. 30 sa-
niye sonra, yoksunluk belirtileri varsa, uygulama 
durdurulur ve semptomatik olarak tedavi edilir. 
Vitalleri stabil olan hastada 24 saat içinde 20 
dakikalık aralarla doz tekrarı yapılabilir. 

MORFİN

Uzun etkili bir opioid olan morfin, YBÜ’de yük-
sek etkinlik, kuvvetli analjezi, öforik etki ve 
düşük maliyeti nedeniyle en sık kullanılan int-
ravenöz sedatif ajandır. Uygulama sonrası 20 
dakika içinde maksimum etki oluşturur. İki-ye-
di saat arasında bir etki süresi vardır. T1/2 
1.5 ila 2 saattir. Hepatik yüksek ekstraksiyona 
tabi tutulur. İlk geçiş metabolizması nedeniyle 
düşük oral biyoyararlanımına sahiptir. Morfin 
membranlara pasif difüze olur ve üridin 5'-di-
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fosfoglukuronosiltransferaz (UGT) enzimi ta-
rafından metabolize edilir. Bağırsakta metabo-
lize edilebilmesine rağmen, esas olarak organik 
katyon taşıyıcı (OCT) 1 tarafından karaciğere 
alınır, burada esas olarak UGT2B7 tarafından 
ana metabolitleri morfin-3-glukuronide (M3G) 
ve morfin-6-glukuronide hızla metabolize edilir. 
İntermitant ve sürekli infüzyonlar için 0.05-0.1 
mg/kg IV yükleme dozu ile başlanılır. 4-6 mg/
saate kadar doz arttırılabilir. YBÜ hastasında 
ilaç dağılım hacmi ve protein bağlanmasında-
ki değişiklikler nedeniyle abartılı ya da azalmış 
yanıtlar alınabilir. Histamin salınımını ve diğer 
istenmeyen etkilere neden olması kullanımını 
kısıtlamaktadır.

FENTANİL

Sentetik morfin türevidir. Diğer opioidlere kı-
yasla fentanil, histamin salınımına çok az ne-
den olduğu için hemodinamik instabilitesi veya 
bronkospazmı olan hastalarda tercih edilebilir. 
Morfinden 100 kat daha güçlüdür ve yüksek li-
pofilitesinden dolayı KBB’ye kolay penetre olur. 
Hızlı etki başlangıcına sahiptir. YBÜ’de fentanil 
sürekli IV infüzyon (yan etki oluşumu açısından 
yakın takip) ya da aralıklı bolus/30-60 dakika 
(ani ağrının oluşmasına izin vermesi dezavan-
tajı) şeklinde uygulanabilir. Morfine göre, kısa 
(iki-üç saat) yarı ömrü vardır. KC’de, daha son-
ra idrarla atılan inaktif bir metabolit olan “nor-
fentanil”e metabolize edilir. Her ne kadar renal 
yetmezlik farmakokinetiğini etkilemiyor gibi 
gözüksede, uzun süreli infüzyonların kesilme-
sinden sonra yağ ve diğer dokularda biriken opi-
oidler dolaşıma geçerek uzun süreli sedasyona 
neden olabilmektedir. Juang ve arkadaşlarının 
yaptıkları retrospektif tek merkezli 1147 hastayı 
değerlendirdikleri çalışmalarında opioid kulla-
nılan hastalarda deliryum sıklığının nonopioid 
sedatif ajan kullananlardan anlamlı olarak fazla 
bulmuşlardır. Her iki durumun mortalite üzerine 
etkisi benzer olsada hastane yatış sürelerinde 
anlamlı farklılık olduğunu tespit etmişlerdir. 
Fentanilin klinik kullanımı sırasında, SSS’deki, 
μ-opioid reseptörlerinin, dopaminerjik yolağın 
aktivasyonu ile iskelet kası rijiditesine neden 
olan, solunum yetmezliği ile sonuçlanabilen 
göğüs duvarı rijiditesi “wooden chest sendrom” 
açısından dikkatli olunmalıdır. WCS'den şüp-
helenildiğinde, yüksek doz fentanil kullanılan 
hastalarda, yoksunluk semptomlarının hızla ge-

