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Turkiye Solunum Arastirmalari Dernegi‘imizin cocuk gégus hastaliklari
koordinasyon kurulu olarak Cocuk G6gus Hastaliklarinda Tani Yontemleri
kitabimizi sizlere sunmaktan dolayr mutlu ve gururluyuz. Cocuk gégus
hastaliklari Glkemizde gelisen bir alandir. Son yillarda ¢ocuk sagligi ve hastaliklar
disiplini icinde bir yan dal alani olarak tanimlanmistir. Ttrkiye Solunum
Arastirmalari Dernegi cocuk goégus hastaliklart alanini eriskin gégus hastaliklari
ile kaynastirmak ve gelistirmek icin destek vermektedir. Cocukluktan eriskin
déneme uzayan cocukluk cagr kronik akciger hastaliklari g6z 6ntine alindiginda
g6gUs hastaliklari, gégus cerrahisi ve diger alanlar ile i¢ ice oldugumuz agiktir.
Bu nedenle kitabimiz cocuk sagligi ve hastaligi ile cocuk gogis hastaliklar
alanlariyla ugrasan meslektaslarimizin yani sira eriskin goégus hastaliklari ve
g6gus cerrahisi hekimleri icin de bir kaynak olacaktir. Kitabimizin birinci
basamak hekimlerimiz icin de yol gésterici olacagini umuyoruz.

Cocuk Gogus Hastaliklarinda Tani Yontemleri kitabi gtincel bilgiler 1siginda
cocuk gogus hastaliklarindaki tani yontemlerini ayrintili bicimde kapsayan

on bir bolimden olusmaktadir. Kitabimizin bu alanda emek harcayan tim
meslektaslarimiza yararli olacagini umuyor, katkida bulunan tiim yazarlara ve
bu bilimsel imkani sunan Turkiye Solunum Arastirmalari dernegimize ictenlikle
tesekkr ediyoruz.

EDITORLER
Prof. Dr. Ayse Tana ASLAN Prof. Dr. Nural KiPER






BOLUM

Solunum Fonksiyon Testleri

Tugba Sismanlar

Solunum sistemi hastaliklari, cocukluk caginda hastane basvurulari ile hastaneye
yatislarin dnemli bir kismini olusturur ve cocukluk déneminin énemli morbidite ile
mortalite nedenlerindendir. Eriskinlerde oldugu gibi cocuklarda da solunum fonk-
siyon testleri (SFT), akciger fonksiyonlarindaki bozuklugu ve bozuklugun derecesini
belirlemek, hastalik ve tedaviye yaniti degerlendirmek ve cerrahi girisimlerde riski
belirlemek icin kullanilan objektif testlerdir.

Gecmis yillarda, okul éncesi cocuklarda (2-6 yas) etkili solunum manevralarinin
gergeklestirilememesi nedeniyle spirometrik dlciimlerin yapilamadigi belirtiimektey-
di. Ancak ginimuzde bu yas grubu cocuklarda da spirometrik testler, gelistirilen
spirometre cihazlari ve testlerde uygulanan tekrar edilebilirlik ve kabul edilebilirlik
degerleriyle gelismis laboratuvarlarda bu konuda egitimli personel tarafindan uygu-
lanabilmektedir. Cocuklarda SFT endikasyonlari Tablo 1'de gosterilmistir.

Solunum fonksiyon testleri test performansini etkileyecek akut hastalik, nedeni
bilinmeyen hemoptizi, pndmotoraks, yakin zamanda gegirilmis abdominal, torakal
veya goz cerrahisi, miyokard enfarkttst, anstabil anjina ve torasik anevrizma varli-
ginda yapilmamalidir (1).

Testler, elle kullanilan veya elektronik aletlerle yapilan basit spirometreden, sa-
dece Ozel laboratuvarlarda yapilabilen komplike testlere kadar degisebilir. Solunum
fonksiyonlarinin hangi yénund olctuklerine gére kategorize edilmistir. Hava yolu
fonksiyonu (solunan havanin hacmi, akim hizi, rezistans, kompliyans), akciger ha-
cimleri (total akciger kapasitesi, fonksiyonel reziduel kapasite, alveolar ventilasyon),
gaz difizyon kapasitesi, kan gazi 6lcimleri, kardiyopulmoner egzersiz testleri ve
metabolik 6lctimler, kullanilan testlerdir. Sonuglar genellikle irk, yas, cinsiyet, boy ve
kilo icin beklenen degerlerle karsilastirilarak yorumlanir.
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Tablo 1:  Cocuklarda solunum fonksiyon testlerinin endikasyonlari (2)

Solunumsal sikayeti olan cocuklarda akcigerdeki mekanik anormalligi saptamak

Akciger fonksiyon bozuklugunun derecesini belirlemek

Fonksiyon bozuklugunun tipini belirlemek (obstruktif, restriktif, miks)

Obstriiksiyonun yerini kiictk ya da blyuk hava yolu olarak belirlemek

Obstriiksiyonu sabit/degisken ya da intratorasik/ekstratorasik olarak ayirt etmek

Akciger hastaliginin gidisatini degerlendirmek

Tedavi yontemlerinin etkisini degerlendirmek ve bunlarla tedaviye yén vermek

Hiperreaktiviteyi degerlendirmek

Anestezi ile yapilan tani ve tedavi islemlerinin riskini degerlendirmek

Kemoterapi ve radyoterapinin akcigerlerdeki yan etkilerini gozlemlemek

Akciger yetersizliginin derecesini belirlemek ve prognozunu 6éngérmek

Akut ve kronik hastaliklarin akciger gelisimi Uzerindeki etkisini incelemek

Cocuklarin boylari uzadikca akcigerleri de buydr. Kizlarda 16, erkeklerde 18 yas
civarinda buytume durur; ancak akciger fonksiyonlari 30’lu yaslara kadar gelismeye
devam eder. Bu gelisim 20-30 yas arasi plato yapar, orta yastan yasllik dénemine
kadar yavas ve sabit bir sekilde azalir.

Cocuklarda akciger hacim ve akim hizlar dustk oldugu icin, kullanilan aletlerin
distk hacimlerde de dogru 6lgctim yapabilmesi gereklidir. Dogru élciim igin aletlerin
ilk kalibrasyonundan sonra her giin yeniden kalibre edilmesi gerekir. Cocuklarda
solunum fonksiyon testi uygulamasi biiylk beceri ve sabir gerektirir. Testi uygulayan
kisinin cocuklarla calisma konusunda tecribeli ve sabirli olmasi ve testler icin yete-
rince zaman harcamasi gerekir (3).

Spirometre

Kliniklerde en yaygin kullanilan cihaz spirometredir. Cihazlarin ucuz, tasinabilir, ev-
lerde kullanilabilecek tiplerinin olmasi ve uygulama kolayligi saglamalarina karsin
bu testin yapilmasi kooperasyon gerektirir. Kilavuzlarda 5 yasindan sonra spiro-
metrik testlerin yapilabilecegi belirtilse de, genel olarak pratikte ancak 7 yasindan
blyUk cocuklarda gerekli kooperasyon saglanabilmektedir. Derin, tam bir inspiras-
yondan sonra zorlu bir ekspiratuar manevra esnasinda, hava yolu ve akciger ha-
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cimleri 8lculir. Olciim sirasinda derin bir inspirasyon ile gicli, hizli ve tfleyemez
duruma gelene kadar verilen derin bir ekspirasyon yapilmalidir. Ekspirasyon suresi
en az 6 saniye olmali ve gerekirse 15 saniyeye kadar uzatiimalidir. Oksurkle test
kesilirse cocuk en az 20 dakika dinlendikten sonra test tekrarlanmalidir. Bir defada
8 tekrardan fazlasi 6nerilmez. Spirometrik test uygulanirken asagidaki basamaklar
izlenmelidir (4):
1. Hastanin boyu, vicut agirhigr élctlir ve yasiyla birlikte kaydedilir.
. Hastanin burnuna mandal takilr.
. Hasta agzina uygun tek kullanimlik agizligi dudaklarr arasina alip sikica tutar.
. 4-5 defa normal tidal solunum yapar.
. Olabildigince derin ve kuvvetli bir nefes alir.
. Hic beklenmeden hizli ve kuvvetli bir sekilde nefes verir.
. Bu sekilde zorlayarak en az 6 saniye slreyle nefes vermeye devam eder.
. Yeterli stirede nefes verdikten sonra tekrar derin nefes almasi saglanarak test
sonlandirilir.
9. Dogru sekilde art arda yapilmis en az ¢ test icinden en yUksek degerlere sahip
olan secilir.

0 ~NOoOY Ul WN

Cocugun tidal solunum sonrasi derin nefes almamasi ya da hizli ve kuvvetli ekspir-
yum manevrasi yapmamasl, agizlik etrafindan hava kacisi, oturur ya da 6ne egilir
pozisyonda test yapilmasi, test sirasinda konusmasi veya ses cikarmasi, uygulamada
karsilasilabilecek hatalardir ve engellenmelidir.

Spirometrik test uygulamasinda her ¢cocuga en az iki veya Ug¢ 6lcim yapilmasi
gereklidir. Art arda yapilan iki testte FVC ve FEV, degerleri arasindaki degiskenlik
%5'ten az ise Gclncl teste gerek yoktur. Ayni anda tekrarlanan testler arasinda
% 10'dan fazla degiskenlik kabul edilemez (4). En iyi test, akim volim egrisi uygun
bulunan testler icinde FVC ve FEV,'in mutlak degerleri toplami en ylksek olan
testtir.

Akciger fonksiyonlari fizyolojik olarak doért hacimden olusmaktadir. Ekspiratuar
rezerv hacim (ERV), inspiratuar rezerv hacim (IRV), rezidtel hacim (RV) ve tidal ha-
cim (VT). Dort hacmin toplami total akciger kapasitesini (TLC) verir. Basit spirometre
ile zorlu vital kapasite (FVC), zorlu ekspiryumun 1. saniyesinde cikarilan hava hac-
mi (FEV,), FEV./FVC orani, zorlu ekspirasyonun ortasindaki akim hizi (FEF,, . veya
MEFR), zirve ekspiratuar akim hizi (PEFR), vital kapasite (VC), inspiratuar hacim (IV)
ve ekspiratuar rezerv hacim (ERV) mutlak degerleri 6lcultr ve ayni yas, boy, irk ve
cinsiyetteki saglikli cocuk verilerinden elde edilen referans degerlerleri ile karsilasti-
rilarak % degerleri belirlenir (5,6). Ancak spirometre ile rezidtel hacim 6lcllemeye-
cegi icin, total akciger kapasitesi belirlenemez. Sekil 1'de akciger hacim ve kapasi-
teleri gérulmektedir.
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Sekil 1:  Akciger hacim ve kapasiteleri

Vital Kapasite

Akcigerlerde tam inspirasyon ve maksimum ekspirasyon arasinda degisen hava hac-
midir. Derin bir inspiryumdan sonra hem yavas hem de kuvvetli bir ekshalasyonun
hacmini dlcmek mumkundur. Zorlu vital kapasite ve yavas vital kapasite normalde
birbirine esittir. Ancak hava yolu obstriksiyonu olan cocuklarda kuvvetli ekshalas-
yonla hava yolu daralmasi olur ve akcigerde fazla hava birikimi nedeniyle rezidiel
hacim artar. Béylece FVC azalir. Bu nedenle hava yolu obstriksiyonu olan ¢ocuklar-
da yavas vital kapasite, zorlu vital kapasiteden fazladir.

VC pnoémoni, pulmoner ¢dem, atelektazi, akcigerde yer kaplayan lezyonlar,
néromuskller hastaliklar, gogus duvari deformiteleri, santral sinir sistemi depres-
yonu, akciger dokusunun cerrahi cikariimasi gibi restriktif akciger hastaliklarinda
azalir. Bazen obstruktif hastaliklarda da RV, TLC'den daha cok artacagi icin azalabilir.
Bu nedenle VC'deki bu azalmanin obstriktif mi yoksa restriktif bir rahatsiziga mi
bagli oldugunu anlamak icin akciger hacimlerinin élctimesi gerekir. Vital kapasite ile
akciger hacimlerinin de (RV, TLC) azalmasi restriktif hastaligi destekler.

Zorlu Vital Kapasite (FVC)

Derin inspiryumu takiben hizli ve gticlt ekshalasyonla ¢ikan hava hacmidir. Saglikli
kisiler normal olarak akciger hacimlerinin %80’ini 6 saniye ya da daha kisa slre-
de ekshale edebilir. Agir obstriksiyonu olan kisilerde bu stire 20 saniyeye kadar
uzayabilir. FVC, mukus tikacglari, kistik fibrozis, bronsektazi, astim, goégus duvari
deformiteleri ile néromiskdler hastaliklar gibi obstriktif ve restriktif hastaliklarda
azalabilir.
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Zorlu Ekspiryumun 1. Saniyesinde Cikarilan Hava Hacmi (FEV.)

Zorlu vital kapasite manevrasinin baslangicindan itibaren birinci saniyede ¢ikarilan
hava hacmidir. Genel olarak blyuk hava yollarindaki kisitlama hakkinda bilgi verir.
FEV,/FVC oraninin azalmasi obstriksiyonu, FEV, ise obstriksiyonun siddetini gos-
terir (2). Bronkospazm, astim, mukus sekresyonu gibi obstriktif hastaliklarin yani
sira akciger fibrozisi, n6romuskler hastaliklar ve akcigerde yer kaplayan lezyon gibi
restriktif durumlarda da azalrr.

Vital Kapasitenin %25-%75 Arasindaki Zorlu Ekspiratuar Akim (FEF, )
Zorlu vital kapasite manevrasinin %50'sindeki ortalama akim hizidir. Orta ve kicuk
capli bronslardaki obstriiksiyon hakkinda bilgi verir. Obstriktif hastaligin erken do6-
nemlerinde azalmaya baslar. FEV,/FVC oraninin sinirda oldugu bir dénemde FEF . .
hava yolu obstriksiyonunu gostermede yardimci olur. Restriktif hastaliklarin derece-
si arttikca FEF . . degerinde de dolayli azalmalar izlenebilir.

Zirve Ekspiratuar Akim Hizi (PEF)

Maksimum inspirasyonu takiben maksimum ekshalasyon manevrasiyla ol¢tlir. Bu-
yuk hava yollarindaki obstriksiyon hakkinda bilgi verir. Genellikle FEV, élcimleriyle
koreledir. Hem eriskin hem de 5 yasindan buytk cocuklar icin evde 6lcim yapi-
labilecek tasinabilir aletleri (pefmetre) mevcuttur. Uzun dénemli dlctimd, 6zellikle
cocukluk cagr astimi takibinde cok yararl bir géstergedir. Onceden bazal degerleri
bilinen cocuklarda degisiklikleri monitorize etmek icin kullanilir (7).

Spirometrik Testlerin Yorumlanmasi

Spirometrik testlerde akim-volim ve -zaman egrisinin sekline ve sayisal paramet-
relerine bakilarak solunum fonksiyon bozuklugunun tipi ve siddeti hakkinda bilgi
sahibi olunabilir.

Akim-volim egrilerinde dikey eksen akimi, yatay eksen volimu; Ust taraftaki egri
intratorasik alani ve asagidaki egri ekstratorasik alani gésterir (Sekil 2). lyi yapilmis
bir testte iki egri birbirini tamamlayacak sekilde devamlilik gosterir ve konveks se-
kildedir (8).

Astim, bronsiolitis obliterans gibi intratorasik obstriksiyon varliginda Usteki egri
konkav bir sekil alir (Sekil 3). Obstruksiyonun derecesi arttikca konkavite de artar
(Sekil 4).

Sinlizit, adenoid hipertrofi, rinit, vokal kord obstriksiyonu ve laringomalazi gibi
ekstratorasik obstriksiyon varliginda ise alttaki egride kintlesme, dizlesme izlenir
(Sekil 5). Vaskdler halka, trakeal stenoz gibi hem intratorasik hem de ekstratorasik
(fiks obstriksiyon) durumunda hem st hem de alttaki egride kiintlesme gozlenir
(Sekil 6).
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8 = Sekil 3:  intratorasik obstriiksiyon

Restriktif hastaliklarda (pnémoni, atelektazi, pulmoner édem, fibrozis, lobekto-
mi, plevral efflizyon, gogus kafesi deformiteleri, néromiskuler hastaliklar...) VC
azalacagi icin eg@ri alani daralir. VC'deki azalmayla dogru orantili olarak akim hizi da
azalirsa egri ayrica kisalacaktir (Sekil 7).

Spirometrik 6lcimlerde bozuklugun obstruktif, restriktif veya miks tipte olup
olmadigi FEV,, FVC, FEV./FVC, FEF,. . 'in sayisal degerlerinin, referans degerlerine

25-75
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e Sekil 4 Agir intratorasik obstriiksiyon

ol Sekil 5:  Ekstratorasik obstriiksiyon

gore %'sine bakilarak degerlendirilebilir® (Tablo 2). Akciger fonksiyon testlerinin
normal degerleri Tablo 3'te gosterilmektedir. FVC obstruktif bozukluklarda normal
araliktadir (>%80). Ancak agir obstriktif bozukluklarda FVC de azalabilir (<%80).
Obstruktif hastaliklarin semptomlu dénemlerinde hemen hemen daima FEV, du-
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el Sekil 6:  Fiks obstriksiyon

v

[T N

-8 = Sekil 7:  Restriktif tipte spirogram

ser (<%80). FEV,'deki bu dlsls, agir obstruktif bozukluklarda FVC'den daha be-
lirgin olur. Bu nedenle FEV./FVC oraninin distklugu (<%80) primer obstriksiyon
parametresi olarak kullanilir. Obstruktif hastaliklarda orta-klicik capli hava yollar
da etkilenmigse FEF, .. degeri de dUgser (<%70). Restriktif hastaliklarda VC ve FVC
diger (<%80), FEV, de bu dususle orantili olarak azalir (<%80), ancak FEV./FVC
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Tablo 2 Solunum fonksiyon bozukluklarinda sayisal spirometrik degerler ve
akciger hacim parametreleri

Parametre Obstriktif Restriktif Miks tip
FVC Normal veya | 4 4
FEV, d Normal veya | N
FEV /FVC A Normal A
FEF,. . l Normal veya | d
veya T
TLC Normal veya T 4 [}
RV T | |

Tablo 3:  Akciger fonksiyon testlerinin normal degerleri

Test Normal degerler (%)
FEV, >80
FvC >80
FEV /FVC >80
FEF,. . >70
TLC 80-120
FRC 75-120
RV 75-120
DLCO 60-120

orani normal kalir. Restriktif hastalik tanisini kesinlestirmek icin akciger hacimleri de
Olctlmelidir. Hem obstriktif hem de restriktif yani miks tip hastaligi olan cocukta ise
FVC ve FEV, yaninda FEV./FVC orani da dusik bulunur.

Ozellikle astim benzeri semptomlari olan cocuklarda SFT'de intratorasik obstrik-
siyonun varligi (FEV, veya FEV./FVC'nin <%80) ve kisa etkili bronkodilatér (200 pg
salbutamol) inhalasyonundan 15-20 dakika sonra FEV,'de énceki degerine gdre
>%12 iyilesme erken reversibilite olarak deg@erlendirilir ve astim tanisini destekler
(10). Saglikli cocuklarda FEV, degerindeki fark en fazla %9-11 arasindadir. FEV, "deki
fark <%9 ise anlamsiz, %9-11 ise stpheli, >% 12 oldugunda da anlamli kabul edilir.

Bronkodilatére yanit pre-bronkodilatér FEV, ve bronkomotor tonus ile iliskilidir.
Pre-bronkodilatér FEV, agisindan baglangig FEV.'i normal sinirlarda olan saglikli ya
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da inhaler kortikosteroid tedavisi altinda asemptomatik astimli cocuklarda bron-
kodilatorle artacak hava hacmi azalir ve bronkodilatér yaniti gorilmeyebilir. En iyi
bronkodilatér yaniti baslangig FEV, 'i hafif-orta derecede disk olanlarda izlenir. An-
cak baslangicta cok dustk FEV, degerlerinde solunum yolu inflamasyonu daha agir
basip, bronkodilatére yanit izlenmeyebilir. Bu durumda inhaler budesonid 400 ug/
giin, 6 hafta veya oral prednizolon 0.5-1 mg/kg/giin, 10-15 gun tedavileri sonrasin-
da FEV, degerinde >%12 iyilesme izlenebilir ve geg reversibilite olarak adlandirilr.

Bronkodilatére yanit agisindan FEV, yaninda FVC ve FEF,, .. degerlerine de baki-
labilir. FVC degerinde tek basina >340 ml artig, hastanin bronkodilator sonrasi teste
baslangic testinden daha iyi uyum saglamasi yaninda sinirli bronkodilator etkiye de
bagli olabilir. Bronkodilatér sonrasi FEF,, ..'de >%25 iyilesme de FEV,'deki %12'lik
artis kadar anlamli olmasa da, astim acisindan anlamli kabul edilebilir (11).

Hava Yolu Direnci ve Kondiiktansi

Hava yolu direnci ve konduktansi vicut pletismografisi ile 6lctltr. Solunum yolla-
rinda spesifik rezistans (Raw) 6lcimu degerli bir obstriiksiyon gostergesidir. Akciger
hacimlerine bagli olarak 6lctlur. Hava yollarina giren havanin akim Unitesi basina
basin¢ degisimi olarak ifade edilir. Hava yolu blyuklugunt gosterir. Akciger hac-
mi kdclldikce Raw artar. Kondiktans (Gaw) ise hava yolu iletimi yani solunum
yollarinda Unite basina disen basingla ortaya cikan akim olarak tanimlanir. Her iki
parametre de akciger hacmine goére duzeltilerek kullanilir (12).

Akciger Hacimleri

Akciger hacimlerinin degerlendirilmesi restriktif akciger hastaliklarinin kesin tanisi,
restriksiyonun siddeti, obstruktif bozukluklardan ayirimi ve solunum fonksiyonlarin-
da dusus olan hastalarin pre-operatif degerlendirmesi ile tedaviye yanit acisindan
yapilabilir. Spirometrik testlerle birlikte degerlendirilmelidir. Restriktif tip bozukluklar
icin total akciger kapasitesi (TLC) ve rezidiel volimin (RV) belirlenmesi gerekir. Vital
kapasite ve fonksiyonel rezidiel kapasite (FRC) parametreleri 6lcildikten sonra tim
akciger hacimleri ve kapasiteleri hesaplanabilir.

Tidal solunum sirasinda akcigerlerde kalan hava FRC'yi (FRC = ekspiratuar rezerv
hacim+ RV), zorlu ve uzun ekspiryumun sonunda kalan hava hacmi RV'yi, maksi-
mum inspirasyon ile akcigerlerdeki hava hacmi ise TLC'yi (TLC = inspiratuar rezerv
hacim + ekspiratuar rezerv hacim +RV) olusturur. TLC ve FRC yas arttikca artar. TLC,
FRV, RV restriktif tip hastaliklarda azalir. Obstriktif tip hastaliklarda solunum yolu
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rezistansinin artmasi nedeniyle RV de artar, FRC 6zellikle amfizemde ve astimda
artar, TLC ise genellikle normal veya artmis olarak bulunabilir. FRC'nin >% 120 artis!
belirgin hava hapsini gosterir. RV/TLC orani RV artigi veya TLC dUslsU nedeniyle
artabilir. Havalanma artisi ve hava hapsi de RV/TLC oranini artirir.

Akciger hacimleri icin kullanilan yontemler vicut pletismografisi, kapall devre
gaz dilusyon teknigi ve acik devre N, washout'tur. Klinik pratikte en sik vicut ple-
tismografisi yontemi tercih edilir, uygulamasi standardize edilmistir (13). ‘Boyle’ ka-
nunu (PWV1=P2VZ) esaslyla calisan, etrafi cam kapli, kapali bir sistemdir. ic sicakhg!
sabittir. Hasta icinde oturur ve bazi manevralarla pletismografin icindeki basing ve
volimU degistirir, bu degisim sirasindaki torasik gaz volimu olctlerek FRC, RV ve
TLC hesaplanir. Ayrica Raw ve hava yolu iletkenligi (Gaw= 1/ Raw) de hesaplanabilir.
Boylece restriktif akciger hastaliklarina tani konulabilir.

Diflizyon Kapasitesi

Difizyon kapasitesi dlcimU pulmoner mikrosirkllasyonun gostergesidir ve diger
testler bozulmadan 6nce anormal olabilir. Oksijenin difiizyonu alveolo-kapiler bol-
geden, interstisiyjumun en ince oldugu yerden olur. Alveolar zar ve kapilerler arasin-
da O, ve COgazlarinin degisimi, konsantrasyon farkiyla olusan basit difizyonla ger-
ceklesmektedir. Gazlarin parsiyel basinclar ve coztndrltkleri burada etkilidir. Kar-
bonmonoksitin hemoglobine affinitesi O,'ye gore 200 kat artmistir, ¢dzunebilirligi
daha fazladir ve vendz kanda bulunmaz. Bu 6zellikleri sayesinde CO gazinin tamami
hemoglobine baglanir. Béylece diflizyonu sinirlayan esas neden alveolo-kapiler zar
olarak kalir ve siklikla diftizyon 6lcimu icin CO gazi tercih edilir. Klinik pratikte co-
cuklarda diflizyon kapasitesi 6lcimu icin, teknigi ve yorumu standardize edilmis
tek nefes tutma yontemi kullanilir. Cocuk 6nce zorlu ekspiryum yaparak akciger
hacmini RV'ye kadar indirir. Sonra sistemde bulunan ve dustk konsantrasyonda
CO (%0.3) iceren gaz karisimindan hizli ve derin inspiryum manevrasi TLC'ye kadar
inspire eder ve yaklasik 10 saniye sireyle nefesini tutar, sonra maksimum ekspiryum
yaparak diflize olmayan gaz karisimini sisteme geri verir. Bu sekilde inspire edilen
CO gazinin alveolar konsantrasyonu, kana gecisi nedeniyle hizla diser. inspire edi-
len CO gazinin baslangic ve bitis CO konsantrasyonlari ile difizyona ugrayan CO
hacmi hesaplanir. Standart sicaklik ve basingta her 1 dakika ve 1 mmHg surtici ba-
sincta ml cinsinden CO alim hizi olarak tanimlanir ve ml/dak/mmHg cinsinden ifade
edilir. Diflizyon testini etkileyen en 6nemli parametre cocugun 6lctim zamanindaki
hemoglobin diizeyidir. Bu nedenle teste baslamadan dnce yas, boy ve cinsiyetin yani
sira hemoglobin degeri de belirtilerek sonuc dizeltilir.
Diflizyon kapasitesi ile ilgili tanimlar TLCO, DLCO, Kco, VA'dr.
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TLCO: DLCO: Transfer faktor: Akcigerin CO'yu difiize edebilme kapasitesidir. Co-
cugun hemoglobin dizeyine goére duzeltilmelidir (DLCOc). Anemide yalanci disik,
polisitemide yalanci yuksek degerler cikar.

Kco: Transfer katsayisidir. Her bir tnite alveolo-kapiler alanin CO’yu diflize edebil-
me kapasitesidir, yani alveolar volume (VA) gore dizeltiimis DLCO'dur. Alveolo-kapi-
ler yeterliligi, etkinligini gosterir.

DLCO = Kco x VA

VA = TLC — Anatomik 61U bosluk

Diflizyon kapasitesi 6lcimi parankimal ve obstriktif akciger hastaliklarinin, sis-
temik hastaliklarin akciger tutulumunun ve kardiyovaskuler hastaliklarin degerlen-
dirilmesi ile izleminde kullanilmaktadir.

Egzersiz, soldan sada kardiyak sant, alveolar hemoraji, polisitemi, hafif kalp yet-
mezligi ve astim gibi kapiler kanlanmanin arttigi durumlarda CO’nun hemoglobine
baglanmasi kolaylasir ve DLCO artar. Bu durumlarin hepsinde Kco da artmistir.

Amfizem ve kistik fibrozis gibi obstriktif hastaliklarda, interstisiyel akciger hasta-
liklarinda (gaz inhalasyonu, sarkoidozis, ilag reaksiyonlari, vb), sistemik hastaliklarin
akciger tutulumunda (RA, SLE, skleroderma, Wegener grantlomatozis, enflamatuar
barsak hastaligi, miks bag dokusu hastaligi, vb), kardiyovaskiler hastaliklar (primer
pulmoner hipertansiyon, akut MI, pulmoner 6dem, pulmoner tromboembolizm, vb)
anemi, kronik bobrek yetmezligi, uyusturucu madde bagimliliginda diftizyon kapa-
sitesi azalir. Bu durumlarin hepsinde Kco da azalmistir.

Lobektomi ve pndmonektomi yapilan hastalarda atelektazi veya lokalize enfek-
siyon durumlarinda geri kalan akciger dokusu saglamsa DLCO, VA'nin azalmasina
bagli olarak azalir ancak saglam akciger dokusundaki alveolo-kapiler bélgenin daha
fazla kanlanmasiyla kompansasyon olusur ve Kco artar. Bu nedenle Kco'nun de-
gerlendirilmesi aslinda DLCO’nun degerlendiriimesinden daha hassas ve énemlidir.

Brons Provokasyon Testleri

Brons provokasyon testleri (BPT) bronsiyal hiperreaktiviteyi gésteren, daha cok refe-
rans hastanelerinde arastirma amacli uygulanan testlerdir. Bronsiyal hiperreaktivite
(BHR), bronslarin spesifik ya da spesifik olmayan uyaranlarla asiri daralmasidir. Sag-
likli cocuklarda Gst solunum yolu enfeksiyonlari sirasinda BHR gorilebilir. Genellikle
astim benzeri sikayetleri olup, 6ykast stpheli vakalarda intratorasik obstriksiyon
veya reversibilite gosterilememisse tanisal amacl BPT yapilabilir. Astim tanisi agisin-
dan BPT'nin negatif prediktif degeri yuksektir. Yani semptomatik ve bronkodilator
veya anti-enflamatuar ilac kullanmayan bir hastada BHR'nin negatif olusu astimi



BOLUM 1 | Solunum Fonksiyon Testleri m

ekarte ettirir. Ancak tersi her zaman dogru olmayabilir. Oksurik sikayeti olan bir
cocukta spesifik olmayan bir uyaranla BHR'nin saptanmasi her zaman astim tanisini
desteklemez. Astim disinda kistik fibrozis, bronsektazi, silier diskinezi gibi kronik
sUpuratif akciger hastaliklari ve hatta Ust solunum yolu enfeksiyonlari sirasinda bile
spesifik olmayan uyaranlarla BHR sikca rastlanilan bir 6zelliktir.

Brons provokasyon testi sirasinda spesifik (ev tozu akarlari, cayir, aspirin, vb) ya da
spesifik olmayan (histamin, egzersiz, hipertonik salin, adenozin, soguk kuru hava,
vb) bir uyaranla bronslarda bronkokonstriksiyon olusturulur. Spesifik uyaranlar, test
yapilacak cocukta 6nceden duyarlanmaya neden olmus alerjenlerdir. Spesifik olma-
yan uyaranlar ise alerjenik yapida degildir. Dogrudan ya da dolayl olarak brons diz
kasinda bronkokonstriiksiyona neden olur.

Test dncesinde cocuk ve ailesi bilgilendirilmeli ve onamlari alinmalidir. Bazi du-
rumlarda test sonuclari yanlis pozitif cikabilecegi icin test ertelenmelidir. Tablo 4'te
bronsiyal hiperreaktiviteyi etkileyen durumlar ve bu durumlarin varliginda testi erte-
lemek icin 6nerilen sareler bildirilmektedir. Cocuk dnce spirometre yapar. Baslangic
FEV, degerinin en az >%50 olmasi gerekir. Daha duslk FEV, degerlerinde BPT ya-
pilmasi kontraendikedir. Brons provokasyon testinin kesin ve rolatif kontraendikas-
yonlari Tablo 5'te yer almaktadir. Genellikle son basamagda kadar devam edilen BPT
yaklasik 45 dakika strer. Bu nedenle rutin pratikte cok sik kullanilan testler degildir.
Brons provokasyon testleri sirasinda en sik kullanilanlar metakolin ve egzersiz pro-
vokasyonudur. Bu provokasyonlar ABD Solunum Toplulugu tarafindan standardize
edilmistir (14).

Metakolin Provokasyonu
Metakolin BHR degerlendirmede tercih edilen, givenilir bir kimyasal ajandir. Brons
diz kaslar Gzerindeki reseptdrlere baglanarak dogrudan bronkokonstriksiyon ya-
par. Ancak metakolinle yapilan BPT, astim yaninda tim kronik stpdratif akciger
hastaliklarinda da pozitif bulunabilir, yani astim icin 6zgul degildir. Teste baslamadan
hasta cocuk SFT yapar. Sonra hastaya sirasiyla 3 ml serum fizyolojik, ardindan 5 da-
kika aralarla metakolin en seyreltik konsantrasyondan, en konsantre doza dogru iki
veya dort kat artan derisimlerde ya 2 dakika tidal solunum (0.03, 0.06, 0.125, 0.5,
1,2,4,8,16 mg/ml) ya da dozimetre (0.0625, 0.25, 1, 4, 16 mg/ml) ydéntemiyle ne-
bulizer yardimiyla verilir. Her basamakta 30. ve 90. saniyelerde spirometrik test tek-
rarlanir (14). Baslangig FEV.'ine gore FEV.'inde >%20 dusme gbzlenen basamakta
hastanin BHR'si oldugu belirlenir ve test sonlandirilir. Bronsiyal hiperreaktivite siddeti
PC,, olarak ifade edilir, logaritmik formillerle hesaplanir ve genellikle spirometreler
bunu otomatik olarak raporlar.

PC,, <1 mg/ml: orta-agir BHR

PC,, 1-4 mg/ml: hafif BHR
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Tablo 4:  Bronsiyal hiperreaktiviteyi etkileyen faktorler (14)

Uyaran Etki siiresi

Solunum yolu enfeksiyonlari 3-6 hafta
Hava kirliligi 1 hafta
Cevresel alerjenlere maruziyet 1-3 hafta
is ortami kaynakli duyarlanmalar Aylar
Sigara Belli degil
Kimyasal iritanlar Gunler — aylar
Kisa etkili inhaler bronkodilator (salbutamol, 8 saat
terbutalin, vb)
Orta etkili inhaler bronkodilator (ipratropium 24 saat
bromid)
Uzun etkili inhaler bronkodilator (formoterol, 48 saat
salmeterol, vb)
Oral bronkodilatorler

Sivi teofilin 12 saat

Orta etkili teofilin 24 saat

Uzun etkili teofilin 48 saat

Standart B, agonist tablet 12 saat

Uzun etkili B, agonist tablet 24 saat
Kromolin sodyum 8 saat
Nedokromil 48 saat
Hidroksizin, setrizin 72 saat
Lokotrien antagonistleri 24 saat
Kahve, cay, kola, cikolata Test gunu

Tablo 5:  Brons provokasyon testi kontraendikasyonlari (14)

Kesin kontraendikasyonlar
Son 3 ay icinde akut Ml veya inme

Bilinen aort anevrizmasi

Agir bronkokonstriksiyon (FEV, <%50 veya <1 L)

Kontrol altina alinamayan hipertansiyon (sistolik >200 mmHg, diastolik >100 mmHg)

Rolatif kontraendikasyonlar

Hamilelik
Emziren anne

Orta derecede bronkokonstriksiyon (FEV, <%60 veya <1.5 L)
Solunum fonksiyon testine koopere olamama

Halen kolinesteraz inhibitor kullanimi (miyastenia gravis icin)
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PC,,4-16 mg/ml: sinirda BHR
PC,,>16 mg/ml: normal

Test sonunda hastada semptoma (6kstrik ve/veya vizing, nefes darligi, vb) yol
acan bronkokonstriksiyon varliginda kisa etkili inhaler bronkodilatér verilir ve 20
dakika sonra SFT tekrarlanarak bronkodilatér sonrasi FEV.'deki diizelmeye bakilr.
Hastanin FEV.'i, baslangic FEV'inin % 10'una dondigu zaman SFT izlemine devam
edilmez ve hasta evine gonderilebilir.

Egzersiz Provokasyonu

Egzersiz testi, istirahatte ya da diger brons provokasyon testleri normal olup eg-
zersizin indUkledigi astim sUphesi olan hastalarda yapilir. Astim tanisi ve kontrolU
acisindan degerli bir testtir. Egzersiz provokasyonu yapilacak odanin sicakhg 20-
25°C, nem orani <%50 olmalidir. Test icin kuru hava ve kosu bandi temin edilme-
lidir. Hastaya egzersiz provokasyonu éncesi SFT yaptirilir. Baslangic FEV, degeri ve
nabzi kaydedilir. Ardindan en az 15° egimli kosu bandi Gzerinde ilk 4-6 dakikada
nabzini baslangica gore %80 artiracak sekilde; kabaca nabiz-hasta yasi seklinde he-
saplanarak 6 km/saat hizinda hasta yurtttlur. Toplam 6-8 dakika yurtyerek standart
egzersizini tamamladiktan sonra 1., 5., 10., 15., 20., 30. dakikalarda SFT tekrarlanur.
Olctim araliklarinda tekrarlanan SFT'lerde baslangic FEV,’ine gbre >%10-15 Gzerin-
de dusus pozitif kabul edilir (14).
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BOLUM

Arteriyel Kan Gazi Degerlendirmesi

Nagehan Emiralioglu

Giris

Arteriyel kan gazi analizi, kritik hastaliklarin degerlendirilmesinde, hastaliklarin eti-
yolojisinin ve ciddiyetinin saptanmasinda énemli role sahiptir. Yirminci ytzyilin ilk
yarisinda Barcroft ve Henderson tarafindan asit-baz dengesi ile ventilasyonun de-
gerlendirmesine yonelik deneysel ve matematiksel ydntemler gelistirilmistir (1,2).
Bu bilgiler 1920 yilindan itibaren tibbi kaynaklarda da kullaniimaya baslanmistir (3).

Asit-baz dengesinin ve solunum dengelerinin degerlendirmesinde, arteriyel kan-
da oksijen (Pa0,) ile karbondioksit parsiyel basinclarinin (PaCO,), oksijen satras-
yonunun (Sa0,), pH ve bikarbonat degerlerinin 6lcimd, arter kan gazi analiziyle
yapllmaktadir (4). Kan gazinda solunumun iki temel islevine bakilmaktadir: ventilas-
yon ve oksijenizasyon (5). Son yillarda gelistirilen cihazlarla arter kan gazi analizinde
glukoz, elektrolit, bobrek fonksiyonlari, bilirubin, hemoglobin diizeyine de bakilabil-
mekte ve metabolik durumla ilgili bilgi de edinilmektedir.

Arter kan gazi analizi endikasyonlari su sekilde &zetlenebilir (6):

¢ Metabolik ve respiratuar asidoz ve alkalozun tanisi ve takibi

e Solunum yetmezliginin tipinin saptanmasi

e \erilen tedavinin etkinliginin belirlenmesi

e Oksijen tedavisinin endikasyonu ve takibi

¢ Ani gelisen ve nedeni aciklanamayan dispne

Arter Kan Gazi Alma Yontemi

Yaygin olarak kullanilan yéntem, invazif olarak artere perkitandz yolla ulasilarak
ya da arteriyel kateter yerlestirilerek, arter kan érneg@inin alinmasidir. Kan érnegi-
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nin hangi arterden alinacad uygulayicinin tecribesi ve hastanin klinigi gibi bircok
durumla iliskilidir. Genellikle radyal, brakiyal ve femoral arterler; zorunlu durum-
larda da dorsalis pedis ve aksiller arterler kullanilir. EI bileginde yUzeyel lokalizas-
yonda seyretmesi, kolay palpe edilebilmesi, islem sonrasinda kanamayi 6nlemek
icin Uzerine kolay basi uygulanabilmesi nedenleriyle oncelikle radyal arter tercih
edilir (6).

Kan Gazi Degerlendirmesi

Klinik izlemde kan gazi degerlendirmesi, hastaligin ciddiyeti konusunda bilgi veren
degerli bir parametredir. PaO,, oksijenizasyonu; PaCO,, alveolar ventilasyonu; PaO,
ve PaCO,, birlikte gaz alisverisini; pH, PaCO, ve HCO,, asit-baz durumunu degerlen-
dirmede kullanilan parametrelerdir (4).