lişebileceği göz ardı edilmeden etkisi nalokson ile an-
tagonize edilebilir. Roküronyum ve cisatrakuryum gibi 
nöromusküler bloke edici ajanlar ile nikotinik reseptör-
ler düzeyinde nöronal sinyal iletimini yarışmalı inhibis-
yon ile çizgili kas tonusunun azalması sağlanabilir. Ya 
da son olarak da hastanın tolere edebileceği düşünülü-
yorsa ilaç stoplanarak etkisinin geçmesini beklenebilir. 
Hu ve arkadaşları ARDS riski taşıyan ve ARDS olan yo-
ğun bakım hastalarında sedasyonda fentanil ve morfin 
kullanımını olumsuz sonuçlarla ilişkili bulmuş, Fentani-
lin morfine göre daha düşük ölüm oranı ve daha yüksek 
eve taburculukla ilişkili olduğunu bulmuşlardır. 

REMİFENTANİL

Kanda nonspesifik esterazlar tarafından inaktif meta-
bolitlere metabolize edilen, bu nedenle hepatik veya 
renal yetmezliğinde doz titrasyonu gerekmeyen, do-
kularda birikmeden derin analjezik etki oluşturabilen 
ultra kısa etkili bir opioiddir. Remifentanilin muhtemel 
NMDA reseptörleri üzerinden olduğu düşünülen hipe-
raljezik etkisi mevcuttur. NMDA antagonisti olan keta-
minin birlikte uygulanması hiperaljezi yanıtını modüle 
edebilir. Ayrıca, remifentanilin hızlı eliminasyonundan 
dolayı bazı durumlarda infüzyon kesildikten sonra has-
taların analjezi gereksinimleri açısından değerlendiril-
meleri gerekmektedir. Cerrahi hastalar arasında kısa 
YBÜ yatışlarında remifentanil, MV süresinde, sedasyon 
kesildikten sonra ekstübasyona kadar geçen sürede 
ve YBÜ'de kalış süresinde küçük azalmalar ile ilişkilidir. 
Bununla birlikte, remifentanil ile ilgili sınırlı kanıt mev-
cuttur ve yoğun bakım ünitesinde analjezik olarak kul-
lanımı için küresel standartlar oluşturulmamıştır. 

Yükleme dozu: 1.5 µg/kg; idame dozu: 0.008 ila 0.25 
µg/kg/dakika (veya 0.5 ila 15 µg/kg/saat) 

Remifentanil’in intravenöz infüzyon hızlarının lipofilik 
özelliğinden dolayı TBW'den ziyade yağsız vücut ağır-
lığı (LBW) esas alınarak hesaplanması önerilmektedir.

BMI > 40 olanlar için IV: AdjBW= (IBW + 0.4 [TBW-IBW]) 
veya IBW'yi kullanılarak klinik etkiye göre doz titrasyo-
nu önerilmektedir.