Kan gazi incelemesinde normal degerlerin bilinmesi, klinik yaklasimda énemli bir
yere sahiptir (4).

Arteriyel Kan Gazi Normal Degerleri:
pH: 7.35-7.45
PaCO,: 35-45 mmHg
Pa0,: 80-100 mmHg
Sa0,: %95-97
HCO,: 22-26 mEg/L
Baz fazlaligi: £3 mmol/L

Kan gazi 6lciim cihazlan dogrudan pH ve PCO,'yi 6lcer ve bikarbonat degerini Hen-
derson-Hasselbach denklemini kullanarak hesaplar.

pH=6.1+log ([HCO,)/[0.03xPCO,])

Oksijen parsiyel basincinin 6lcimi gerekli degilse ve oksijen satlrasyonu pulse ok-
simetre ile elde ediliyorsa, asit-baz dengesini degerlendirmek icin vendz kan gazi
analizi genellikle yeterlidir. Vendz kan pH'si genellikle arteriyel pH'dan 0.03-0.04
birim daha dusik, venéz kan pCO,'si ise 7-8 mmHg daha ylksektir. Ventz kanda
hesaplanan HCO,_ arteriyel kandan 2 mEg/L daha yuksektir. Serum HCO,_ 6lcimd,
yogun bakim hastalarinda arteriyel baz defisiti icin de esit derecede bilgi vericidir.
Arteriyel ve vendz kan gazi degerlerinin birbiri yerine kullanilabilirliginin tek istisnasi
kardiyopulmoner arresttir. Bu durumda arteriyel pH normalken vendz pH dusUk,
arteriyel pCO, normale yakinken venéz pCO, ylksek olabilir (7).
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Arteriyel Kan Gazi Bilesenleri

pH: Kanin H* durumunu belirlemek icin kullanilir. Hastanin asidoz ya da alkalozda
oldugunu goésterir, ancak tipini pH ile anlamak mimkun degildir. Normal degerleri
7.35-7.45ir.

pH >7.45 = Alkaloz
pH <7.35 = Asidoz

Parsiyel Arteriyel Oksijen Basinci (PaO,): Arteriyel kandaki oksijenin parsiyel ba-
sincidir. Oksijenizasyonun deg@erlendiriimesinde kullanilir. Normal deg@erleri 80-100
mmHg'dir.

Pa0,: 60-79 mmHg arasindaysa “hafif hipoksemi”
Pa0,: 40-59 mmHg arasindaysa “orta hipoksemi”
Pa0,: 40 mmHg altindaysa “agir hipoksemi”

Oksijen satiirasyonu (Sa0,): Hemoglobinin oksijenle sattirasyon dizeyini yansitir.
Normal degerleri %95-100"ddr.

Parsiyel Arteriyel Karbondioksit Basinci (PaCO,): Arteriyel kandaki karbondiok-
sitin parsiyel basincidir. Alveolar ventilasyonun gostergesidir. Normal deg@erleri 35-
45 mmHg'dir.

pCO, >45 = Asidoz
pCO, <35 = Alkaloz

Bikarbonat (HCO,): Bikarbonat iyonunun serum konsantrasyonudur. Kanda
onemli bir tampondur, asit-baz dengesinin metabolik bilesenini degerlendirmede
kullanilir.

Standart bikarbonat: Standart kosullarda (37°C sicaklik ve 40 mmHg PCO,) kan-
da bulunmasi gereken bikarbonat degeridir. Normalde 22-26 mEg/L'dir.

Aktiiel bikarbonat: Kanda bulunan gercek bikarbonat degeridir. Normalde 22-26
mEg/L'dir. Artmis degerler metabolik alkalozu, azalmis degerler metabolik asidozu
gosterir.

HCO, >26 = Alkaloz
HCO, <22 = Asidoz
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Baz fazlahgi (BE): Tam oksijenize kanin, 37°C'de ve 40 mmHg pCO,'de pH'sini
7.40'a getirmek icin gerekli asit veya baz miktaridir; metabolik durumun goster-
gesidir. BE, <3 ise metabolik asidoz, BE >+3 ise metabolik alkalozdur. BE normal
degerleri -3 ile +3 arasi degismektedir.

Alveolo-Arteriyel Oksijen Gradiyenti (p(A-a)0,): Alveol ile arteriyel parsiyel ok-
sijen basinclari arasindaki fark olup akcigerlerin gaz alisverisi fonksiyonu hakkinda
genel bilgi verir. Normalde alveolo-arteriyel oksijen gradienti 5 mmHg'dir, ancak
yasla birlikte artar, 20 yasindan sonra her 10 yil icin 4 mmHg'lik artis olur (8).

Arter Kan Gazinin Yorumlanmasi

1. Basamak
Henderson-Hasselbach denklemi kullanilarak bilesenlerin uyumu degerlendirilir
(Tablo 1). pH ve H* uyumsuzsa arter kan gazinin dogru olmadigr dusinalur.

Tablo 1:  Kan gazi deg@erlendirmesinde pH ve tahmini [H*] 6lctim
pH Tahmini [H*]
(mmol/L)

7.00 100
7.05 89
7.10 79

7.15 71

7.20 63

7.25 56
7.30 50

7.35 45
7.40 40

7.45 35
7.50 32

7.55 28
7.60 25

7.65 22
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[H *]= 24 (PaCO,) / [HCO37]

2. Basamak
Asidemi ya da alkalemiyi belirlemektir.

pH <7.35 = Asidemi
pH >7.45 = Alkalemi

pH siklikla primer nedeni belirler. Asidoz ya da alkaloz normal pH ile de birlikte ola-
bilir. Bu nedenle PaCO,, HCO, ve anyon agigi da kontrol edilmelidir.

3. Basamak

Sorunun metabolik mi yoksa respiratuar nedene mi bagli oldugunu belirlemektir.
Primer respiratuar nedenlerde pH degisimi ile pCO, degisimi birbirine ters; metabo-
lik nedenlerde ise pH ile pCO, degisimi ayni yonde olmaktadir (Tablo 2).

4. Basamak

Primer soruna uygun kompansasyon mekanizmasinin gelisip gelismedigini kontrol
etmektir. Kompansasyon mekanizmasi her zaman pH’yl normale déndirmemek-
tedir. Kompansasyon mekanizmasi beklendigi sekilde gerceklesmediginde, birden
fazla asit-baz bozuklugu oldugu dustindlmelidir (Tablo 3).

5. Basamak
Metabolik asidoz durumunda anyon acigi hesaplanmalidir.

Anyon Gap (Anyon Acign= [Na*] — ([CI']+[HCO37])-12 +2
Normal anyon acigi 12 mEg/L olmalidir. Hipoalblminemi durumunda normal anyon

agigr 12 mEg/U'nin altinda bulunur. Albtmindeki 1 mg/dL disme, anyon aciginda
2.5 mEg/L dismeye neden olur.

Tablo 22 pH-pCO, degisimi

Asidoz Respiratuar pH | PaCo, T
Asidoz Metabolik pH 1 PaCoO, 1
Alkaloz Respiratuar pH T Paco, |
Alkaloz Metabolik pH T Paco, T
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Tablo 3:  Kompansasyon mekanizmalari

Sorun Beklenen Kompansasyon Diizeltme
Faktorii
Metabolik Asidoz PaCO, = (1.5 x [HCO, ]) +8 +2
Akut Respiratuar Asidoz [HCO, ] artigi= A PaCO,/10 +3
Kronik R?;_Psig‘;‘:)’" Asidoz | 1100 ] artisi= 3.5(A Pac0,/10)
Metabolik Alkaloz PaCO, artigi= 40 + 0.6(AHCO3-)

Akut Respiratuar Alkaloz [HCO, ] azalmasi= 2(A PaCO,/10)

[HCO, ] azalmasi = 5(A PaCO,/10)
- 7(A PaCO,/10)

Kronik Respiratuar Alkaloz

6. Basamak

Anyon agigr artmigsa, anyon agigindaki bu artigla birlikte [HCO, Jdustst arasinda-
ki iliski degerlendirilmelidir. AAnyon Gap (AG)/A[HCO, ] orani degerlendirilmelidir.
Komplike olmayan metabolik asidozda oran 1-2 arasi olmalidir.

AAG/A[HCO, J<1 ise, anyon acigi olmayan metabolik asidoz oldugu dustndlmelidir.
AAG/AHCO, ]>2 ise, eszamanli metabolik alkaloz oldugu distntlmelidir.

Basit asit-baz dengesi bozukluklari Tablo 4'te 6zetlenmistir (8).

Etiyoloji

1. Respiratuar Asidoz Nedenleri:

e Hava yolu obstriksiyonu: Ust hava yolu obstriksiyonu, alt hava yolu obstriik-
siyonu (KOAH, astim, diger obstriktif hava yolu hastaliklari)

e Santral sinir sistemi (SSS) depresyonu

¢ Uykuda nefes alma problemleri (obstruktif uyku apne sendromu)

e Noromuskuler bozukluklar

o Restriktif akciger hastaliklari

e Akciger hastaliklari: pnémoni, pnémotoraks, pulmoner édem, pulmoner he-
moraji

e Karbondioksit Gretiminde artis (titreme, kasilma, konvilsiyon, malign hiperter-
mi, hipermetabolizma, asiri karbonhidrat ttketimi)
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Tablo 4:  Basit asit-baz dengesi bozukluklari
Sorun pH Primer Problem Kompansasyon
Metabolik Asidoz \: HCO, | Paco, |
Metabolik Alkaloz T HCo, T Paco, T
Respiratuar Asidoz 4 Paco, T HCo, T
Respiratuar Alkaloz T Paco, | HCO, |

2. Respiratuar Alkaloz Nedenleri:

e Santral sinir sisteminin uyariimasi: ates, agri, korku, anksiyete, serebral 6dem,
beyin travmasi, beyin timorleri, SSS enfeksiyonlari

* Hipoksemi ya da hipoksi: anemi, distk FiO,, akciger patolojileri

e Solunum reseptorlerinin uyariimasi: pulmoner 6dem, plevral eflizyon, pnémo-

ni, pnoémotoraks, pulmoner emboli

e ilaclar, hormonlar: salisilatlar, katekolaminler, medroksiprogesteron
e Gebelik, karaciger hastalig, sepsis, hipertiroidi

3. Metabolik Alkaloz Nedenleri:

e Klor kaybi ile hipovolemi birlikteligi (Klora yanit verir):
— Gastrointestinal yoldan H* kaybi: kusma, gastrik drenaij, villéz adenom, klor

kaybettiren ishal

— Renal yoldan H* kaybi: loop ve tiazid ditretikler, posthiperkapni

¢ Klor fazlalig ile hipervolemi birlikteligi (Klora direncli):

— Renal yoldan H* kaybi: Odematdz durumlar (kalp yetmezligi, siroz, nefro-

tik sendrom), hiperaldosteronizm, hiperkortizolizm, ACTH fazlaligi, ekzojen
steroidler, hiperreninemi, renal arter stenozu, bikarbonat alimi

4. Metabolik Asidoz Nedenleri:
® Artmis anyon acig:

— Metanol intoksikasyonu

— Uremi

— Diyabetik ketoasidoz, alkolik ketoasidoz, aclik ketoasidozu

— Paraldehit toksisitesi

— izoniazid
— Laktik asidoz

— Etanol ya da etilenglikol intoksikasyonu
— Salisilat intoksikasyonu
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¢ Normal anyon acigi:
- Gastrointestinal yoldan HCO,_ kaybi: ishal, ileostomi, proksimal kolostomi,
Ureteral diversiyon
- Renal yoldan HCO,_ kaybi: proksimal renal tubdler asidoz (RTA), karbonik
anhidraz inhibitorleri
— Renal tlbuler hastaliklar: akut ttbuler nekroz, kronik bobrek yetmezligi,
distal RTA, aldosteron inhibitorleri, NaCl infizyonu

Kompleks asit-baz dengesi bozukluklari Tablo 5'te ¢zetlenmistir (8).

Kan gazi degerlendirmesinde beklenen kompansasyon gerceklesmisse basit asit-baz
dengesi bozuklugu mevcuttur; ancak beklenen kompansasyon gerceklesmemisse
miks asit-baz dengesi bozuklugu oldugu dasdntlmelidir (9).

Asit-baz dengesi bozuklugu olan bir hastayl degerlendirmede ¢yki dnemli bir
yere sahiptir. Ozellikle respiratuar patolojilerde yol gostericidir. Respiratuar patoloji-
lerde beklenen metabolik kompansasyon sirecin akut ya da kronik olma durumuna
gore degismektedir; bu durum da 6yku ile belirlenmektedir (9).

Kan Gazi Sonucunu Etkileyen iyatrojenik ve Fizyolojik Nedenler

Kan gazi deg@erlendirmesinde iyatrojenik nedenlerin sonucu etkileyebilecedi g6z
énunde bulundurulmalidir. Vicut sicakhiginda disme PaO, ve PaCO,'yi dustrmek-

Tablo 5:  Miks ve Kompleks asit-baz dengesi bozukluklari
Sorun Kan Gazi Bulgulari
: o Do pH {
Respiratuar asidoz ile metabolik asidoz
birlikteligi Hco, 4
Paco, T
‘ . . pH T
Respiratuar alkaloz ile metabolik alkaloz
birlikteligi Hco, T
PacO, |
: . : : pH Normal
Respiratuar asidoz ile metabolik alkaloz
birlikteligi Hco, 1
Paco, T
. . S pH Normal
Respiratuar alkaloz ile metabolik asidoz
birlikteligi HCo,
Paco, |
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pH'yr artirmakta; vicut sicakliginda artis ise PaO, ve PaCO,'yi artirmakta, pH'y

azaltmaktadir (10). Lokositoz ve trombositozda artan oksijen tiketimine bagl PaO,
dismektedir. Halotan, nitréz oksit ve izofluran gibi anestetik ajanlar PaO,’de artisa
neden olmaktadir (10). Alinan érnegin bekletilmesine bagli olarak da PaO, dismek-
te, PaCO, ylkselmekte ve pH dismektedir."" Kan gazi alinmasi sirasinda antikoag-
lan olarak kullanilan heparin, pH ve PaCO,'yi disurebilmektedir (9).

Ozet olarak arter kan gazi degerlendirmesinde, oksijenizasyonu degerlendirmek

icin PaO,, ventilasyonu degerlendirmek icin ise PaCO, incelenir. Gaz alisverisini de-
gerlendirmek icin P(A-a)O2 hesaplanir. Asit-baz dengesi incelenir:

a. Genel degerlendirme icin pH'ya bakilir

b. PaCO, ve HCO,_ incelenerek respiratuar ve metabolik durum saptanir
. Primer asit-baz bozuklugunun ayirici tanisi yapilir

d. Kompansasyon olup olmadigi degerlendirilir

e. Asit-baz bozuklugunun akut-kronik, basit veya miks 6zelligi belirlenir.
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BOLUM

Cocuklarda Toraks Radyolojisi

Nursun Ozcan

Radyolojik gortntileme ydntemlerinde meydana gelen hizli gelismeler, pediyatrik
solunum sistemi hastaliklarinin tani, takip ve tedaviye yanitin degerlendirilmesi asa-
malarinda gortntileme yontemlerinin uygun algoritma ile istenme geregini ortaya
cikarmustir. istenilen tetkikin, hastaliga veya semptoma gére en uygun, en az iyoni-
zan radyasyon iceren, kolay ulasilabilir ve dusik maliyetli olmasi énem tasimaktadir.
Bu nedenle tetkiklerin genel 6zelliklerinin bilinmesi ve klinisyen-radyolog isbirligi
o6nemli unsurlar haline gelmektedir.

Solunum sistemi hastaliklarinda kullanilan gérinttleme yontemleri:
e Direkt grafi
¢ Floroskopi
e Ultrasonografi (US) —Renkli Doppler US
Bilgisayarli tomografi (BT)
— Ylksek cozundrlukla bilgisayarli tomografi (YCBT)
— Spiral tomografi (tek kesitli /cok kesitli)
— BT anjiyografi
Manyetik rezonans gorintileme (MRG) ve MR anjiyografi
Anjiyografi

Akciger Grafisi

Akciger hastaliklarinin degerlendiriimesinde ilk secilecek radyolojik tetkik standart
2 yonla akciger grafisidir. Standart bir akciger grafisi yenidogan ve erken cocukluk
déneminde on-arka pozisyonda, daha ileri yaslarda ise arka-6n pozisyonda cekil-
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mektedir. Tek yonlt grafide stperpozisyon nedeniyle iyi degerlendirilemeyen 6n-Ust
mediasten, retrokardiyak ve diyafram alti akciger alanlari lateral grafiyle arastirilir.
Lateral grafi, patoloji dustinulen taraf kasete yakin olarak cekilir, boylece o taraftaki
lezyonda kenar keskinligi saglanmis olur. istek belgesinde tarafin belirtilmedigi du-
rumlarda, kardiyak magnifikasyonu azaltmak icin sol yan akciger grafisi gekilir.

Klinik gereklilik halinde bazi 6zel projeksiyonlar da kullaniimaktadir.

o Apikolordotik Grafi: Apeksleri klavikulalarin stiperpozisyonundan kurtarmak
icin cekilir. Sag akciger orta lob kollapsi da bu projeksiyonda iyi gérantdlenir.

e Fkspiryum Grafileri: Hava hapsi ve pnoémotoraksi géstermek icin kullanilir. Co-
cuklarda yabanci cisim aspirasyonundan stiphelenildigi durumlarda istenebilir.

o [ateral DekUbitis Grafisi: Az miktarda plevral sivi, subpulmoner sivi ve pnémo-
toraks degerlendirilmesinde kullanilir. Eftizyon varliginda hasta stpheli taraf
Gzerine yatirilir, sivi asagida toplanir. Pnémotoraks vakalarinda ise hasta sag-
lam tarafi Gzerine yatirilir, sipheli taraf yukarida kalir ve plevral hava yukarida
toplanir (Sekil 1).

e Oblik Grafiler: Baslica endikasyonlari, sternum ve kosta kiriklarinin degerlen-
dirilmesi, bu bolgelerdeki timaoral patolojiler ve plevral plaklarin saptanmasi-
dir. GUnUmuzde kosta kiriklari disinda diger patolojilerin degerlendiriimesinde
BT'nin daha avantajli oldugu kabul edilmektedir.

Akciger radyogramini yorumlamadan 6nce mutlaka grafinin yeterli kalitede olup ol-
madigi arastirimalidir. Grafi cekilirken ortaya ¢ikan teknik olumsuzluklar daha son-
ra degerlendirme hatalarina ve yanlis tani konmasina neden olabilir. Bunlardan en

Sekil 1:  Sag lateral
dekdibitis grafisi,
sag hemitoraksta
plevral eflizyon
izlenmektedir.
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onemlileri asimetrik durus veya cekim sirasinda bir tarafin kasete daha fazla yakin
olmasi, inspirasyon durumu ve kullanilan X i1sini dozudur.

Grafi cekilirken hastanin her iki hemitoraksini esit olarak kasete dayamak gerekir,
aksi takdirde daha fazla bastirilan taraf daha radyoltsen géraldr. Grafinin simetrik
olup olmadigini anlamanin en pratik yolu kostalara bakmaktir. Kostalar rotasyonun
oldugu tarafta 6nde kisa, arkada ise uzun goraldr. Uygun cekilmis bir grafide kos-
talarin simetrik olmasi gerekir.

Grafi ¢ekimi sirasinda hastanin yeterli inspiryum yapmis olmasi 6nemlidir, ancak
kGcuk cocuklarda bu durumu saglamak her zaman mimkin olmamaktadir. Ba-
ylk yas gruplarinda grafinin inspiryum grafisi olup olmadigini anlamak icin kosta-
lar sayilir. lyi bir inspiryum grafisinde arka-6n grafide diyafragma siniri 5. ve 6. 6n
kostalar veya 10. ve 11. arka kostalar diizeyinde olmalidir. infantlarda gégus kafe-
si, eriskinden farkl olarak, her yone dogru genisler, diyafragmatik katki cok azdir,
inspiryum-ekspiryum ayrimi yapmak guictlr. Ekspiryum sirasinda alinmis bir grafide
akcigerlerin orta, ¢zellikle de bazal kesimleri daha az radyoltsen gorulur; diyafram
cizgisi belirsiz, hatta kostofrenik sintsler kapaliymis gibi yanlis degerlendirmeler ya-
pilabilir.

Grafinin yorumlanmasi bir sistem dahilinde olmalidir. Bu distan ice veya icten disa
seklinde olabilir. Ornegin distan baslanirsa siralama séyledir: gdgus duvari, yumusak
dokular, kemik yapilar, diyafragmalar, plevral alan, sintsler, kalp-mediasten, hiluslar,
vaskUler yapilar ve akciger parankim alanlari.

Cocuklarda akciger grafilerinin degerlendirilmesinde normal anatominin bilin-
mesinin yani sira varyasyonlarin bilinmesi de ¢ok énemlidir. Cocukluk dénemine
en ¢ok varyasyon timus bezinde goérdlir. Timus akciger grafilerinde dogumdan (¢
yasina kadar belirgindir; 6zellikle ilk iki yasta viicuda oranla en genis hacmindedir
(1). Bazen gec¢ adolesan déneme kadar da gorulebilir. Normal bir timus bezi komsu
anatomik yapilara basi olusturmaz. Grafilerde dortkdsedir ve kenarlari konveks ya
da dizdur.Timus bezi degisik konfiglrasyonlarda gorulebilir, en sik karsilasilan g6-
rinum ozellikleri sunlardir:

e Kalple birlestigi yerde “kardiyotimik ¢entik”

¢ Kardiyotimik centigin daha belirgin olan sekli “yelken isareti” (Sekil 2)

e Kostalarin basisina bagli “dalga isareti”

Belirgin bir timus stperior mediasteni doldurarak mediastinal kitle gériinimdne
yol acabilir (Sekil 3).Ultrasonografi ile mediastinal kitle olarak disUnulen yapi-
nin timus olup olmadigi ayirt edilebilir. Ultrasonografide normal timus ekojenitesi
karaciger ile benzer sekilde izlenir (Sekil 4). Lenfoma, 16semiye bagli infiltrasyon
veya timus yerlesimli kist, timaorlerin degerlendirilmesinde BT veya MRG kullani-
labilir (Sekil 5).
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Sekil 22 Yelken isaretine
yol agmis timus
gorunima.

S = ‘ x
Sekil 3:  (a) Mediastende saga dogru uzanan diizgin konturlu opasite.
(b) Yan akciger grafisinde retrosternal alanin tamamen dolu
oldugu dikkati cekmektedir.

Sekil 3: () Ayni hastanin
BT tetkikinde,
grafide 6n
mediasteni
dolduran
opasitenin
timusa ait oldugu
izlenmektedir.
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Sekil 4: Ultrasonografide
normal timus
gorinimd.

Aksiyel T2A
MRG'de sUperior
mediasteni
dolduran normal
timus gérundma.

Cocuklarda, 6zellikle de yenidogan déneminde trakea, mobil bir yapida oldugu
icin dne ve yana dogru yer degistirebilir. Yenidogan doneminde trakeanin hafif saga
deviasyonu normal bir gériinimdur ve bu deviasyon ekspiryumda daha da belirgin-
lesir. Yenidoganlarda ve erken cocukluk déneminde ekspiryumda trakeada kollaps
olabilir. Bu durum trakeomalazi lehine yorumlanmamalidir. Sag ana brons, sola gore
daha kisa ve genistir, ayrica trakea ile dar aci yapar; bu nedenle ¢ocuklarda yabanci
cisimler sag ana bronsa daha cok kacmaktadir (Sekil 6).

Yenidogan déneminde hiler bolgeler belli belirsiz izlenir; yasla beraber hilus dan-
sitesi giderek artar.

Diyaframlar deg@erlendirilirken, yuksekliklerine, konturlarina ve iki diyafram ara-
sinda seviye farki olup olmadigina bakilir. Yenidogan déneminde diyafram konturlari
olasi konjenital diyafram hernisi agisindan degerlendirilmelidir (Sekil 7). Normal ola-
rak sol hemidiyafram, kalbin olusturdugu etki nedeniyle saga gore daha asagidadir.
iki diyafram arasinda 3 cm’den fazla yiikseklik farki olmamasi gerekir. Havalanma
artisi durumunda diyafragmalar bilateral dizlesmis, kostalar arasi mesafe genisle-
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Sekil 6:  Sol akcigerde
sol ana bronsa
yabanci cisim
kagmasina bagl
hava hapsi
bulgulari mevcut.

Sekil 7: Konjenital
diyafram hernisi.
Solda toraks icine
gecmis barsak
segmentleri
izlenmektedir.

mis ve lateral grafide 6n-arka cap artmis olarak izlenir. Cocuklarda havalanma artisi
ve santral vaskdiler yapilarda belirginlesme daha cok viral enfeksiyonlarda goértlen
bulgulardir.

Lateral grafide, yukaridan asagi dogru vertebra korpuslarinin dansiteleri giderek
azalir ve daha translusen olarak izlenir. Vertebra korpuslari daha dens olarak izleni-
yorlarsa posterior bazalde konsolidasyon veya infiltrasyon dtstntlur.
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Floroskopi

Floroskopi eskiden beri gdégus duvarinin, diyafram hareketlerinin ve hava hapsi
bulunan hastalarda mediastinal yer degistirmenin olup olmadiginin degerlendiril-
mesinde kullanilir. Floroskopi ile diyafram paralizisi veya evantrasyonu arastirildi-
ginda, inspiryum ve ekspiryumda diyafram kubbelerinin hareketleri karsilastiriimali
degerlendirilir ve her kubbenin yer degistirmesi esnasinda paradoks hareket olup
olmadigina bakilir. Ginimizde 6zellikle cocuk hastalarda M-mod US diyafram ha-
reketlerinin degerlendirilmesinde floroskopik incelemenin yerine kullanilabilmekte-
dir. US ile diyafram hareketinin yona, kubbelerin yer degistirmesi degerlendirilebilir
(2). Dinamik MRG ile paralizi, diyafram kruslarinin yer degistirmesi, senkroniteleri ve
hizlari arastirilabilir (3).

Ultrasonografi

Ultrasonografi iyonize radyasyon icermemesi, invazif olmamasi, kolay uygulanabil-
mesi ve ucuzlugu nedeniyle ¢zellikle cocuk hastalarin degerlendirilmesinde énemli
bir géruntileme yontemidir. Akciger grafisinde tamamen opak goértinen bir hemi-
toraksta bu gérinimin plevral sivi ya da parankimal lezyona bagli olup olmadigini
gosterir. Plevral eflizyonun iceriginin degerlendirilmesinde, gégus duvarina yakin
yerlesimli konsolidasyon-atelektazi ayriminda, mediastene komsu lezyonlarin de-
gerlendirilmesinde ve lezyonlarin solid-kistik ayriminda yararlanilabilir. Renkli Dopp-
ler US, pulmoner sekestrasyon vakalarinda oldugu gibi, lezyonlarin vaskuler yapilar
ile iliskisi ve neoplastik lezyonlardaki kanlanma 6zelligi hakkinda bilgi verir. Torasen-
tez gibi girisimsel islemlerde rehber goriintileme ydntemi olarak kullanilir.

Bilgisayarli Tomografi (BT)

Solunum sisteminde, direkt grafi ve US ile tani konulamayan durumlarda en cok
yararlanilan radyolojik yontem BT'dir. Direkt grafi bulgularinin iyi yorumlanmasi,
bircok gereksiz BT tetkikinin 6ntine gecebilir. Bir 6n-arka akciger grafisinde efektif
doz 0.05 miliSievert (mSv), konvansiyonel BT'de 7.0 mSy, (10 mm aralikli) YRBT'de
0.7 mSy, ince kesit dustk doz BT'de ise 0.2 mSv'dir (4). Bir toraks BT tetkikinde
alinan radyasyon dozu yaklasik 150-200 akciger grafisinde alinan doza karsilik gel-
mektedir. Ozellikle gelismekte olan dokularin radyasyona daha duyarli olduklari g6z
onune alinirsa, dogru endikasyonda BT tetkiki istemek, gereksiz radyasyon maruzi-
yetini ortadan kaldirabilir. Cocuklarda kiloya gére uygun tlp voltajinin secilmesi ile



BOLUM 3 | Cocuklarda Toraks Radyolojisi

radyasyon dozu daha da azaltilabilir. BT cekimi klinik probleme goére kontrast madde
kullanilarak veya kontrast madde kullaniilmadan yapilabilir. Cocuklarda kontrast én-
cesi ve kontrast sonrasi seklindeki BT uygulamalarindan kaginmak gerekir.
Radyolojideki hizli teknolojik gelismeler sonucu cok kesitli BT'nin (CKBT) kullani-
ma girmesiyle birlikte tetkik stresi 6nemi 6lcide kisalmistir. Tetkikin saniyeler icin-
de tamamlanmasi, nefes tutma komutlarini yerine getiremeyecek olan pediyatrik
hastalarda 6zellikle dnemlidir. CKBT ile kisa slrede ince kesitler alinip, t¢ boyutlu

rekonstriksiyon goérintuler olusturulabilmektedir ( ). Ayrica hava yollarinin
U¢ boyutlu gorunttlemesi ve sanal bronkoskopi yapmak mimkundur. BT anjiyog-
rafi vaskiler yapilar hakkinda daha detayli bilgi verir ( ). YCBT teknigi, 1 mm

kesit kalinligi ve 10 mm aralik birakilarak cekilir, daha cok bronsektazi, bronsiolitis

Pulmoner sekestrasyon tanisi alan hasta. (a) inen aortadan
ayrilan ve sol akciger alt loba giden aberran vaskdler yapi.
(b) Ayni hastanin multiplanar reformat sagittal gortntasu.

BT anjiyografi
sonrasl yapilan
koronal reformat
gorintide
Scimitar veni
(ok).
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obliterans ve interstisyel akciger hastaliklarinda tercih edilir. YCBT teknigi, arada
incelenmeyen akciger alanlari bulundugu icin, metastaz taramasinda kullanilmama-
lidir. GlnUmdazde ince kolimasyonlu (<1 mm) CKBT ile ek radyasyon vermeden tim
akciger parankimi gorunttlenmektedir.

Toraks BT icin klinik endikasyonlar:
Akciger grafisinin normal olmamasi
¢ Difliz akciger hastaliklarinin karakterizasyonu
e Olasi vaskuler patolojinin degerlendirilmesi
¢ Mediastende genisleme veya kitle stiphesi

Akciger grafisinin normal oldugu veya yardimci olmadigr durumlar
e Tanimlanmamis akciger hastaligi olan semptomatik hastalar
e Metastaz taramasi veya soliter pulmoner nodul siphesi
e Pulmoner emboli
e Aort diseksiyonu
e Mediasten ve hiler lenf nodlarinin degerlendirilmesi
e Vaskuler anomaliler

Manyetik Rezonans Goriintileme

lyonize radyasyon icermemesi, milkkemmel yumusak doku kontrast rezoliisyonu,
cok diizlemde gorinti alabilmesi ve kullanilan kontrast maddenin alerji riskinin BT
kontrast madde alerji riskine gére daha disik olmasi en dGnemli avantajlaridir. Tetkik
sUresinin uzun olmasi, klictik cocuklarda anestezi ihtiyacinin bulunmasi ve solunum
hareketi artefaktlarina daha duyarli olmasi ise dezavantajlaridir.

Son yillarda gelistirilen paralel goértintileme yontemleri, cok kanalli viicut koille-
ri ile daha hizli gérintdler elde edilmeye baslanmis ve toraks radyolojisinde MRG
daha cok kullanilmaya baslanmistir. Respiratuar tetikleme gibi yontemlerle hareket
artefaktlari en aza indirilmektedir. Degisik dokularin karakterizasyonu T1A ile T2A
sekanslariyla ve dokunun yag icerip icermedigi yag baskilama sekanslariyla arastiri-
labilir. Ayrica diftizyon agirlikli sekans sayesinde, dokulardaki su icerigi veya hicre
yogunlugu ile ilgili bilgi elde edilebilir.Toraksa ydnelik fonksiyonel gérintileme per-
flizyon veya ventilasyon incelemeleri MRG ile yapilabilir.5 Ozellikle mediastinal kitle-
lerin karakterizasyonunda, gogus duvari lezyonlarinda, brakiyal pleksus ve diyafram
patolojilerinde ve vaskuler patolojilerde daha sik kullaniimaktadir. MR anjiyografinin
detayll bilgi vermesi sayesinde, gereksiz konvansiyonel anjiyografi istemleri 6nlene-
bilir.
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Fetal MRG'de
konjenital
diyafram hernisi
(ok).

Prenatal dénemde yapilan fetal MRG incelemesi ile, obstetrik US ile siphelenilen
konjenital diyafram hernisi, pulmoner sekestrasyon veya pulmoner hava yolu mal-
formasyonu gibi hastaliklara dogumdan énce tani konulabilmektedir ( ).

Son yillarda BT ve MR anjiyografi gibi invazif olmayan goértntileme yontemlerinin
yaygin kullanimi ile tanisal amacli konvansiyonel anjiyografi endikasyonlari belirgin
sekilde azalmistir. Cocuk hastalarda anjiyografi daha cok tedavi amach durumlarda,
cerrahi 6ncesi vaskuler timoér embolizasyonu, arteriyovendz fistil embolizasyonu
veya anjiyoplasti gerektiren vaskuler darliklarda uygulanmaktadir.

1. Baert AL, Knauth M, Sartor K. Imagingevaluation of thethymusandthymicdisorders in children.
In: Lucaya L, Strife JL, eds. Pediatricchestimaging, 2 ndrevised ed. Berlin Heidelberg: Springer;
2008. p.215-238.

2. Epelman M, Navarro OM, Daneman A, Miller SF. M-modesonography of diaphragmaticmotion:
description of tech-niqueandexperience in 278 pediatricpatients. Pediatr Radiol
2005,35(7):661-667.
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MagnResonlmaging 2006,24(10):1325-1332.

4. Mayo JR, Aldrich J, Muller NL; FleischnerSociety.Radiationexposure at chest CT: a statement of
thefleischnerSociety.Radiology 2003,228(1):15-21.

5. Goo WH, Drubach LA, Lee EY. Imagingtechniques. Brian D. Coley. Caffey’spediatricdiagnostici
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BOLUM

Bronkoskopi

Sevgi Pekcan

Go6gus hastaliklarinda girisimsel tani yéntemleri arasinda pek cok uygulama vardir.
Bunlar arasinda torasentez, plevra biyopsisi, bronkoskopi ve bronkoalveolar lavaj
bulunur. Bu yéntemler pek cok sorunun tanisinda énemli isleve sahiptir. Bronkos-
kopi ve bronkoalveolar lavaj, cocuk gégus hastaliklarinin dnemli tani ve tedavi yon-
temleridir.

Akcigerlerin brons agacinin goérlntulenmesine yonelik isleme bronkoskopi, bu-
nun icin kullanilan cihaza da bronkoskop adi verilir. Bronkoskopi solunum sikayet-
lerinin nedeninin bulunmasinda veya hastalik durumunun gidisini degerlendirmede
yardimci olan ve bazi 6zel durumlarda tedavi olanagi saglayan bir muayene yonte-
midir. Bronkoskopi, trakeobronsiyal agacin goértlmesini saglamanin yani sira hava
yollarindan, akciger parankiminden ve mediastinal lenf bezlerinden histopatolojik
tani icin 6rnek alinmasina olanak saglar (1-3). Bronkoskopi ilk kez 1897 yilinda
Gustav Killian tarafindan uygulanmistir. O tarihte rijit bronkoskoplarla uygulanmaya
baslanan islem, 1970'li yillarda lkeda tarafindan gelistirilerek cihazin fleksibl (bu-
kdlebilir) olmasindan sonra, gundmuzde 6zel durumlar disinda bu sekilde fleksibl
bronkoskoplarla ve lokal anestezi altinda uygulanmaktadir. Bronkoskopi uygulamasi
tani, tedavi ve hastalik seyrini izleme amaciyla yapilmakta ve giin gectikce uygulama
alani genislemektedir (4-5) (Tablo 1).

Tani Amaclh Bronkoskopi Endikasyonlari

1. Oksuruk: Kronik ¢kstrik en sik bronkoskopi endikasyonlarindan biridir. Ok-
sUrigl olan hastada bronkoskopinin amaci trakeobronsiyal patolojileri gos-
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Tablo 1:  Fleksibl ve rijit bronkoskopi endikasyonlari

Fleksibl Rijit
Stridor +
Persistan vizing +
Kronik tekrarlayan enfeksiyonlar +
Kronik tekrarlayan atelektazi + +
Kronik 6ksurtk +
Hemoptizi +
Yabanci cisim aspirasyonu + A
Alt solunum yolundan sekresyonlarin
temizlenmesi
Zor entUbasyon +
immn yetersizligi olan hastalarda +
pnémoni
Endobronsiyal kitle + +
Endobronsiyal stenoz + +

termek ya da ekarte etmektir. Diger tetkiklerle nedeni bulunamamis, uzayan
Oksurik yakinmasi olan hastalarda bronkoskopi yapilir.

Dogumdan itibaren duizelmeyen hirilti, 6ksuriik: Dogumsal solunum sorunlari
olan hastalarda hava yollarinda dogumsal bir anomaliyi arastirma amaci ile
yapilir.

Hemoptizi: Hem tani, hem tedavi amacli olarak bronkoskopi yapilabilir. Ka-
namanin etiyolojisini ve kanama yerini belirlemek tanisal endikasyonlardir.
Kanama sirasinda ya da kanama kontrol altina alindiktan 24 - 48 saat sonra
yapilabilir.

Vizing/hirilti ve stridor: Akciger grafisi normal olan hastalarda astim ekarte
edildiginde veya akciger grafisinde hava yoluna basi bulgulari olan hastalara
yapilmalidir.

Radyolojik bulgu varligi: Akciger grafisinde atelektazi, nodul veya kitle, kaviter
akciger lezyonlari, mediastinal kitle ve genisleme, difiz parankimal hastalik
bulgulari varsa, bronkoskopi endikedir. Akciger grafisinde anormal bir gori-
num saptanip, diger yontemlerle tani konulamamis hastalara yapilabilir.
Persistan pndmotoraks: Pndmotoraks persiste ediyor ya da tlp torakostomisi
olan bir hastada hava kacagi devam ediyorsa bronkoplevral fistal olabilir. Hem
fistGltn yerinin saptanmasi hem de onarimi icin bronkoskopi yapilabilir.
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Periferik noddler lezyon varliginda yapilabilir.

Nedeni agiklanamamis plevral eflizyonda yapilir.

Geg rezorbe olan pndmoniler ve akciger absesinde yapilir.

Diafragma paralizisi: Frenik sinir tutulumu yapabilecek hiler/mediastinal lenfa-
denopatiler ve kitlelerin tanisi icin yapilabilir.

Vokal kord paralizisi: Sol ya da sag nervus larengeus rekdrensin paralizisine
neden olan mediastinal patolojilerin tespiti icin yapilabilir. iki haftadan uzun
stren ve kulak burun bogaz uzmaninca dogrudan ses tellerinin hastaligr disa-
nulmemis ses kisiklidi varliginda da yapilabilir.

Akciger enfeksiyonu: Enfeksiyon ajanini belirlemek, iyilesmeyen pnémoniler-
de endobronsiyal obstriksiyon varligini arastirmak, enfeksiyon disi patolojileri
tespit etmek icin yapilabilir. Bagisikh@ baskilanmis hastalarda firsatci enfeksi-
yonlarin tanisinda erken dénemde yapilabilir.

Akciger absesi: Endobronsiyal tikaniklik varligini tespit etmek, abse icinden
mikrobiyolojik 6rnek almak ve abse drenaji icin bronkoskopi yapilabilir.
immin yetmezlikli hastalarda infiltrasyon icin yapilabilir.

lyilesmeyen kaviter lezyonlarda.

SUperior vena kava sendromunda.

Toraks travmasi: Toraks travmasi sonrasi gelisebilecek patolojilerin saptanmasi
icin mutlaka onerilmektedir.

Yabanci cisim aspirasyonunda (Resim 1).

Resim 1:  Kronik 6kstrtk nedeniyle yapilan iki farkli hastada fleksibl
bronkoskopi isleminde saptanan yabanci cisimler.
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19. Trakeobronsiyal agacin kimyasal ve termal yaniklarinda.