PROPOFOL

Fenol türevi olan diisopropilfenoldür. Soya fasulyesi 
yağı, gliserol ve yumurta lesitini içeren, su içinde %1 
yağ emülsiyonu olarak formüle edilmiştir. Yumurta 
alerjisi varlığı kullanımına kontraendikasyon oluştur-
maz. Propofol, GABA-A reseptör kompleksindeki spe-
sifik bölgesine bağlanarak agonist etki ile reseptör 
aktivasyonu, klorür kanal iletkenliğinde artış ve hiperpo-
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larizasyon oluşturarak postsinaptik nöron inhibisyonu 
yapar. Ayrıca, eksitatör NMDA glutamat reseptörlerini 
de inhibe ederek Ca++ girişini azaltır. Postsinaptik in-
hibisyona neden olur. Bu mekanizmalar ile sedasyon 
oluşturur. Propofol, lipofilik özelliğinden dolayı KBB’ni 
hızla geçerek saniyeler ile dakikalar içinde etkisi başlar. 
Anti epileptik, nöroprotektif özelliğinin yanı sıra hipo-
tansif etkisi venöz ve arteriyel tonustaki azalmanın ve 
kalp debisinin azalmasının bir sonucu olarak sık görü-
len bir durumdur. Ancak bu etki volüm resüsitasyonlu 
hastalarda belirgin değildir. Lipid emülsiyonu içinde 
formüle edildiğinden sürekli infüzyon alan hastalarda 
trigliserit düzeyleri her üç-yedi günde bir izlenmelidir. 
Ayrıca, bu hastalarda kalori hesaplanırken propofolden 
kaynaklanan 1.1 kcal/mL enerjide dikkate alınmalıdır. 
Uzun süreli yüksek doz (> 48 saat, > 4 mg/kg/saat) in-
füzyon alan hastalar, metabolik asidoz, rabdomiyoliz 
ve hiperkalemiye sekonder asistoli ile sonuçlanabilen 
bradikardi ve kalp yetmezliği ile karakterize advers re-
aksiyon olan Propofol infüzyon sendromu (PRIS) açı-
sından dikkatli olunmalı pH, laktat ve kreatin kinazın 
düzeyleri monitorize edilmelidir. 1-2 mg/kg başlangıç 
bolus ve 75-250 µg/kg/dakika intravenöz sedasyon 
dozları tavsiye edilmektedir. YBÜ’ne kabul edilen se-
dasyon uygulanan yetişkin hastalarda -yoğun bakımda 
kalış süresi, MV süresi ve ekstübasyona kadar geçen 
süre açısından- propofol ve midazolamın karşılaştırıl-
dığı meta analizde propofolün, YBÜ’nde sedasyon için 
non-benzodiazepin kullanımına ilişkin PADIS önerileri 
ile korele daha iyi sonuçlara sahip olduğu bulunmuştur. 
Yi Liu ve arkadaşları; > 70 yaş sedasyon verilen YBÜ 
hastalarında dexmetodomidin ile propofolün kognitif 
fonksiyonlar üzerine etkilerini araştırdıkları prospektif 
klinik çalışmalarında, propofolün kognitif fonksiyonlar 
üzerine deksmetodomidinden daha az etkili olduğunu 
sonucunu çıkartmışlardır. Hughes ve arkadaşları ise 
MV’deki septik hastaların sedasyonunda propofol ve 
dexmetodomidini karşılaştırdıkları çalışmalarında ise 
hafif sedasyonda heriki ajanın hasta sonuçlarını ben-
zer bulmuşlardır.

KETAMİN

Ketamin, ilk kez klinik olarak tanımlanan bir fensiklidin 
türevi nonvolatil anestezik ajandır. Anestezik etkisini 
NMDA antagonizması ile analjezik etkisini μ ve diğer 
opioid reseptörlerini uyararak gösterir. Subterapotik 
dozlarda bile halüsinojenik etkilere sahiptir. Talamusu 
limbik korteksten ayırarak disosiyatif anestezi (göz 
açma, yutkunma, kas kasılması gözlenir, ancak hasta 
duyusal inputları değerlendiremez) oluşturur. Sereb-
ral kan akımı, oksijen tüketimini arttırır. Sempatik sinir 

sisteminin santral yol ile uyarılması sonucu no-
repinefrinin reuptake inhibisyonuna neden ola-
rak ikincil pozitif inotropi ve vazokonstriksiyon 
gibi diğer sedatiflerden farklı kardiyovasküler 
etkileri olsada, ketaminin kendisi miyokard üze-
rinde depresan etkiye sahiptir. Bronkodilatatör 
etkinliği yüksektir. Tükrük sekresyonunda ar-
tış,travmatik ve miyokard iskemisi olan hasta-
larda deliryum, halüsinasyonlar, taşiaritmiler ve 
kardiyojenik şok, kafa içi basıncını artırma gibi 
potansiyel yan etkileri kullanımını sınırlamıştır. 
IV yada IM uygulanmasının ardından 10-15 da-
kika içinde maksimum plazma seviyesine ula-
şır. Proteine afinitesi azdır, lipofilik özelliktedir. 
Redistribüsyona uğrar. Bir kısmı karaciğerde 
aktif metabolit olan “norketamin”e dönüştürü-
lür. Enzim indüksiyonu yaptığı için artan dozları 
toleransa sebep olabilir. Son ürünler renal yol ile 
atılır. Etkileri: her ne kadar hava yolu reflekslerini 
süprese etmesede aspirasyon riski yüksek olan 
hastalarda entübasyon düşünülmeli antikoli-
nerjik ajan ile premedikasyon tercih edilmelidir.

IV: Başlangıç: 0.1 ila 0.5 mg/kg bolus (ajite 
hasta için 1- 2 mg/kg), 0.2 ila 0.5 mg/kg/saat 
sürekli infüzyon; (Solunum depresyonu ve apne 
riskini azaltmak için > 30-60 saniye boyunca 
IV bolus dozları önerilmektedir). Obez hastalar 
için, ideal vücut ağırlığını veya ayarlanmış vücut 
ağırlığı kullanılması önerilir.

DEKSMETADOMİDİN

SSS’de norepinefrin salınımını inhibe eden bir 
selektif α2 (α1: α2= 1:1600) agonistidir. Locus 
sereleustaki reseptörler aracılığıyla sedatif, 
medulla spinalisteki reseptörler üzerinden azal-
tılmış nosiseptif iletim yoluyla spinal ve sup-
raspinal analjezik etkileri vardır. Diğer sedatif 
ilaçların aksine solunum depresan etkisi yoktur. 
Postoperatif bulantı ve kusmanın önlenmesin-
de de etkilidirler. Etki mekanizması nedeniyle 
deksmedetomidin, GABA-mimetik sedatiflerin 
sınırlamalarının üstesinden gelebilir, opioid tü-
ketimini azaltabilir ve dolayısıyla deliryum riski-
ni azaltabilir. Adrenal medullada steroid sentezi 
üzerine olumsuz etkisi gösterilmemiştir. Bu ilaç, 
kısa süreli sedasyonda kullanım için FDA tara-
fından onay almıştır. Altı dakikalık bir dağılım 
yarı ömrüne sahiptir. %94 oranında proteine 
bağlanır. Önerilen dozlarda 14 güne kadar süren 
tedavilerde vücutta birikmediği gösterilmiştir. 
Deksmedetomidin, CYP450 sistemi yoluyla da 
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dahil olmak üzere büyük ölçüde hepatik olarak 
metabolize edilir. Tüm metabolitler ihmal edile-
bilir farmakolojik aktiviteye sahiptir. Uygulanan 
dozun %%95’i renal yolla atılır, geri kalanı GİS’ten 
atılır. Şiddetli renal yetmezliğinde doz ayarlama-
sına gerek yoktur, ancak önemli ölçüde hepatik 
sentez fonksiyonu bozulmuş hastalarda artan 
serbest ilaç fraksiyonlarına maruz kalabilirler 
ve bu da eliminasyon yarı ömrünün yaklaşık 
1.9 saatten 2.5 saate kadar uzamasına neden 
olabilir. Riker ve arkadaşları yoğun bakımda 
midazolam ile karşılaştırıldığında deksmedeto-
midinin daha az deliryum ve daha az mekanik 
ventilasyon günü ile sonuçlandığını bulmuşlar-
dır. Birçok çalışma sedasyonda deksmedetomi-
din kullanılan hastaların daha az opioid ve diğer 
sedatif ajanlara ihtiyaç duyduğunu, daha erken 
weaning olduğunu ve YBÜ’de daha kısa sürede 
kaldığını ve daha az deliryumla ilişkili olduğunu 
desteklemektedir. İnfüzyonunun birincil önemli 
yan etkisi bradikardi ve hipotansiyon (yükleme 
dozundan kaçın ve yavaş infüzyon hızı ile baş-
la)’dur. Buna ek olarak, ajitasyon, taşikardi ve hi-
potansiyon ile karakterize bir yoksunluk sendro-
mu ise uzun süreli infüzyonun ani kesilmesinde 
gözlenebilir.

Birkaç meta-analizde, yoğun bakım hastalarında deks-
medetomidinin deliryum üzerindeki önleyici etkisine 
ilişkin tutarsız sonuçlar elde edilmiştir. Lorazepam ve 
midazolam ile karşılaştırıldığında deksmedetomidin 
daha az deliryum, yoğun bakım ünitesinde veya hasta-
nede kalış sürelerinde azalma ve daha kısa MV süresi 
ile ilişkili bulunmuştur. Propofol ve deksmedetomidin 
gibi kısa etkili ve titre edilebilir iki ilaç karşılaştırmasın-
da, hedef sedasyon düzeyinde harcanan süre ve MV 
süresi veya yoğun bakımda kalış süresi arasında an-
lamlı bir fark bulunamamıştır. SPICE III çalışmasında, 
Deksmedetomidinin, klavuzda -2-0 aralığında önerilen 
RASS skoruna karşılık gelen sedasyon düzeyini sağla-
yabilmesi için ek sedatif ilaç gerektirdiğini göstermiştir.