20. Endotrakeal tlp yerlestirilmesine kilavuzluk yapmak icin.

21. Trakeal stenoz ve striktlr kontrold icin.

22. Akciger transplantasyonu sonrasi kontrol/izlem igin (1-6) yapilabilir.

Bronkoskopide gorilen iltihabi degisiklikler kizariklik ve damarlanma artisi, sekres-
yon artisi, degismesi ve ddemdir. Ayrica pnémoni, abse, tliberkiloz, yabanci cisim,
bronsektazide de lokalize degisiklikler gdzlenir. Endobronsiyal tiiberkilozda Ulseréz
grantlom, fibrostenoz, submukozal infiltrasyon, hiperemi-6dem ve polipoid kitle,
gorulebilecek bronkoskopik bulgulardir.

Orta lob sendromunda distan basi, kronik enfeksiyon, hacim kaybi ve konjenital
anomali goézlenebilir. Sarkoidozda ise karinal-subkarinal genisleme, paratrakeal dis
basi, mukozada purttklt kirmizi renkli grandller, mukozada kizariklik ve sekresyon
artisi saptanabilir.

Hava yolu anatomisi ve fonksiyonu tayini icin nazofarenks, larenks ve vokal kord-
lar dikkatli bir sekilde incelenir. Vokal kord polipleri, timor ve akut epiglotitis ile
karsilasilabilir. Vokal kordlarin hareketi degerlendirildikten sonra trakeobronsiyal
sistemin inspeksiyonu yapilir. Trakeodzofageal veya bronkoplevral fistdller gibi kon-
jenital veya cerrahi sonrasi patolojik degisimlerin degerlendirilmesi ve lokalizasyonu
yapilabilir. Tum lob ve segment bronslari sistematik bir sekilde incelenmelidir. G6gus
travmasl sonrasi bronsiyal yirtigin bronkoskopik gézlem ve erken tanisi, ileri tedavi
ve prognozu blyUk oranda etkiler. Bronkoplastik cerrahi ve akciger transplantasyo-
nunda anastomozlarin degerlendirilmesi de yapilir.

Uzun sureli enttibasyona veya trakeotomiye ihtiyac duyan kritik derecedeki has-
talarda, en iyi bronkoskopi ile gosterilebilen, gecikmis trakeal hasarlar (malazi, strik-
tdr, granUlasyon dokusu) siktir.

Mukoza normal olarak purlzsiz ve pembedir. Ana karina ve subkarinalar genel-
likle keskindir. Mukozal eritem ve interlober/intersegmenter subkarinalarin kiintles-
mesine neden olan ¢dem enflamasyonun bir goéstergesidir.

Mukozal renk degisimi en sik bronsite bagl enflamatuar reaksiyonla ilgilidir. Bu
bulgular, genislemis lenf nodlarinin kompresyonuna baglh vaskuler ektaziden fark-
lidir. Ayni sekilde, cerrahiye, radyasyon tedavisine, fibrozise veya maligniteye bagl
lenfatik dtizenin bozulmasi durumunda genislemis mukozal lenfatikler bulunabilir.

immiin yetmezligi olan hastalarda mantar enfeksiyonlari yaygin infiltratif mukoza
degisikliklerine yol acar; invazif aspergiloziste nekrotik lezyonlar gériltrken kandidi-
yaziste “beyaz hali” gérantma vardir.

Bronsiyal mukozal Ulserasyonlar, Wegener granllamatozisin veya malignitelerin
ayirt edici 6zelligidir.

Neoplastik hastaliklar cok farkli gérintmlerle karsimiza ¢ikabilir. Ornegin, brons
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[tmenini tam veya kismen tikayan endobronsiyal kitlenin ylzeyi plrizstz veya kar-
nibahar goérdnumla olabilir. Kitle pembe renkli veya beyaz/gri materyal (nekrotik
doku) ile kapli olabilir. Ote yandan baz timérler brons limeninde daralma gibi
daha silik endoskopik goriinttyle karakterizedir. Periferik lezyonlarda ise endobron-
siyal bulgu olmayabilir.

Bronkoskopik mukozal bulgular olarak enflamasyon-hiperemi-6dem-eritem sap-
tanabilir. Mukozal solukluk, mukozal kivrimlarda kalinlasma veya kaybolma, kartila-
jin dig basiya bagli silinmesi, tlserasyon, endobronsiyal kitle-nodil, mukozal dizen-
sizlik, mukozal kalinlasma-atrofi, brons limeninde kan, sekresyon ve tas ile yabanci
cisim gibi anormal yapilar gézlenebilir.

Bronkoskopik degerlendirme, kanamanin kesin lokalizasyonunun ve kaynaginin
bulunmasinda yardimci olabilir. Bronkoskopi hemoptizinin erken déneminde yapil-
diginda kanamanin lokalizasyonunun belirlenmesinde daha etkilidir (%91'e karsin
%50).

Normal g6gus radyografili ve hemoptizili vakalarda, kanama odaginin degil de
kanama izlerinin bulunmasi daha siktir. Bazi durumlarda bronkoskopi, sadece tani-
sal bir yéntem olarak degil, ayni zamanda hemoptizinin tedavisi amacli islem olarak
da yararlidir. Genislemis guatr veya timus Ust hava yollarina basi yapabilir ve hava
yolu tikanikligina neden olur.

Lenfadenopati, karinal genisleme veya bronsiyal kompresyon gibi yapisal degi-
simlere yol acabilir.

Peribronsiyal lenf nodlarinin kalsifikasyonu bronsiyal duvarin erozyonu ve bron-
kolit olusumuyla sonuglanabilir (3,5).

Tedavi Amach Bronkoskopi Endikasyonlari

Bronslarda asiri sekresyon birikimi varliginda bunlarin temizlenmesi amaciyla

Hava yollarindaki yabanci cisimleri cikarma amaciyla (Resim 1)

Bronkoskopik drenaj (abse, bronkojenik kist) icin

Bronslarda asiri ve yogun kivamli sekresyon birikiminin yol actigi atellektazile-

rin varliginda bu durumun dizeltilmesi amaciyla sekresyonu temizlemek icin

5.  Trakea ve ana bronslarin cesitli nedenlerle olusmus darliklarinin tedavisi icin
(dilatasyon, stent, lazer, elektrokoter, argon plazma)

6.  Bronkoskopik tedavi icin (bronkoplevral fistll, lezyon ici enjeksiyon)

7.  Endotrakeal tip yerlestirme veya endotrakeal tlp degistirme icin

8.  Tedavi amacli BAL (pulmoner alveoler proteinozis, kistik fibrozisde sekresyon-
larin temizlenmesi)

9.  Akciger transplantasyonu izlemi sirasinda

AwnN =
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Tedavi amacli bronkoskopi seksenli yillarin ortalarindan bu yana 6zellikle Fransa'da
Dr. Dumon tarafindan gelistirilen bir tedavi yaklasimidir (1-3,6).

Ana hava yolunun malign ve benign obstriksiyonlari endobronsiyal tedavi uygu-
lamalarinin temel endikasyonudur. Postenttibasyon trakeal stenoz (yogun bakimda
kalma sonrasi gelisen nefes borusu darliklari) vakalarindan trakeobronsiyal agacin
benign timorlerine ya da malign tikanikliklarina dek, buytk hava yollarinin tikayic
tim lezyonlarinda girisimsel bronkoskopik yéntemler buydk klinik fayda ile kulla-
nimdadir. Ozellikle postentiibasyon ve posttrakeostomi darliklari, trakeanin ve brons
agacinin benign timérlerinde bu uygulamalarla sifa elde edilebilir. Bu vakalarda gu-
venli ve etkin calismanin birinci kosulu, iyi rijit bronkoskopi uygulamasini bilmek ve
gerceklestirmektir. Ancak girisimsel islemlerde dogru yolda guvenle ilerleyebilmek,
hem her iki bronkoskopa da hakim olmayr hem de gerektiginde birinden digerine
hizla ve ustalikla gecebilecek teknik ve kisisel donanimda olmayi gerektirir. Bulu-
nulan saglik tesisinin niteliklerine bagli olarak, tam donanimli bir girisimsel bron-
koskopi Unitesinden sadece fiberoptik bronkoskop ile elektrokoter uygulamasina
kadar uzanan genis bir spektrumda, sinirlari bilerek calismak bircok hasta icin hayat
kurtarici olabilir. Ancak stent uygulamalari ve lazer gibi hasta gtvenliginin daha 6ne
alinmasini gerektiren islemlerde, tam donanimli ve gerektiginde rijit bronkoskopinin
de hemen ve kolaylikla kullanilabilecegi saglam bir tnite temel kosuldur.

Trakeanin buttn darliklarinda girisimsel bronkoskopi uygulamalari gégus cerra-
hisi, radyasyon ve medikal onkoloji ekiplerinin uyumlu calismasiyla basariyla yapil-
maktadir. Cok sayidaki yogun bakim yatisi sonrasi olusan trakea darligi vakalarinda
trakeal kantltin sonlandirlamamasi durumunda, cerrahi ve bronkoskopi ekiplerinin
ishirligiyle bircok hastaya sifa verilebilir.

Rijit bronkoskopi ve fleksibl bronkoskopi kullanim endikasyonlari farkhidir ve gu-
nimuizde cocuklarda en sik uygulanan bronkoskopi fleksibl bronkoskopidir. Rijit
bronkoskopi en sik yabanci cisim aspirasyonunda uygulanir (7) (Tablo 1).

Fiberoptik Fleksibl Bronkoskopi

1967 yilindan bu yana kullanimda olan ve ilerleyen teknoloji ile gtinimuzde artik ol-
dukca gelismis video gorintileme sistemleri araciligiyla uygulanabilen bir endoskopi
yontemidir. ilk kez 1978 yilinda Wood ve arkadaslar tarafindan rapor edilmesinden
bu yana endikasyonlari, uygulama yontemleri, tanisal kullanimi ve islemin givenligi
tanimlanmustir (8,9). Teknolojinin gelismesine paralel olarak daha kullanish ve yenido-
ganlarda bile uygulanabilecek incelikte fiberoptik fleksibl bronkoskoplarin (FFB) gelis-
tirilmesi, yéntemi daha sik kullanilir hale getirmistir. FFB'nin hastaya saglayacagi yarar
islemin riskinden daha fazla ise FFB endikedir ve tanisal bilgiyi elde etmenin en iyi



BOLUM 4 | Bronkoskopi m

yoludur. Brons agacinin ulasilabilen noktalarinin gértntdlenebilmesini ve érnek alina-
bilmesini saglar. Bu tip cihazlarda hastanin brons agacina giren kisim oldukca incedir
ve bu sayede hastada fazla bir rahatsizlik hissi uyandirmaz. Cihazin uc kisminda yer
alan mercek ile hava yollarindan alinan goérintd, fiberoptik sistem ve bu sisteme ilave
edilen bir kamera ile monitoérden izlenir. Lokal anestezi ve sedatif ilaclar yardimiyla
merkezimizde kolayca ve glvenle uygulanabilmektedir (10-11) (Resim 2, 3).

Bronkoskopun hava yoluna ilk girisinde ve uygulama sirasinda zaman zaman 6k-
stirtk olabilir. Oksiiruga baskilamak icin bronkoskop icinden lokal anestezik madde
verilerek uygulamaya devam edilir.

Fleksibl bronkoskop 76, 84 ve 89 cm uzunluklarda, distal ucu farkli agilarda bu-
kilebilen, fleksibl optik fiberler ile gorintl saglayan, aspirasyon, firca ve forseps

Resim 2:  Fleksibl
bronkoskopi seti

Resim 3:  Fleksibl
bronkoskopi
(Olympus 3,8)
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kullanimina uygun calisma kanali olan bir cihazdir. Cocuklar icin dis capi 1.7-2.2-
2.8-3.5-3.6-3.7-3.8-4.0-4.9-5.0-5.3 mm olan FFB’lerin kullanimi yasa ve kiloya gore
uygun olmaktadir. Cok dustuk dogum agirlikli bebekler ve prematiirelerde, ayrica
zor enttibasyonlarda 2.2 mm’lik FFB'ler kullanilabilir ama bunlarda aspirasyon kana-
linin bulunmamasi bir dezavantajdir.

Kullanim kolayligi ve yan etki azli§i nedeniyle giderek artan oranda hastalikta FFB
tercih edilmektedir. Solunum yollarini kismen tikamasi ve aspirasyon kapasitesinin
dustk olmasi FFB'nin dezavantajlardir (Tablo 2). FFB ile burundan baslayarak fa-
rinks, larinks ve trakeobronsiyal agag gorilebilmektedir. Mukoza 6zellikleri, Iimen
cap! ve seklinin yani sira glottis hareketleri, solunumla limen capi degisiklikleri ve
pulsatil hareketler gibi dinamik degisiklikler gozlenebilir. Bir diger avantaji da islemin
video araciligi ile kaydedilebilmesi ve daha sonra bulgularin tekrar degerlendirilebil-
mesidir (12-14).

Fiberoptik bronkoskopi hem tani hem tedavi amaciyla kullanilmaktadir (Tablo
3). Cocuklardaki FFB endikasyonunun en yaygin nedeni hava yolu tikanikliginin de-
gerlendirilmesidir. Ust hava yolu tikanikligi bulgusu olan stridor infantlarda FFB'nin
en yaygin endikasyonunu olusturur. Stridoru olan cocuklarda fleksibl bronkoskopi
yapildiginda en sik nedenin %60 oraninda laringomalazi oldugu goéralmustar (15).
Laringomalazi cocuklarda en sik rastlanilan konjenital laringeal anomali olup, per-
sistan stridorun da en sik gorilen nedenidir. Stridor yapan diger laringeal anomaliler
arasinda laringosel, sakkuler kist, laringeal trakeal zar ya da atrezi, laringotrakeal
stenoz, hemanjiyomlar ve bifid epiglot sayilabilir.

Cocuklarda yapilan bronkoskopi calismalarinda persistan vizingi olanlarda bron-
siyal bakteriyel enfeksiyonun bulundugu gosterilmistir. 0-5 yas arasinda BAL'da S.
pneumoniae, M. catarrhalis ve H. influenzae Gremesi olanlarin %74'tinde bronko-

Tablo 2:  Fiberoptik bronkoskopinin avantajlari ve dezavantajlari

Fiberoptik bronkoskopi avantajlari Dezavantajlari
e Capi daha kucuktar e Hava yollarini kismen obstrikte eder
o Ust loblari daha iyi degerlendirir ¢ Glottisin ve Ust trakeanin arka kisimlari
e Periferik hava yollarina ulasmayi saglar yeterince degerlendirilemez
e Derin sedasyon ve genel anestezi e Aspirasyon kapasitesi sinirlidir

gerektirmez

Hastalara yatak basinda uygulanabilir
Daha az sayida personel gerektirir
Ogrenimi daha kolaydir

BAL icin uygundur

Dinamik hava yolu degisikliklerinin
degerlendirilmesinde idealdir
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Tablo 3:  Fiberoptik bronkoskopi endikasyonlar

Tanisal Endikasyonlar Terapotik Endikasyonlar

e Yakinmalarin degerlendirilmesi e Sekresyon, mukus plaklar, pihti ve
(6ksurtk, hemoptizi, stridor, vizing) nekrotik debrislerin temizlenmesi

¢ Radyolojik anormalliklerin e Aspire yabanci cisimlerin ¢ikarilmasi
degerlendirilmesi e Bronkoskopik drenaj (abse,

e Pulmoner enfeksiyonlar bronkojenik kist)

e Ses kisikhigl, kord vokal paralizisi, e Striktlr ve stenozlarin tedavisi
diyafragma paralizisi, Plevral eflizyon (dilatasyon, stent, lazer, elektrokoter,

¢ Hava yolu acikligini degerlendirmek argon plazma)

e Supheli veya pozitif balgam e Bronkoskopik tedavi (bronkoplevral
sitolojisinde orijin arastirma fistul, lezyon ici enjeksiyon)

e Metastatik timorler e Endotrakeal tip yerlestirme

Mediasten-6zofagus malignitelerinin e Endotrakeal tlp degistirme
tanisi Lazer, kriyo, elektrokoter, argon

e Trakeobronsiyal yabanci cisim tanisi plazma
e Trakeobronsiyal striktlr ve stenozlar e Brakiterapi
e Persistan pnomotoraks ¢ Dilatasyon
¢ Trakeo-bronko 6zofageal fisttlleri e Stent yerlestirme
degerlendirme e Terapotik BAL
o Trakeobronsiyal yaralanmalar (termal, | e izlem sirasinda (akciger
kimyasal maddeler vb.) transplantasyonu, akciger kanseri
e Toraks travmasi tedavi izlemi)

e Fokal-diftiz akciger hastaliklarinda
akciger parankiminden biyopsi-6rnek
alma

e Tanisal BAL

malazi ve trakeomalazi saptanmis ve mukosilier klirensin bu vakalarda bozulmasi
nedeniyle Gremenin oldugu dusdntlmusttr (16). Okul 6ncesi donemde persistan
vizingi olan ve inhale kortikosteroide yanit vermeyen hastalarin bronkoskopisinde
bronsiyal agacin bakteriyel enfeksiyonuna sik rastlaniimistir. Yine kronik &ksarikli
cocuklarda yapilan bronkoskopi ile ge¢ dénemde de olsa yabanci cisim cikarilmistir
(17). Tekrarlayan/persistan pnémoni nedeniyle basvuran hastalarda da altta yatan
patoloji bronkoskopiyle %32 oraninda saptanmistir (15). BAL sivisinda Mycobacte-
rium tuberculosis’in pozitif kiltdr ile saptanmasi ya da direkt bakida asido rezistan
basilin bulunma olasiligi dtstk (% 10-13 arasinda) bulunmustur (18-21).
Endobronsiyal tuberktlozu olan cocuklarda obstriksiyonun derecesi hakkinda
bilgi verir, steroid baslanma endikasyonunu kesinlestirir ve granilasyon dokusunun
rezeksiyonunu saglar. Yapilan calismalarda endobronsiyal lezyonun yaklasik 5 ayda
iyilestigi gortlmustar (18,22). Enfeksiyon etkeninin belirlenmesinde fleksibl bron-
koskopi enfeksiyondan stphelenildiginde ve diger ydntemlerle sekresyonlari almak
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mUmkin olmadiginda ya da etkin alinamadiysa BAL yapilarak mikrobiyolojik kalttr
icin érnek alinir (14,21).

BAL ve fleksibl bronkoskopi, akciger transplantasyonu olan hastalarda solunum
yolu enfeksiyonlarinin saptanmasi ve bunlarin diger post operatif komplikasyonlar-
dan ayirt edilmesinde yaygin olarak kullanilir (23,24). immiin yetmezlik ve kanser
hastalarinda kesin enfeksiyonun ve muhtemel enfeksiyonun saptanma ve kompli-
kasyon hizinin belirlenme orani, kontrol grubundan yuksektir (25).

Toplam 2555 hastada yapilan fleksibl bronkoskopide, endobronsiyal obstriksiyo-
na %35 oraninda yabanci cisim operasyonunun, %31.6 oraninda da ttberkllozun
neden oldugu belirlenmistir (26,27). Konjenital kalp hastaligi olan cocuklarda flek-
sibl bronkoskopi ile %67 oraninda alt hava yolunda anomali olarak ekstrensek basi
ve yine ayni hasta grubunda Ust hava yolunda laringomalazi, subglottik stenoz gibi
anomaliler saptanmistir (28-29).