Sonuç olarak; klavuzlarda, YBÜ’de tedavi edilen hasta-
ların mortalite ve morbiditeleri üzerinde önemli etkisi 
olduğu için sedasyonun derinliğinin, ağrı ve deliryumun 
varlığının günlük rutin olarak izlenmesini önerilmekte-
dir. Ancak uygun ve ideal sedatif, analjezik ajanın han-
gisi olması gerektiği konusunda halen bir fikir birliği 
yoktur. Bu nedenle klinisyenler YBÜ’de sedoanaljezi 
uygulamalarında kullanılan ilaçların etki potansiyeli ko-
nusunda yüksek farkındalığa sahip olmalıdır. Ajan ter-
cihlerini hasta bazında kar zarar dengesini gözeterek 
yapmalıdırlar.

KAYNAKLAR

1. Zalieckas J & Weldon C (2015, February). Sedation and analgesia in the ICU. In Seminars in pediatric surgery (Vol. 24, No. 1, 
pp. 37-46). WB Saunders.

2. Sessler CN, Gosnell MS, Grap M J, at al (2002). The Richmond Agitation–Sedation Scale: validity and reliability in adult 
intensive care unit patients. American journal of respiratory and critical care medicine, 166(10), 1338-1344)

3. Reade M C, Finfer S (2014). Sedation and delirium in the intensive care unit. New England Journal of Medicine, 370(5), 444-
454.

4. Schweickert W D & Kress J P (2008). Strategies to optimize analgesia and sedation. Critical Care, 12(3), 1-10.

5. Temesgen N, Chakol B, Tamirie T at al (2021). Adult sedation and analgesia in a resource limited intensive care unit–A 
Systematic Review and evidence based guideline. Annals of Medicine and Surgery, 102356

6. Lewis KS, Whipple JK, Michael KA, Quebbeman EJ: Effect of analgesic treatment on the physiological consequences of 
acute pain. Am J Hosp Pharm 1994, 51:1539-1554. 

7. Devlin J W, Skrobik Y, Gélinas C at al (2018). Clinical practice guidelines for the prevention and management of pain, agitati-
on/sedation, delirium, immobility, and sleep disruption in adult patients in the ICU. Critical care medicine, 46(9), e825-e873. 
PADİS 

8. Patel S B & Kress J P (2012). Sedation and analgesia in the mechanically ventilated patient. American journal of respiratory 
and critical care medicine, 185(5), 486-497

9. Bengalorkar GM, Bhuvana K, Sarala N at al (2011). Fospropofol: clinical pharmacology. Journal of anaesthesiology, clinical 
pharmacology, 27(1), 79.

10. Garcia R, Salluh J I, Andrade T R at al (2021). A systematic review and meta-analysis of propofol versus midazolam seda-
tion in adult intensive care (ICU) patients. Journal of Critical Care.



Akciğer

39

Güncel konu

11. Liu Y, Ma Y, Liu Yat al (2021). Propofol shows less negative effects on cognitive performances than dexmedetomidine in 
elderly intensive care unit patients. Neurological Sciences, 1-8.

12. Hughes C G, Mailloux P T, Devlin J at al (2021). Dexmedetomidine or propofol for sedation in mechanically ventilated adults 
with sepsis. New England Journal of Medicine, 384(15), 1424-1436.

13. Wu C M, Zhang W S, Liu J at al (2021). Efficacy and Safety of Fospropofol Disodium for Injection in General Anesthesia 
Induction for Adult Patients: A Phase 3 Trial. Frontiers in Pharmacology, 2423

14. Pandharipande P, McGrane S, Parsons Pat al (2016). Pain control in the critically ill adult patient. Hentet, 25, 16.

15. Juang P, Yeary J, Lashinsky J at al (2021). 822: Effect of ICU Delirium on Fentanyl Requirement in the ICU. Critical Care 
Medicine, 49(1), 407.

16. Rosal N R, Thelmo Jr F L, Tzarnas S at al(2021). Wooden Chest Syndrome: A Case Report of Fentanyl-Induced Chest Wall 
Rigidity. Journal of Investigative Medicine High Impact Case Reports, 9, 23247096211034036

17. Angst M S, Koppert W, Pahl I at al (2003). Short-term infusion of the μ-opioid agonist remifentanil in humans causes hype-
ralgesia during withdrawal. Pain, 106(1-2), 49-57.

18. Aoki Y, Niwa T, Shiko Y at al (2021). Remifentanil provides an increased proportion of time under light sedation than fen-
tanyl when combined with dexmedetomidine for mechanical ventilation. Journal of International Medical Research, 49(3), 
03000605211002683.