Pediyatrik yogun bakim Unitelerinde yapilan fleksibl bronkoskopilerin %35'in-
den fazlasinda bir veya daha fazla patoloji saptanmistir; 144 islemin 44'iinde kon-
servatif tedaviden cerrahi tedaviye gecilmistir. Otuz vakanin 15‘inde BAL sonuclari
ile antimikrobiyal tedavi degistirilmistir. Vakalarin %74'Unde atelektazi basariyla
tedavi edilmistir. Yogun bakim Gnitesinde yapilan bronkoskopilerde hicbir hastada
islem ile ilgili mortalite, yasami tehdit eden komplikasyon ya da hastanin duru-
munda anlamli degisiklik saptanmamistir (30-33). Yenidogan yogdun bakim Unite-
sinde yatan cocuklara ortalama 25. glinde ve ortalama 2.8 kg iken %18 stridor,
%44 persistan radyolojik degisiklikler nedeniyle FB yapilmis, % 10’unda Ust hava
yolu anomalisi ve en ¢ok malazi saptanmis, %54 hastada BAL'da Ureme olmus,
%57 hastada tani revize edilmis, % 13 hastada atelektazinin agildigr géralmastar
(34). ECMQ'da 75 hastada fleksibl bronkoskopi uygulanmis, %77 hastada koyu
kivamli sekresyonlar temizlenmis, %17 hastada BAL ile sekonder enfeksiyonlar
arastinlmis ve ECMO’lu hastalarda FB'nin kan basincinda, kalp hizinda, vicut si-
cakliginda degisiklige neden olmayan, glvenilir bir yontem oldugu anlasiimistir
(35). FOB ile entiibasyon endikasyonlari tist hava yolu obstriksiyonu (UHO) siip-
hesi, morbid obezite varligi, kisa-kalin boyun, orofaringeal timérler, dil selltlitleri,
konjenital ya da akkiz maksilla fasiyal deformiteleri, temporamandibiler eklemle-
rin ankilozu, entlbasyon sonrasi acil FOB planlandiginda, zor entiibasyon oyksU
varligi, servikal fraktlr ya da sUphesi veya artritik ankilozlari ile spondilitleri, bas
ile yUz travmasi, trismus, siddetli kanama bozukluklari ve vokal kord pozisyon
bozukluklaridir.

ET tipten FOB yapildigi sirada hastalarin FEV.'lerinde %40 dusts, FRC'lerinde
%30 artis olmaktadir (36). Bu basinc ve volim degisiklikleri nedeniyle mekanik ven-
tilasyondaki hastalarda FOB siresince PEEP uygulamasina ara verilir ve FiO2 1.0'a
(%100 oksijen konsantrasyonu) yukseltilir. FOB sirasinda kafa ici basincinda belir-
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gin artisi olacagi da hatirda tutulmalidir. Ozellikle hava yolu basincini artiran dksii-
ruk ve ajitasyon durumlarinda kafa ici basinci beklenenden daha da fazla artabilir
(9,11,13-14,37-38). Kooperasyonu artirmak, hasta-ventilatér uyumsuzlugunu en
aza indirmek ve komplikasyon riskini azaltmak icin kisa streli sedasyon ve paralizi
onerilmektedir. Entlibe hastalarda FOB hafif derecede hiperkapni ve orta derecede
hipoksemi olusturabilir. Negatif basincla hava yolu aspirasyonu sirasinda ise PaO,’de
ortalama %40 dusme, PaCO,'de %30 yikselme olmaktadir (37).

Atelektazi: Ana hava yollari ttkanmasina bagli atelektaziler haric, daha kiclik hava
yollari ttkanmasina bagl atelektazilerde sekresyonlarin basariyla cikarilmasini taki-
ben radyolojik diizelme 6-24 saat gecikebilir (1). Néromuskdiler hastaligi olan hasta-
larda etkisiz 6ksurtk nedeniyle olusan atelektazi bas ya da spinal kord yaralanmasi
gibi nedenlerle gelisen mukus tikaclarda ve kosta kirgi, servikal vertebra hasari ve
cok sayida traksiyon takili hastalarda solunum tedavilerinin etkili bicimde gercek-
lestirilemedidi atelektazi tedavisinde FOB uygulanir (12,13). Bu girisimler sirasinda
hipertonik salin, %10'luk N-asetilsistein ve dornaz alfa uygulamasi atelektazinin
aciimasini kolaylastirir. Bu ilaclarin uygulanmasi ve sik aspirasyon hipoksemiye ne-
den olabilir. Sa0, ve oksijen destegi dikkatle izlenmelidir (39).

Kanamalarin durdurulmasi: Genellikle kanama alanini belirlemek icin enttbas-
yondan sonra ilk girisim olarak FOB ve kanamayi durdurmak icin 6zel endobronsiyal
tedaviler yapilmasi énerilmektedir (1,3,4,6,8,10). Hemoptizili hastada 12-18 saat
icinde yapilan acil bronkoskopik muayene aktif kanama alanini gérme sansini saglar
ve tedavi girisimine de rehber olabilir (1-2,7,11). Eski kanama nedeniyle maskelenen
endobronsiyal kanama odagi distundlduginde masif hemoptizi ataklari arasinda
taniya ulasabilmek icin segmental lavaj kullaniimaktadir (2,8,10,14). Masif hemop-
tizide (hemoptizililerin % 10u) genellikle RB tercih edilir ve gerekirse RB icinden FOB
kullanilabilir. Cogu merkezde 6nce FOB ile kanama alaninin saptanmasindan sonra
FOB'den RB'ye gecilir. Hemoptizi kaynagi lokalize edildikten sonra da FOB icinden
dogrudan odaga buzlu salin ya da buzlu salin ile birlikte 1/1000’lik epinefrin uygula-
nir. Diger kanama kontrol yéntemleri olarak bronkoskopik olarak trombin soltsyonu
ya da trombin-fibrinojen ya da fibrin prekirsorleri kombinasyonu direkt kanama
alanina uygulanabilir (1-3,6,9-11,14). Pulmoner alveolar proteinozisin tedavisinde
de lavajla hastada belirgin dizelme gézlenmistir (40).

Travmatik hava yolu hasari: FOB, gogus kafesi ve boyun travmasi geciren has-
talarda trakeobronsiyal agactaki hasarin hizli tanisi ve tedavisi icin ¢nerilmektedir.
Trakeal tdp hasarinin tayini icin larenks ve trakea haftalik FOB ile muayene edilebilir
(41-43). Bu hasarlarin erken tani ve onarimi iyi sonuc alinabilmesinde cok énem-
lidir. Travmali hastada FOB endikasyonlari arasinda Ust kostalarda, klavikulalarda,
sternumda fraktdrler ile g6gus duvari, mediasten ve akciger kontlizyonu vardir. Bu
durumlarda acilen FOB uygulanmalidir. Akut travma aninda klasik enttbasyon ya-
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pilan hastalarda Ust hava yolu lezyonlari yoninden ekstlibasyon sirasinda FOB ya-
pilmalidir.

inhalasyon hasarinin degerlendirilmesi: Yangin magdurlarinda sicak ve toksik
gazlar karisimlari ile duman inhalasyonuna bagl solunum sistemi hasari gelisebilir.
Yanginin neden oldugu 6limlerin %80’inden inhalasyon hasari sorumludur. Hasta-
larin yaklasik 1/3'tGnde duman inhalasyonunun olusturdugu mukozal hasara bagl
Ust hava yolu (farinks ve larinks) 6demi ve obstriksiyonu gelisebilmektedir (44-45).
Sonucta hava yolu mukozasinda soyulma ve mukus tikaclari, atelektazi ve solunum
yetmezligi ortaya cikabilmektedir. YUz yaniklari, yanmis burun deligi killar, agiz ve
nazofarenks yaniklari, karbonsu balgam ve vizing, bogaz agrisi, ses kisikligi gibi
uzun sire atesle temas bulgulari, inhalasyon hasarini distindtrmeleri bakimindan
cok ¢nemlidir. Bu hastalarda yukari ve asagi hava yollarini degerlendirmek igin FOB
yapilmalidir. Yanik hasarini takiben ilk 24 saat icinde hava yolu ¢demi bulgulari ol-
mayabilir, ancak FOB hiperemi, eritem, karbon partikdlleri gibi anormal bulgula-
r gosterebilir. Bu bulgular varliginda 24 saat iginde ya da semptomlar varliginda
odemi degerlendirmek icin FOB tekrari gerekebilir. FOB ayni zamanda alt solunum
yollar hasarinin degerlendirilmesi icin de iyi bir girisimdir (44-45) (Tablo 3).

Rijit Bronkoskopi

Rijit bronkoskopi (RB) genel anestezi altinda yapilan bir islemdir. FB'nin kullaniminin
kolay olmasi ve genel anestezi gerektirmemesi RB kullanimini azaltmistir. Fleksibl
bronkoskopiden farkli olarak genel anestezi uygulamasi gerektirir. Cogu zaman te-
davi edici bronkoskopi uygulamalari icin tercih edilir. Ancak kanama olasiligi yiksek
timorlerde, bazi yabanci cisim gikarlmasi vakalarinda ya da kimi kritik solunum
yetersizligi gelisebilecek hasta gruplarinda tanisal amacla da tercih edilebilmektedir
(2-3,7) (Tablo 4). Bronkoskopi ile trakeotzofageal fistll yapistirma literatirde 41
hastadan 34'Unde basarili bulunmustur (46). Filston ve arkadaslan (47) trakeo6zo-
fageal fistll kateterizasyonunu bronkoskopi ile basariyla uygulamislardir (Resim 4)

Temporamandibuler eklem hareketlerinin kisitl olusu, agir maksillofasiyal travma
veya sekil bozuklugu ve ankiloz ile kifoskolyoz gibi servikal bolgenin hareketlerini ki-
sitlayan patolojiler rijit bronkoskopi icin majoér kontrendikasyonlardir (48-49). Bron-
koskopi uygulamasi sirasinda, tani amacli olarak uygulandiginda bircok yéntemden
faydalanilir (Tablo 5).

Bronkoskopik Tani Yontemleri
Bronkoskopi uygulamasi ile bircok tani konulabilir ve bu amagla cesitli yontemler-
den yararlanilabilir (1-12,21,36,48-49).
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Tablo 4:  Rijit Bronkoskopinin Ozellikleri
Avantajlari Dezavantajlari Tercih edildigi durumlar
1. Hasta ventile edilebilir Cap! genistir 1. Pediyatrik hastalar
2. Yabanc cisim cikarilir Genel anestezi, pozitif | 2.  Masif hemoptizi
3. Subglottik alanlar, basincli ventilasyon 3. Santral hava yolu
trakeanin Ust kisimlari gerektirir tamorleri
iyi degerlendirilir Dinamik hava yollarini | 4. Aspire yabanci
4. Kanama kontroll degerlendirmez cisimlerin cikarilmasi
saglanir Daha fazla personele | 5. Mukus plaklarin
5. Hasta uyumsuzlugu ihtiyac duyulur temizlenmesi
ortadan kalkar Yatak basinda 6. Mukozal biyopsi
6. Daha fazla hava yolu uygulama guclagu 7. Transbronsiyal biyopsi
acikligi ve daha etkili yaratir 8. Trakeoozofageal fistl
ventilasyon saglar Distal hava yollarini yapistirma
7. lslem siresince hava degerlendiremez 9. Trakeodzofageal fistul
yolu kontrold saglar Hava yolu ve kateterizasyon
8. Oksijenizasyona orofarengeal yapilara | 10. Trakeal bronkus
olanak verir travma riski daha kateterizasyon
9. Buyuk biyopsiler yUksektir 11. Stent yerlestirme
almayi saglar Boyun hareketleri 12. Endobronsiyal lezyon
sinirli vakalarda eksizyonu
uygulama zordur 13. Lazer uygulamasi
Ogrenilmesi daha (subglottik darlik,
zordur endobronsiyal lezyon)
14. Akciger lavajl
15. Supraglottoplasti
Tablo 5:  Bronkoskopik tani yontemleri
Bronkoskopik tani yontemleri
e Bronkoskopik inspeksiyon
e Proksimal bronsiyal sistem &rnekleme
e lavaj
e Fircalama
e igne aspirasyonu
e Biyopsi
e Distal bronsiyal sistem 6rnekleme
e BAL
e Fircalama
e Biyopsi
e Transbronsiyal akciger biyopsisi
e Ekstrabronsiyal 6rnekleme




/ ‘ Resim 4:  Cesitli boylarda
rijit bronkoskopi

Bronkoalveolar lavaj (BAL)

Bronkoskop ucunun uygun segment icine yerlestirilmesiyle 6rnek alma islemidir.
Distal hava yollarindaki enfeksiyon, enflamasyon ve kanamayi belirlemede yari inva-
zif bir tani yoéntemidir. Ust hava yolunun alt hava yolunu kontaminasyonunu engel-
lemek icin islem &ncesi burun, agiz ve nazofarinks hafifce aspire edilmelidir. immin
yetmezligi olan hastalarda ve anaerobik inceleme yapilacak, BAL'nin Gst hava yolun-
dan kontamine olmamasi gerekenlerde dncelikle LMA (laringeal maske) ile alt hava
yollari incelenmeli bu islem bitince st hava yollari degerlendiriimelidir. BAL, eger
fircalama ve biyopsi yapilacaksa bu islemlerden 6nce gerceklestirilir. Yaygin tutulum
varsa sag orta lob veya linguladan, lokalize tutulum varsa tutulan segmentten ya-
pilir. BAL'nin interstisyel akciger hastaliklarinda, bagisikligi baskilanmis hastalardaki
akciger sorunlarinda, hastane kodkenli pnémoni ve ventilatorle iliskili pnémonide
etkin bir tanisal arac oldugu kanitlanmistir. Lavaj steril ve oda sicakhdinda serum
fizyolojik ile yapilir. izotonigin soguk olmamasina, oda sicakliginda olmasina dik-
kat edilir. Agirhg 20 kg'in alti olan cocuklarda 3 ml/kg 3-4 doza bélinerek, 20 kg
Ustl cocuklarda 3 ml/kg her uygulamada 20 ml kadar verilerek uygulanir (4,8,13-
14,36). ilk toplanan érnekler mikrobiyoloji ve kdiltir calismalari icin, diger érnekler
biyokimya, patoloji, akim sitometrisi ve diger calismalar icin kullanilir. Verilen sivinin
%40'indan fazlasinin geri alinmasi teknik olarak kabul edilebilir bir BAL islemidir.
Bu oran %5-70 arasinda degisebilmektedir. Toplanan sivi steril tipe konur, mik-
roskopi ve mikrobiyolojik analiz icin en kisa srede laboratuvara génderilir. Kaltur
ve mikrobiyoloji icin BAL sivisi filtre edilmeden incelenir. Hicresel calismalar icin
filtre ve stzme islemi yapilir. Kaltdr icin 105/ml Greme etken patojen kabul edilir.
BAL'nin direkt mikroskobik incelemesinde % 1'den fazla yassi epitel hicresi varlig
orofarengeal kontaminasyonu dusindurtr. BAL 6rneklerinin kantitatif bakteriyel
kaltarleri kolonizasyon enfeksiyon ayrimini kolaylastirir. BAL'nin esik degeri korun-
mus firca kateterinden [protected brush specimen (PBS)] 10 kat buyuktir ve BAL,
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PBS'den 5-10 kat daha fazla mikroorganizma icerir (16). AIDS'li hastalarda P carinii
pnémonisi (PCP) icin BAL'nin tanisal duyarliligi %86-97'dir (21,50-53). Solunum
yolu sekresyonlarinda sitosantrifij ya da sitospin-akridin oranj boyama yontemiyle
makrofaj ve I6kositlerde hiicre ici bakteri aranabilir. BAL sivisinin direkt mikroskobik
muayenesinde makrofajlarin ve I6kositlerin %7'sinden fazlasinda hicre ici mikroor-
ganizma gosterilmesi (duyarlilik %86, 6zglllik %96) pnédmoni tanisi icin yeterli ka-
bul edilmektedir (21,51-54). Pnémoni nedenini tanimada sitosantriflij yapilan BAL
ornegi Gram boyanmasinin BAL kdlttr sonuclariyla cok iyi korelasyon gosterdigi
bildirilmistir (21,50-51). Bagisikligi baskilanmis hastalarda firsatci patojenler icin de-
gerlendirmenin yani sira rutin sitolojik analiz dnerilmektedir (55-56). BAL'nin duyar-
g ve 6zgullugl onceki antibiyotik tedavisi, calisilan hasta grubu ve referans kabul
edilen testlere gére buyuk degisiklik gostermektedir. BAL'nin duyarliigr %42-100,
6zqullugu ise %45-100 (ortalama %82) arasinda degisebilmektedir (57). BAL'nin
yalanci pozitif ve negatif sonuclarinin nedenleri PBS ile benzerdir. BAL'den man-
tar icin galaktomannan calisiimasi eger pozitiflik saptanirsa anlam tasir. Ozellikle
immUn yetmezlikli hastalarda ¢nemlidir (58). ARDS icin BAL'de nétrofil, makrofaj
orani, interlékin (IL)-6, IL-8, tUmor nekroz faktoéri-alfa, adezyon molekulleri, tip Il
prokollajen gibi arastirmalar, prognoz, pnémoni, fibroproliferatif evre gibi durumlari
aydinlatmak ve tedaviyi yonlendirmek icin yararli olabilir (59).

BAL uygulamasina bagli olarak hipoksemi ve hiperkapni, hizla dizelen ates ve
akciger infiltratlari, sepsis, aritmiler, pnémotoraks, hemoptizi, solunum yetmezIigi
alevlenmesi, akciger vaskdiler permeabilitesinde artis gibi komplikasyonlarin gelise-
bilecegi akilda tutulmalidir (37). Bronkoalveolar lavaj akciger grafisindeki infiltras-
yonla uyumlu oldugu dusinulen segment agzi veya pulrllan sekresyonun oldugu
segment agzindan yapilir. Bu da mikroorganizmanin saptanma sansini aririr. Bu stire
icinde kontaminasyonu énlemek icin aspirasyon yapilmamali ve kilttrde bakteriyel
Uremeyi baskilamamak icin calisma kanalindan hava yoluna lidokain verilmemelidir.

Bronkoalveoler lavaj (BAL) sonucu gaz degisim ylzeyinde azalmaya ve ortama
enflamatuar mediatorlerin salinmasina bagli hipoksemi gelisebilir. Hipoksemi islem-
den sonraki 15 dakika ile agir akciger patolojisi olanlardaki birkac saat arasinda
normale dénebilir (2,3). Bu nedenle normal pratikte BAL sonrasi bir-iki saat oksijen
satlirasyonu izlenmelidir.

Bronsiyal fircalama

Fircalama ile bakteriyolojik ve sitolojik materyal alinir; islem 2.5 ve 7 mm’lik fircalarla
yapilir, sonrasinda dairesel hareketlerle lam Gzerine strtltp alkolle fikse edilir veya
kurumaya birakilir ya da direkt olarak firca %0.9 NaCl icine konulur. Endobronsiyal
veya submukozal lezyonlarda ve infiltratif ve stenotik lezyonlarda fircalama islemi
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uygulanabilir. Forseps acilamadiginda ve periferik lezyonlarda da fircalama yontemi
kullanilabilir.