19. Kim TK, Obara S, Egan TD et al; the Remifentanil Pharmacokinetics in Obesity Investigators. Disposition of remifentanil in 
obesity: a new pharmacokinetic model incorporating the influence of body mass. Anesthesiology. 2017;126(6):1019-1032. 
doi:10.1097/ALN.0000000000001635 [PubMed 28509796]

20. Erstad BL, Barletta JF. Drug dosing in the critically ill obese patient-a focus on sedation, analgesia, and delirium. Crit Care. 
2020;24(1):315. doi:10.1186/s13054-020-03040-z [PubMed 32513237]

21. Substance Abuse and Mental Health Services Administration(SAMHSA). Medications for Opioid Use Disorder. Treatment 
Improvement Protocol (TIP) Series 63. Publication No. PEP20-02-01-006. Substance Abuse and Mental Health Servi-
ces:Administration;2020. https://store.samhsa.gov/sites/default/files/SAMHSA_Digital_Download/PEP20-02-01-006.pdf. 
Accessed January 28, 2021.

22. Schauer S G, Naylor J F, Davis W T at al (2021). An Analysis of Prolonged, Continuous Ketamine Infusions. Military Medicine

23. Bonfield S, Garland A & English W Use of Dexmedetomidine for Sedation in Adult Critical Care.

24. Riker RR, Shehabi Y, Bokesch PM et al. Dexmedetomidine vs midazolam for sedation of critically ill patients: a randomized 
trial. JAMA 2009;301:489–499. 

25. Ayatollahi V, Mansourimanesh M, Hatami M at al(2021). Comparing Efficacy of Propofol and Dexmedetomidine in Consci-
ous Sedation During Stapedotomy Surgery. Indian Journal of Otolaryngology and Head & Neck Surgery, 1-8.

26. Wang S, Hong Y, Li Sat al (2021). Effect of dexmedetomidine on delirium during sedation in adult patients in intensive care 
units: A systematic review and meta-analysis. Journal of Clinical Anesthesia, 69, 110157.

27. Jakob SM, Ruokonen E, Grounds RM et al(2012). Dexmedetomidine vs midazolam or propofol for sedation during prolon-
ged mechanical ventilation: two randomized controlled trials. JAMA 2012;307:1151-1160

28. Faust A C, Rajan P, Sheperd L A at al (2016). Impact of an analgesia-based sedation protocol on mechanically ventilated 
patients in a medical intensive care unit. Anesthesia and analgesia, 123(4), 903.

29. Ashraf A. Dahaba, Tanja Grabner, Peter H. Rehak at al; Remifentanil versus Morphine Analgesia and Sedation for Mechani-
cally Ventilated Critically Ill Patients: A Randomized Double Blind Study. Anesthesiology 2004; 101:640–646 doi:

30. Sjöstedt N, Neuhoff S, Brouwer K L at al (2021). Physiologically‐Based Pharmacokinetic Model of Morphine and Morphine‐3‐
Glucuronide in Nonalcoholic Steatohepatitis. Clinical Pharmacology & Therapeutics, 109(3), 676-687.

31. Hu A M, Shan Z M, Zhang Z J at al (2021). Comparative Efficacy of Fentanyl and Morphine in Patients with or At Risk for 
Acute Respiratory Distress Syndrome: A Propensity Score-Matched Cohort Study. Drugs in R&D, 21(2), 149-155.



Akciğer

40

Olgu sunumu

Behçet 
Hastalığında 
İmmünsüprese 
Tedavi ile
Anevrizma ve 
Pulmoner Arter 
Trombozunun 
Regresyonu:
Bir Olgu

Dr. Öğr. Üyesi Nur Aleyna YETKİN, Dr. Meliha HASTEKKEŞİN,
Dr. Öğr. Üyesi Burcu BARAN KETENCİOĞLU, Prof. Dr. Nuri TUTAR

Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı, Kayseri

GİRİŞ

Behçet hastalığı günümüzde genetik olarak yatkın bi-
reylerde enfeksiyon ve çevresel faktörlerin tetiklediği 
bir "otoinflamatuvar hastalık" olarak kabul edilmektedir 
(1). Oral ve genital aft, kutanöz lezyonlar, oküler, gast-
rointestinal, nörolojik tutulum ve artrit gibi değişken 
klinik belirtilerle karakterize kronik, tekrarlayıcı siste-
mik bir hastalıktır (2). Hastalık genellikle 20-40 yaşları 
arasında başlar. Klinik bulgularının çoğunun vaskülite 
bağlı olduğu düşünülmektedir. Diğer klasik vaskülit 
tiplerinden farklı olarak Behçet sendromlu hastalar 
hem arteriyel hem de venöz tutulum ile başvurabilirler. 
Vasküler Behçet sendromu, Behçet sendromlu hasta-
ların sadece yaklaşık %15'inde bulunmasına rağmen, 
bunlar arasında en önemli morbidite ve mortalite ne-
denidir (3). Ayrıca, derin ven trombozu insidansı yük-
sek olmasına rağmen, pulmoner arter trombozu nadir 
görülen bir komplikasyondur. Pulmoner arter anevriz-
ması ise  ̴%25 oranında yüksek mortaliteye sahiptir. 
Behçet sendromlu 2319 Türk hasta üzerinde yapılan 
bir çalışmada vasküliti olan hastaların %53.3’ünde 
yüzeyel venöz tromboz, %29.8’inde derin venöz trom-
bozu ve %3.6’sında arteriyel tromboz saptanmıştır (4). 
Burada hem pulmoner arter anevrizması hem de pul-
moner arter trombozu olup antikoagülan tedavi olma-
dan sadece immunsuprese tedavi ile hem anevrizma-
sı hem trombozu düzelen bir hastayı sunuyoruz.
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Kırkiki yaşında erkek hasta yaklaşık bir haftadır devam 
eden göğüs ağrısı, nefes darlığı ve ara ara olan he-
moptizi şikayetleri ile polikliniğimize başvurdu. Ayrıntılı 
anamnezinde iki yıldır Behçet tanısı ile takipli olduğu 
ve metilprednisolon 4 mg/gün ve kolşisin aldığı öğ-
renildi. Yapılan fizik muayenesinde nabız:118/dakika, 
solunum sayısı: 20/dakika, oda havasında parmak sa-
turasyonu: %92 olarak saptandı. Hastanın toraks bilgi-
sayarlı tomografisinde sol inen pulmoner arter dalında 
anevrizmatik dilatasyon ve trombusle uyumlu dolum 
defekti, sağ alt loba giden subsegmental dalda hem 
anevrizmatik dilatasyon hem de trombusle uyumlu 
dolum defekti saptandı (Resim 1). Hastaya 1000 µg 
metilprednizolon ve 1 g siklofosfamid yükleme dozu 
verildi. Semptomları gerileyen hasta metilprednizolon 
tedavisi azalan dozlarda taburcu edildi. Hastaya mev-
cut steroid tedavisi yanında aylık 1 g olmak üzere altı 
ay boyunca siklofosfamid tedavisi uygulandı. Takiple-
rinde altı ay sonraki kontrol görüntülemesinde anev-
rizmanın ve arteryel trombozların tamamen gerilediği 
izlendi (Resim 2).

SONUÇ

Behçet sendromunda vasküler olaylarının pa-
togenezinde inflamatuvar ve koagülasyon bile-
şenlerinin katkısını anlamak, en etkili terapötik 
stratejiyi belirlemek açısından çok önemlidir. 
Vasküler trombozun kontrolü antikoagülanlar-
dan ziyade immünsüpresan ilaçlarla sağlanır. 
İmmünsüpresif tedavinin rolü iyi bilinse de, 
antikoagülan tedavinin faydası ile ilgili bir tar-
tışma mevcuttur ve veriler yetersizdir. Özellikle 
derin ve yüzeyel ven trombozlu olgularda dü-
şük doz kortikosteroidlerle birlikte azatioprin 
ve siklosporin kullanımı düşünülmeli, arteriyel 
tutulumda ise steroid ve siklofosfamid ile an-
ti-TNF-α ajanları ile tedavi etkin bir şekilde kul-
lanılabilir.

Resim 1A,B. Sol inen pulmoner arter dalında anevrizmatik dilatasyon ve trombusle uyumlu dolum defekti, C. Ok: 
Sağ alt loba giden subsegmental dalda trombusle uyumlu dolum defekti, Yıldız: Anevrizmatik dilatasyon ve parsiyel 
dolum defekti, D. Sağ alt loba giden subsegmental dalda anevrizmatik dilatasyon ve parsiyel dolum defekti.
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Resim 2. Sağ ve sol inen pulmoner arterlerde hem trombozun hem anevrizmatik dilatasyonların gerilediği izlenmekte.
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