Endobronsiyal biyopsi

Cocuklar icin guvenilir bir yéntemdir. TiberkUloz ve diger grantlomat6z hastalik-
larin tanisinda, primer silier diskinezide mukozal siliali hicrelerin elde edilmesin-
de ve kistik fibrozis ile astimda mukozal enflamasyon calismalarinda kullanilabilir.
Firca veya forsepsle gerceklestirilir. Mukoza biyopsileri segmental karinalardan
yapilabilir. Sonrasinda rutin akciger grafisine gerek yoktur. Forseps biyopsisi sek-
resyon ve nekrotik materyal varsa temizlendikten sonra, soguk lavaj ya da 2-3 ml
1/1000 adrenalin uygulanip vazokonstriksiyon saglanip tanisal orani ytkseltmek
icin 3-5 biyopsi yapilarak, nekrotik oldugu disinulen lezyonlarda ayni boélgeden
cok sayida biyopsi yapilir. Kenarlari tirtikli biyopsi, Gzeri dlizgin ya da kaygan lez-
yonlarda ve yabanci cismin ¢ikariimasinda daha cok tercih edilir. igneli forseps ise
trakea veya ana brons duvarlarindaki lezyonlarda kaymayi engellemek icin kul-
lanilir. Kabi olan firca bir brons segmentine ilerletilir, kabindan cikarilir, bronsiyal
brons duvari fircalanir, tekrar kapla kaplanir ve lam tzerine stralir. Ozellikle in-
filtrasyon varliginda ve stenozlarda stenozun distalinden érnekleme yapmak igin
tercih edilir. Korunmus firca kateteri (KFK), kantitatif kulttr sonucundaki =103
cfu/mL Greme trakeobronsiyal sekresyonlardaki 10°>-10° cfu/mL konsantrasyon-
larina karsilik gelmektedir. Kontaminasyon yalanci pozitiflige neden olmaktadir.
Yalanci negatiflik %40tan fazladir (21). Yalanci negatifliklerin nedenlerinden biri
standart ¢rnekleme tekniginin bulunmamasidir. Purilan sekresyon gorulen seg-
mentten PBS yapilmasi duyarlili@i artirmaktadir. Yalanci negatifligin ikinci nedeni
hastanin antibiyotik tedavisi altinda olmasidir. Antibiyotik tedavisi baslandiktan
sonra yapllan herhangi bir 6rneklemenin, teknigin duyarliigini ve akcigerdeki
bakteri yikini dramatik olarak azalttigr gésterilmistir. U¢ glnliik etkili antibiyo-
tik tedavisi sonrasi KFK sonucu steril olabilir ya da antibiyotige direncli bakterileri
gosterebilir. Yirmi dort saat antibiyotik alinmasindan sonraki kaltdrler genellikle
steril ve yanlis negatif sonu¢ nedenidir. Enfeksiyon etkenini etkilemeyen anti-
biyotik kullaniminda ya da kullanilan antibiyotige enfeksiyon etkeninin direnc
kazandigi durumlarda yanlis negatif sonuc olasiligi cok azalir. Enfeksiyonun erken
evresinde yapilan mikrobiyolojik 6rnekleme kantitatif kalttrlerinde bakteri kon-
santrasyonu sinirda olabilir. Bu durum antibiyotik tedavisi baslanmasini ya da str-
ddrtlmesini engellememelidir. Bazen sinirda kantitatif kalttr sonuclari (102-103
cfu/mL) varliginda ve tekrar yapilan 6rneklemenin kantitatif ktlttrandeki koloni
sayisi 10° cfu/mL’yi gectiginde ilk 6rneklemenin enfeksiyonun erken déneminde
yapildigi anlasilir. Bu sinir degerler de yalanci negatif sonuclarin diger bir nedeni
olabilir. Ayni segmentten tekrarlanan KFK kantitatif kalttrlerinde 103 cfu/mL'nin
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Uzeri ve alti de@erler arasinda, sirasiyla iki ayri calismada %14 ve %40 farkhhk
saptandidi bildirilmistir. Sonuclar arasindaki bu farklilik da yalanci pozitiflik ne-
denlerindendir. Bir baska calismada ise, ayni alandan tekrarlanan KFK kantitatif
kaltdrlerinde hastalarin %60'inda 10" cfu/mL'den daha fazla farklilik bildirilmistir
(60).

Tirtilli veya disli forsepsler (jaws biyopsi forsepsi) kaygan timor érnekleri ve ya-
banci cisimler icin daha uygundur. Ortasinda igne (ari biyopsi forsepsi) bulunan
forsepsler, ana brons ve trakeanin yan duvarlarinda lokalize lezyonlarda kaymayi
onleyerek biyopsi alinmasini saglar. Optimal sonug elde etmek icin 5-7 adet biyopsi
alinmalidir. Ornekler mikrobiyoloji icin serum fizyolojik iceren siseye, patoloji icin
formalin iceren siseye konur. Bu yéntemle brons mukozasi, brons duvari, akciger
parankimi ve alveollerden histolojik 6rnekleme yapilabilir. Géras alani disinda kalan
segmenter lezyonlardan biyopsi floroskopi esliginde yapilir (1,4,8,60).

Transtrakeal/Transbronsiyal igne aspirasyonu (TBIA)

Periferik akciger dokusundan ornek almak icin kullanilir. Firsatci enfeksiyonlarin gos-
terilmesi, transplantasyon sonrasi rejeksiyonun gosterilmesi ve interstisiyel akciger
hastaliklarinin tanisinda faydali bir ydntemdir. Hilus ya da mediastende yerlesik len-
fadenopatilerin tanisi ile periferik nodul ya da kitlelerin tanisinda sitolojik, histolojik
ya da mikrobiyolojik 6rnek alma teknigidir. Torakal bilgisayarli tomografide >2 c¢m
buytkligiunde mediastinal kitle ya da lenf bezi bulunan hastalar TBIA icin secilebilir.
TBIA ile elde edilen tani, hastanin tedavisini yonlendirmede cok &énemli olabilir (37).
Ginumuzde bu yéntem ¢ocuklarda cok kullaniimamaktadir. Oncesinde akciger gra-
fisi, tam kan sayimi ve koagulasyon testleri ¢alisilmalidir. Lezyondan dogru yerden
biyopsi almak ve pnémotoraks riskini azaltmak icin floroskopi altinda yapilmalidir.
Islem sonrasi 2-4 saat icinde akciger grafisi cekilir. Pnémotoraks %3 vakada goriile-
bilir. Hemoraji, ates ve dispne de bulunabilir. Olasi komplikasyonlar acisindan hasta
bir gece goézlem altinda tutulur (1,4,8,14,48).

Transbronsiyal Akciger Biyopsisi (TBAB)

Acik akciger biyopsisini tolere edemeyecek hastalarda TBAB alternatif yaklasimdir.
Onceden gelisebilecek komplikasyonlar distntlerek gerekli hazirliklar yapiimahidir.
Alveoler ve interstisyel pnéomonitisi, viral inklizyon cisimciklerini ve fungal ya da
mikobakteriyel mikroorganizmanin doku invazyonunu gosterebilir. TBAB ile alinan
ornegin kicuk olmasi, patolojiyi icermeme olasiligi, pnémotoraks ve hemoptizi gibi
onemli komplikasyonlari teknigin énemli dezavantajlaridir. Bu nedenle ¢ocuklarda
pek uygulanmamaktadir. Forsepsten doku parcasi steril kiirdan ya da enjektér ig-
nesi ile cikarilir ve bakteriyolojik inceleme icin izotonik ya da Ringer laktat iceren
steril kap icinde laboratuvara génderilir. Endoskopik gorus alani disinda kalan difftiz
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parankimal veya lokalize infiltratif lezyonlardan yapilan ¢rnekleme islemidir. Alinan
ornekler formalin (patolojik inceleme) veya steril salin solisyonu (mikrobiyolojik in-
celeme) icine konur (36,48).

Elektrokoter

Elektrik akimi (0-80 wolt) ile koterizasyon yapilir. Koagulasyonla kanama kontroli
saglanir. Argon plazma koagdlasyonda yiksek frekans elektrik akimi, 1si ve doku
etkilesimi, buharlasma ve koagulasyona yol acar.

LAZER (Light Amplification by Stimulated Emmission of Radliation)
Lazerin yogun 1sini sonucunda dokular olusan enerjiyi emer, Isi ortaya cikar ve yine
doku yikimi ve koagulasyon olusur.

Kriyoterapi
Kriyoterapi ile -80°C N, O veya azot protoksit -96°C uygulanir, doku donmasi sonucu
hticre nekrozu, kriyotrombUs ve dolasim durmasi gelisir (48).

Bircok islemin gerceklestirilebildigi bronkoskopinin yapilamadigr durum sayisi pek
fazla degildir ama yine de belirli kosullarda bronkoskopi kontrendikedir ya da belirli
durumlarda dikkatli yapilmasi gerekmektedir (Tablo 6).

Bronkoskopi dncesi antikoagulan kullanildiginda kanama riski acisindan dikkatli
olunmalidir. Biyopsi yapilacak hasta plaviks (klopidogrel) kullaniyorsa islemden 5
giin 6nce, varfarin kullaniyorsa 3 gin énce kesilir; heparine gecilir ve INR <1.3 olana
kadar beklenir. Transbronsiyal biyopsi, mekanik ventilasyondaki hastalarda mutlaka
gerekli ise toraks tpu hazirligi ile yapilir.

Bronkoskopi cabuk ve kolay yapilan bir islemdir. Bronkoskopi éncesi hazirlik ve
islem yaklasik 15-20 dakika surer ve ventilatdrdeki hastaya bile uygulanir. Ancak
hastanin FiO, >0.7 iken, PaO, <70 mmHg ya da siddetli refrakter hipoksemisi varsa,
ventilatérdeki hastada PEEP >10 cmH,O ve oto PEEP >15 cmH, 0 ise, aktif bronkos-
pazm varliginda, énemli trakeal obstriksiyon varliginda, hastanin stabil olmayan
aritmileri ya da malign aritmileri varsa, vazopresor tedavisine ragmen ortalama arter
basinci <65 mmHg ise, trombosit sayisi <20.000/mm? ise, protrombin zamani ya
da parsiyel tromboplastin zamani >kontrolin 1.5 kati artis ya da siddetli kanama
diatezi varsa, cocukta kafa ici basing artisi mevcutsa, durum stabil olana kadar yapil-
maz. Trombositopenili hastalarda gerekli oldugunda bronkoskopik akciger biyopsisi
uygulanabilmesine karsin, 50,000/mm?'tn altindaki trombosit degerleri bu islem
icin relatif kontrendikasyon olusturur. Hasta disinda da, tecrtbeli bronkoskopist ve
yardimci personelin bulunmamasi ya da ekipman ve malzeme yetersizligi durumun-
da da bronkoskopi yapilmamalidir (2-3,6,9,11,38,48,49).
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Tablo 6:  Bronkoskopi kontrendikasyonlari

Bronkoskopi Kontrendikasyonlari

Hastanin veya yakininin islemin yapilmasini kabul etmemesi
Bronkoskopiyi yapacak personelin deneyimsiz olusu

islemin yapildigi laboratuvarda oksijen desteginin saglanamamas|
Acil mudahale icin gerekli ekipman/ilaglarin bulunmamasi

%100 oksijen uygulamasina ragmen PaO, <60 mmHg ise veya hiperkarbi ile
birlikte hipoventilasyon olmasi (PCO,>50 mmHg)

Ciddi ajitasyon, aktif konvulsiyon, artmis kafa ici basinci bulunmasi
Agir bronkospazm olmasi

Stabil olmayan astim olmasi

Ciddi aritmiler bulunmasi

Agir pulmoner hipertansiyon olmasi

Bronkoskopide Riskli Durumlar

Hastanin kooperasyonunun disuk olmasi

Yakin zamanda gecirilmis Ml veya kararsiz angina

imminosupresyon

Malndtrisyon

Serebrovaskuler patoloji

KIBAS

Konvilsiyon

Ciddi anemi

Uremi

Pulmoner hipertansiyon

Portal hipertansiyonla birlikte siroz

Mekanik ventilasyon gerektiren solunum yetmezIigi

Agir anemi

Kanama diyatezi

Trombositopeni (transbronsiyal biyopsi yapilacak hastalarda <50 000 /mm?
bronkoalveolar lavaj (BAL) icin <20 000 mm?3'in olanlarda trombosit stispansiyonlari
ve taze dondurulmus plazma verilerek yapilabilir)

e Kismi trakea obstriksiyonu

Bronkoskopi Nerede ve Nasil Yapilir?

Gelismis bir cocuk gogus hastaliklar kliniginde bronkoskopi, cogunlukla Gctncd
basamak saglik hizmeti veren kuruluslarda yani hastanelerde ve ayri bir bronkoskopi
Unitesinde veya genel endoskopi Unitesinde, cok kiictik cocuklarda da ameliyathane
kosullarinda uygulanir. Bazi 6zel durumlarda ise islem yogun bakim tnitelerinde ve
yatak baslarinda yapilir. Bronkoskopi tinitesine duyulan gereksinim yapilan bronkos-
kopi sayisina, yapilan bronkoskopik girisimlere (lazer tedavisi, stent yerlestirilmesi,
pediyatrik bronkoskopi, komplikasyonlu rijit bronkoskopi) baglidir. Bu tip islemler
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bronkoskopi isleminin cerrahi bir Unitede yapilmasini veya bronkoskopi odasinin
cerrahi Uniteye yakin olmasini gerektirmektedir. Olusabilecek komplikasyonlara
mudahale edebilmek icin gerekli olan iyi egitilmis personel ve aletlerin temini ile
bronkoskopi herhangi bir yerde de yapilabilir (1-7,11). ideal bir bronkoskopi tnitesi
bronkoskopide gerekli tim aletlerin saklanacagi yeri, hastanin islem éncesi hazirla-
nacagi alani, islemin yapilacagi yeri (ou odanin blyuklagu dncelikle bronkoskopi ya-
pilan merkezin hasta ytktne baglidir) ve islem sonrasi hastanin izleneceg@i uygun bir
alani kapsamalidir. Aletlerin saklanacagi yer bronkoskopi isleminin yapildigi Gnitede
olabilecegi gibi, Gniteye yakin ayri bir yerde de olabilir. Eger Gnitede sadece fleksibl
bronkoskop varsa, bronkoskop islem yapilan odanin bir késesinde mobil bronkos-
kopi biriminde korunabilir. Ancak Unitede lazer bronkoskopi, rijit bronkoskopi ve
diger kompleks islemler yapiliyorsa, aletler daha genis bir alanda ve dolaplarda asila-
rak muhafaza edilmelidir. Bu kompleks islemlerin yapildigi merkezlerde bronkoskopi
odasinin ameliyathaneye yakin olmasi dnerilmektedir (1-3,6). Hastanin hazirlanmasi
ve topikal anestezinin verilmesi amaciyla kullanilan bu alan, bronkoskopi Unitesinin
icinde veya ayri bir alanda olabilir. Nebulizatortin, gerekirse bas aynasi, dil basacagi
ve larinks aynasinin, oksijen sisteminin ve resusitasyon aletlerinin de bu alanda bu-
lunmasi gerekmektedir. Bronkoskopi islemi diger bir odada yapiliyorken, zamandan
tasarruf icin, yardimci personel tarafindan diger hasta hazirlanir. E§er bronkoskopist
o anda bronkoskopi yapmiyorsa hastayi kendi basina da hazirlayabilir (Resim 5).
Yogun bakim (nitesindeki (YBU) bronkoskopi uygulamalarinin neredeyse ta-
mama yakinini (%98) fiberoptik bronkoskopi (FOB) olusturmaktadir. YBU'de FOB
yogun bakim pratigine sahip tecribeli bir bronkoskopist tarafindan yapilmalidir.
YBU’de genel FOB uygulamalari disinda entiibasyon basarisizligi, zor entibasyon,
endotrakeal (ET) tUplerin ve blokerlerin pozisyonlarinin degerlendiriimesi ve dizel-
tilmesi, akut hipoksemi nedenlerinin degerlendirilmesi; ET tlp degistiriimesi, cift

«= Resim5: Bronkoskopi
odasinda fleksibl
bronkoskopi
isleminin cocuk
godgUs hastaliklari
uzmani, anestezi
uzmani ve
bronkoskopi
hemsiresi
tarafindan
uygulanmasi
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[imenli tUp yerlestirilmesi, perkltan trakeostomi acilmasi, ekstiibasyon ve ET ile
ilgili sorunlarin belirlenmesi, hava yolu saglanmasina yénelik hayati derecede 6nemli
uygulamalardir (2,38,48).

Bronkoskopi hastanin hekimle yuksek dizeyde isbirligini gerektirdiginden, her
seyden 6nce hastaya yapilacak bronkoskopinin amaci, yapilmamasi durumunda
olasi kayiplar ve islemin nasil uygulanacag ayrintili bir bicimde anlatilmalidir. Lokal
anestezi ile yapilan bronkoskopi genellikle ameliyathane kosullari gerektirmez ve bir
ofis prosedurt olarak uygulanir. Hasta bronkoskopi odasina alinarak yapilacak islem
hakkinda bir kez daha kendisine bilgi verilir ve uygulamaya baslanilir (48) (Resim 5).

Bronkoskopi islemi 6ncesi hastanin anemnez ve fizik muayenesi detayli olarak
yapiimali, kardiyolojik agidan deg@erlendirilip enfektif endokardit profilaksi almasi
gerekecek hastalara mutlaka profilaksi verilmelidir. islemden énce akciger filmi,
elektrokardiyografi, kanama-pihtilasma testleri ve solunum testi yapilir. Akciger gra-
fisi mutlaka bronkoskopi 6ncesi cekilmeli gerekli halde lezyonu daha iyi degerlen-
dirmek icin bilgisayarli gogus tomografisi ve manyetik rezonans gibi yontemlerle
lezyonun yeri belirlenmelidir. Her hasta icin yapilacak 6ncelikli tanisal yontem be-
lirlenmeli, patoloji uzmanina islem 6ncesinde hastanin hastaligi ile ilgili detayl bilgi
yaziimalidir. islemden en az 6-8 saat 6ncesinde kati, sivi gida alimi olmamalidir. Yapi-
lacak islem ile ilgili yeterli teorik ve pratik bilgiye sahip olunmalidir. Teknisyen asistan
egitiminin tam olmasi gerekir. Onceden asplenik hastalarin, gecirilmis endokardit
OykUsu olanlarin ve enfektif endokardit profilaksisi almasi gereken kalp anomalili
hastalarin 1 saat dncesinden ve 6. saatte ampisilin profilaksisi almasi gerekir. Hava
yolu obstriiksiyonu olan hastalara 15-20 dakika ¢ncesi salbutamol verilmelidir. FEV,
<40 veya Sa0, <%92 ise kan gazi alinmali ve islem 6ncesi pCO, ylksek hastalarda
dikkatli olunmalidir. Basarili bronkoskopi icin en dnemli nokta hastanin uygulanacak
islemin gerekliligine inandiriimasidir (6,13-14,48-49).

FOB'ya baslanmadan 6nce tim ekipman (isik kaynagi, aspirasyon kanali, tlp,
kaydiricr jel) son bir kez kontrol edilmelidir. Anestezist, hastanin bas tarafinda dur-
mali, hastanin yattigi yatak ise olabildigince alcak konumda tutulmalidir.

Fleksibl bronkoskopi nazal yoldan, ytz maskesi ile, laringeal yol ve endotrakeal
yol ile uygulanabilir. Nazal yol ile Gst hava yolu dinamiklerinin incelenmesinin sagla-
masi ve daha dlsuk anestezi ve kolay manipllasyon avantajlaridir. Burun anomalisi
ve problemi olanlarda bu yolu uygulamak zorlasir. islemin uzamasi ya da tekrarlayan
giris ¢ikislarda hava yolu destegi gerektirmesi dezavantajidir. YUz maskesi ile Ust
hava yolu ve dinamiklerinin incelenmesi mumkundur ve bu yol ile de daha dusik
doz anestezi verilir ve kolay solunum destegi saglanir. Manipulasyonda kismi guglik
ve buruna giriste nazal yola gore giiclik yasanmasi dezavantajidir. Laringeal hava
yolu en sik kullanilan yoldur. Manipllasyonun kolay olmasi, burun anomalilerinden
etkilenmemesi, yasa gore daha biyuk fleksibl bronkoskopi kullanilabilmesi, kolay
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solunum destegi, trakeostomi ve entiibe hastalarda kolay kullaniimasi avantajlaridir.
Daha fazla anestezi gerektirmesi, Gst hava yollarinin tam olarak incelenememesi de-
zavantajlandir. Endotrakeal yol ise entlbe hastalarda ve yogun bakim hastalarinda
kullanilabilir. Bronkoskopi boyutu ile sinirli olmasi ve Ust hava yollari, vokal kordlar
ve subglottik alanin degerlendirilememesi dezavantajlaridir (3,6,38,48-49,61).

Fleksibl bronkoskopi uygulamasi sirasinda cocugun basina verilen pozisyon so-
lunum yolunun degerlendirilmesinde énemlidir. Notr pozisyon ile cene kaldirma +
agiz aclk manevrasi karsilastirildiginda, agiz acik ve cene kaldirma manevrasi ile
epiglotun pozisyonunun vokal kordlari daha iyi gorilebilir hale getirdigi ve solunum
yolunun daha iyi degerlendirilebildigi anlasiimaktadir. Cene itilmis, disler cikik ve bas
geride pozisyonlari da arastirildiginda epiglotun en iyi acildigi, vokal kordlarin ise en
iyi bas geride ve cene yukari pozisyonunda degerlendirildigi gérdlmustar. Tim hava
yolu destek manevralarina bakilan bir calismada, fiberoptik bronkoskopi islemleri
sirasinda tim manevralarin gorinttleme skorunu iyilestirdigi fakat bas geri, cene
yukarida ve ileride (tcli hava yolu manevrasi) manevrasinin en etkili manevralar
oldugu anlasilimistir (62).

Skopun, endotrakeal tiptn (ETT) icinden rahatca gecebilmesi icin jelle kaygan-
lastirilmasi gerekir. Ayni sekilde laringeal maskenin igcinden ge¢mesi icin de kay-
ganlastirici yararlidir. Trakeay! degerlendirmek icin laringeal maske uygulamasi ayni
zamanda daha az sedoanestezi gerektirdiginden daha uygundur. Ayrica daha kon-
forlu bir yontemdir. Endotrakeal tUp icinden yapilan bronkoskopide trakeanin de-
gerlendirilmesi mumkin olmaz. Trakeal malazi de ayni sekilde degerlendirilemez.
Fiberoptik bronkoskopi nazal yoldan da uygulanabilir.

Bronkoskopi ve ilgili uygulamalar pek cok tibbi isleme gére oldukca guvenli ve iyi
tolere edilen uygulamalardir. Ancak tim tibbi girisim ve tedavilerde olabilecegi gibi,
bu islem sirasinda da komplikasyon gelisebilir. Bronkoskopi uygulamalarina bagl
ciddi komplikasyonlar ve 6lum riski ise yok sayilabilecek kadar azdr.

Bronkoskopide premedikasyon

Lidokain ile lokal anestezisi (maks. doz 8 mg/kg) yapilmalidir. Hafif sedasyon, ank-
siyoliz, anksiyolizis ve gecici amnezi yapan ilaclarla premedikasyon yapilabilir. Dor-
mikum (midazolam) 5 mg ve 15 mg amp IV verilebilir. Kisa etkili benzodiazepin
verilebilir. Antidotu anakset (flumazenil) 0.5 mg amp IV verilebilir. Midazolam tercih
edilen anksiyolitik ajandir. Bronkoskopi sirasinda lidokain kullanimi ékstragu ve is-
lem sirasindaki ek sedasyon ihtiyacini azaltir.

Bronkoskopi 6ncesi uygulanan antikolinerjikler islem performansini etkilemez ve
sekresyonlari azaltici etkileri yoktur (63-64). Tim cocuk hastalara sedasyon uygu-
lanmalidir. Komplikasyonlar acisindan monit6rizasyon sarttir. Her hastada sedatif
dozu farklidir ve hastaya goére ayarlanmalidir (65). Sedatif bir ajan hizli etki etmeli,
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etki slresi kisa olmali, kognitif fonksiyonlar cabuk geri dénmeli ve kolay kullanilabi-
lir olmalidir. Ayrica analjezik-amnestik 6zellikler icermeli, kardiyovaskuler stabiliteyi
bozmamali ve solunum depresyonu yapmamalidir. En sik kullanilan sedatifler ben-
zodiazepinler, narkotikler ve propofoldir. Benzodiazepinler (BDP) amnestik, ank-
siyolitik ve sedatif-hipnotik etkilidir (38,48). Midazolam sik kullanilan bir ajandir.
Hizli etki slresi vardir; etkisi 2.5 dakikadir. Yart 6mri kisadir ve dizelme hizlidir.
Bobreklerden %45-57 oraninda atilir. Uygulama dozu 0.07-0.67 mg/kg, toksik
dozu >5 mg/kg'dir. Bronkoskopide en sik kullanilan ajan propofoldir. Distk dozda
sedatif, yuksek dozda genel anesteziktir. Sedatif, amnestik, analjeziktir. Kisa strede
etki, hizli geri donist olmasi avantajlaridir. Anestezist tarafindan uygulanmasi daha
guvenilirdir. Guvenilirlik olarak kardiyopulmoner depresyon gelisimi doz bagimlidir.
Enjeksiyon yerinde agri cocuklar acisindan énemlidir (66-67).

Bronkoskopi sirasinda olusan hipokseminin derinligi ve islem sirasinda destek ok-
sijen tedavisinin uygulanip uygulanmayacagi konusunda bircok calisma yapilmistir.
FOB sirasinda dakikada 2-3 litrelik oksijen verilmesinin buttn hastalara gerekli oldu-
gu savunulsa da, bazi arastirmacilar her vakada oksijen destek tedavisine gerek ol-
madigini savunmaktadir ve bu konudaki uygulamalar farklilik géstermektedir (68).

Bronkoskopi Komplikasyonlari
Bronkoskopi komplikasyonlari gelismesi agisindan ciddi hava yolu patolojisi olanlar,
persistan radyolojik bulgu varligi, altta yatan prematurite, malntrisyon, konjenital
kalp hastaligi ve norolojik bir hastalik olmasi, oksijen bagmliligr ile cocugun 10 kg
altinda olmasi risk faktorleridir (1-7,37-38,48) (Tablo 7).

Dinyada ciddi komplikasyonlar bronkoskopide girisimlerin %0.08-5'inde bildiril-
mis olup, 6lum riski %0.01-0.5 (on binde bir - binde bes) arasindadir.

Minor komplikasyonlar cocuklarda %5 oraninda goérltr. Hastalarin 1/3'tGnde

Tablo 7:  Bronkoskopi komplikasyonlari

Major komplikasyonlar Minor komplikasyonlar

e Solunum depresyonu e Desatlirasyon

e izole apne, bradikardi ve ciddi oksijen | ¢ Burun kanamas|
desatlrasyonu e Hava yolu kanamasi

e laringospazm ya da bronkospazm o Oksurik

e Pnoémoni e Gecici laringospazm

® Pnoémotoraks, pnémomediastinum ¢ Vazovagal reaksiyonlar

¢ Yaygin enfeksiyon e Ates (endotoksinlerin neden oldugu)

e Fetal seyir e Gecici bronsiyal infiltrasyon

e Kardiyopulmoner arrest e Bulanti-kusma

o Aritmi e Anesteziye bagl alerji

°

Brons yirtilmasi
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bronkoskopi sonrasi isleme bagli ates olabilir ama ates disdriculerle kolayca kont-
rol altina alinabilir. Bronkoskopiye bagli enfeksiyon alinmasi veya tasinmasi ¢ok na-
dirdir. Daha da nadir olarak lokal anestezi icin kullanilan ilaca karsi alerjik reaksiyon-
lar, kullanilan sakinlestirici ilaca bagli solunum baskilanmasi, brong spazmi, epileptik
atak, kalp atim duzensizlikleri olabilir. Bu komplikasyonlar islem sonrasi ilk saatlerde
veya 24 saat icinde gorulebilir. Bronkoskopi bittikten sonra kanama, ates, bogaz
agrisi ve ses kisikligi olabilir.

Bronkoskopi ve bronkoskopik uygulamalar oldukca gtvenli uygulamalar olup,
dastk hayati tehlike ve 6lam riski tasirlar. Fleksibl bronkoskopi sirasinda en sik ya-
sanabilecek sorun burun kanamasidir. Bazen islem sirasinda, ¢zellikle ufak bebek-
lerde, kisa sUreli oksijen destegi vermek gerekebilir. Bronkoskopik biyopsi sonrasi
pndémotoraks olusma riski % 1'den azdir. Mekanik solunum cihazi ile desteklenen
hastalarda bronkoskopik biyopsi sonrasi pnémotoraks gelisme riski en cok % 14tdr.
Bronkoskopik biyopsi sonrasi ciddi kanama riski %5ten azdir ve genellikle bron-
koskopik tekniklerle kontrol altina alinabilir. Bronkoskopiye bagli enfeksiyon veya
enfeksiyon tasinmasi ¢ok nadirdir. Bunu onlemek icin gereken dezenfeksiyon ve
sterilizasyon yontemlerinin uygulanmasi kuraldir. Hastalarin yaklasik 1/3'tinde bron-
koskopi sonrasi isleme bagli ates gorilebilir ama ates dustriculerle kolayca kontrol
altina alinabilir. Uygulanan sedatif ve lokal anesteziklere alerjisi olanlarda alerjik re-
aksiyonlar gdzlenebilir. islem sirasinda ve sonrasindaki 4 saat icinde oksijen dizeyle-
rinde %20'lere varan dismeler olabilir ve oksijen tedavisi ile desteklenir.

Bronkoskopi sonrasi uyanma boyunca monittrizasyon devam etmelidir. Tam
uyanmis ve beslenmeyi tolere etmis hastalarda damar yolu cikarilir. Tam uyanma
gerceklesene kadar cocugun yaninda refakatci kalir ve hasta yakindan gézlenir. Has-
ta yalniz birakilmaz. ilk bir saat beslenme ve sivi alimi olmaz (1-7,14,37).

Bronkoskopi Sonrasi Rapor Hazirlama ve Takip

Bronkoskopi raporunda hastanin adi ile soyadi, bronkoskopi islem tarihi, bronkos-
kopinin nerede ve kimler tarafindan yapildigi, islemin endikasyonu, laringeal mas-
kenin boyu, fleksibl bronkoskopinin capi ve anestezik yontem yazilir. Oral ya da
nazal uygulanma yontemi, nazofarinks, hipofarinks, larinks, vokal kordlar, trakea,
karina, sol ve sag brons sistemi tek tek belirtilir. Gériinis normal veya anormal
seklinde anormallik varsa, nasil ve nerede oldugu rapor edilir. Mukozanin rengi,
anormal yapilarin yeri, yayilimi, sekresyonun tipi, rengi, icerigi ve lokalizasyonu be-
lirtilir. Uygulama (lavaj, firca, biyopsi) yapildi ise nerede oldugu belirtilir. Bronkoskopi
sirasinda bronkospazm, hipoksi, bradikardi, aritmi, tasikardi ve hemoptizi olup ol-
madigr belirtilir. Gelisen komplikasyon varsa midahalede neler yapildigi kaydedilir.
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BAL yapildi ise bronkoskopi sonrasi bu preparattan neler istenildigi, sonraki takip
agisindan mutlaka belirtilir. Bronkoskopi sonrasi yapilacak tedavi planlamalarinin da
rapora kaydedilmesi takip acisindan yardimci olur.

Bronkoskopi islemi cogunlukla hasta yatirimadan ayaktan yapilabilir. islem son-
rasi 2-3 saat kadar yatakli g6zlem odasinda izlenen hasta, ayni giin evine génderilir.
Verilen sedoanestezik ilaclar nedeniyle uyku hali varsa hasta dinlenme odasinda bir
sUre istirahat eder. Bu sirada hasta monitérize edilir. Basinda mutlaka bir hemsi-
re bulunur. Bogaz ve girtlak bolgesindeki uyusmanin gecmesi ve yutma refleksinin
normal hale gelebilmesi icin yaklasik 3 saatin gecmesi gerekmektedir. Bu nedenle
bronkoskopi yapildiktan sonra 3 saat icinde yemek yenmemeli ve su icilmemelidir.
Cocuk ilk olarak sivi gidalarla beslenir eger kusmasi olmazsa sonrasinda kati gida-
lara gecilir (3,7,38).

Dezenfeksiyon

Temizleme odasi ayri olmalidir. Vankomisin rezistan enterokok ve tuberkiloz has-
talarinin bronkoskopi islemi son islem olarak yapilmalidir. Endoskopun disi ve calis-
ma kanali mekanik temizleme ile temizlenir daha sonra dezenfekte edilir. Periyodik
olarak bronkoskoptan kalttr érnekleri alinir. Stresi 20 dakikadan kisa olmamalidir.
Tuberkdlozlu hastalar ya sona birakilmali ya da dezenfeksiyon suresi en az 30-40
dakika olmalidir. Bronkoskopi sirasinda ekip eldiven, koruyucu elbise, maske, bone
ve gozltk kullanmalidir. Bronkoskoplar islem sonrasi ayri bir odada dezenfekte edil-
melidir. Enfeksiyon kontrol komitesi tarafindan periyodik olarak kontrolt de yapil-
malidir.
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Alerji Testleri

Aysegil Akan

Alerji, spesifik immunolojik bir tetikleyiciye karsi ortaya ¢ikan hipersensitivite reaksi-
yonu olarak tanimlanmaktadir (1). Gelismis tlkelerde blyUk bir sorun olan cocukluk
cagi alerjik hastaliklarinin dnemi, gelismekte olan Ulkeler icin de giderek artmaktadir
(2). Hizla devam eden teknolojik gelismelere ragmen klinik éykd alerjik hastaliklarin
tanisinda temel bilgi kaynagi olmaya devam etmektedir. Alerji testleri, ancak klinik
bulgular ve 6ykd ile birlikte degerlendirildiginde taniya yardimci olabilmektedir. So-
lunum yolu alerjik hastaliklarinin tanisi alerjik semptomlar ile pozitif test sonuglarinin
birlikte degerlendiriimesiyle mimkin olmaktadir (3). Alerjik olabilecegi distndlen
sikayetlerin tetiklendigi yer (okul, ev, dis ortam), zaman (mevsimsel, gtiinltk degisik-
likler), iklim degisiklikleri (yasanilan sehir, yer degisikligi —deniz kenari, ic kesimler
veya kirsal, kentsel alan) veya hayvan temasi (kedi, kopek, kus vb) ile iliskisi olup
olmadigi dikkatle sorgulanmalidir. Boylece arastirilacak olan alerjen ve kullanilacak
olan alerji testleri dogru bir sekilde belirlenebilir (4).

Alerji testleri alerjik hastalik tani ve izlemi, alerjenden korunma yontemlerinin
belirlenmesi, spesifik alerjen tedavisinin secilmesi (ila¢ tedavisi veya immunotera-
pi) ve alerjik hastalik gelistirme riski ytksek olan hastalarin erken tanimlanabilmesi
amaciyla kullaniimaktadir.!

Klinikte kullanilan alerji testleri temel olarak hasta tGzerinde uygulanan (in vivo) ve
hastadan alinan biyolojik érneklerde bakilan (in vitro) testler olarak ikiye ayrilmak-
tadir (4). Bu bélimde in vivo testler bashgi altinda deri testleri (epidermal ve intra-
dermal), yama testi ve provokasyon testleri (bronsiyal, nazal, oral, konjunktival); in
vitro testler olarak eozinofil sayimi (periferik kan, nazal ve indtiklenmis balgamda),
immunglobulin E (IgE) (total ve serum spesifik IgE) ve bazofil aktivasyon testlerinden
bahsedilecektir.
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in vivo Testler

Deri testleri

Deri testi, alerjene 6zgu IgE'yi saptamada kullanilan tek in vivo ydontemdir. Deri test-
leri Backley tarafindan 1865 yilinda gelistirilmesinden beri alerjik hastaliklarin tani-
sinda birincil tani ydntemi olarak kullanilmaktadir. Prik test yontemi 1924'te Lewis
ve Grant tarafindan tanimlanmistir. Kullanilan test yontemleri, materyalleri, alerjen
kaynaklari ve konsantrasyonlari strekli gelismekte, ilgili validasyon ve standardizas-
yonlari yapilmaktadir. Hangi yontem kullanilirsa kullanilsin teste baslamadan 6nce
gerekli dnlemler alinmalidir (Tablo 1) (3,5)

Epidermal testler

Prik testleri aeroalerjenlere, besinlere ve ilaclara karsi ciltte olusan tip 1 alerjik re-
aksiyonlari ortaya cikarmak icin kullanilir. European Academy of Allergology and
Clinical Immunology (EAACI) ve US Joint Council of Allergy Asthma and Immuno-
logy tarafindan IgE-aracili alerjik hastaliklarin tanisinda primer tani yontemi olarak
onerilmektedir (1,6).

Testler siklikla n kolun volar ytziinde yapilir. KiicUk ¢ocuklarda sirta da konulabi-
lir. Ancak sirt bolgesinde epidermisin daha hassas oldugu ve yanlis pozitif sonuclara
neden olabilecegi unutulmamalidir. Epidermal testler icin alt yas sinirt bulunmamak-
tadir, ancak iki yasindan kicuk hastalarda sonuclar yorumlanirken dikkatli olunmasi
onerilmektedir (6).

Tablo 1:  Deri testi 6ncesinde alinmasi gereken énlemler (3)

e Sistemik reaksiyonlara hizla mudahale edebilecek bir hekim bulunmadan asla test
yapiimamalidir.

e Epinefrin de icerecek sekilde acil mtdahale seti hazir bulunmalidir.

e Test dncesinde alerjik semptomlari olan hastada dikkatli olunmalidir.

e Kullanilacak alerjen iceriginin uygunlugu, stabilitesi ve konsantrasyonu kontrol
edilmelidir.

e Test pozitif ve negatif kontrol solUsyonlari icermelidir.

e Hastanin dermografizmi olmadigindan emin olunmalidir.

e Test dncesinde hastanin aldigi tedaviler ve son doz zamani sorgulanmalidir
(antihistaminikler, trisiklik antidepresanlar, kortikosteroidler vb).

e Test normal cilt bolgesine uygulanmalidir.

e Reaksiyonlar dogru zamanda deg@erlendirilmeli ve kaydedilmelidir.




BOLUM 5 | Alerji Testleri

Deri Gzerine konan alerjen 6zitl prik testinde hipodermik igne veya lanset 45°-
60° aci ile, puncture testte dik aci ile uygulanir. Prik testte igne ile epidermis hafifce
kaldirilir (3). Her iki testte de epidermis kanamamalidir. Her alerjen icin ayri igne
kullaniimali, igneler tek kullanimlik olmalidir (3,7). Test uygulandiktan sonra aler-
jen soltsyonunun fazlasi nazikce silinmelidir. Yanlis sonuglara neden olmamak icin
dikkat edilmesi gereken diger noktalar sunlardir: Her alerjen arasindaki uzaklik en
az 2 cm olmalidir, test konulurken kanamaya yol acilmamali, ancak yanlis negatif
sonuglara neden olmamak icin epidermis yeterince delinmelidir, alerjen sollsyon-
lari test yUzeyinde birbirine karismamalidir (5). Testler konulduktan sonra pozitif
kontrol (histamin, 10 mg/ml) ve negatif kontrol konulmalidir. Alerjen reaksiyonlari
15.-20. dakikada zirve pozitiflige ulasir ve histamin konulduktan 8-15 dakika sonra
okunmalidir (6). Test sonuclari degerlendirilirken hem eritem hem de endurasyon
olctlmelidir. Sadece endurasyon capinin 6lctlmesini yeterli bulan merkezler de bu-
lunmaktadir. Olctim yapilirken en genis eritem/endurasyon capi ve ona dik olan
diger en blyuk cap 6lcultr. Bu iki cap toplanip ikiye bélinerek ortalama endurasyon
cap! belirlenir (6). Test reaksiyonunun pozitif olarak degerlendirilebilmesi icin nega-
tif kontrolden >3 mm daha buyutk endurasyon capi olmalidir. Negatif kontrolde-
ki reaksiyon da 3 mm’den daha buylk olmamalidir. Gintmuzde kullanilan pozitif
kontrol konsantrasyonlarinda (histamin 10 mg/ml) 5-8 mm boyutlarinda enduras-
yon beklenmektedir. Bu reaksiyonun saptanmadi@ durumlarda cilt yanitini bozan
nedenler arastinimalidir. Bunlar basta H, histamin reseptér antagonistleri, topikal
kortikosteroidler, trisiklik antidepresanlar, dopamin, klonidin gibi ilaclarin test 6n-
cesinde kullaniimis olmasidir. Kronik bobrek yetmezligi, kronik hemodiyaliz, kanser,
spinal kord hasari, periferik sinir hastaliklari (diyabetik néropati) gibi durumlarda
da cildin endurasyon yanitinin azaldigi bildirilmistir (3). Pozitif test sonuclari alerjik
duyarlanmayi gostermekle birlikte, alerjik hastalik tanisi icin klinik éyku ile birlikte
degerlendirilmelidir (6). Farkl toplumlarda %8-30 oraninda asemptomatik duyar-
lanma oldugu bildirilmistir (3).

Testte kullanilacak alerjen soltsyonlarinin standart konsantrasyonda ve stabil ol-
masina dikkat edilmelidir. Bazi besinlerin alerjen iceriklerinin stabil olarak korunmasi
zor oldugundan, taze besinler kullanilarak prik-prik yontemi ile test yapilabilir. Bu
yontemde test ignesi dnce taze besine batirilip daha sonra hastanin cildine uygula-
nir (8). Test sirasinda kullanilacak alerjenler hastanin yasi, yasanilan cografi bolgenin
ozellikleri ve klinik dykuye gore secilmelidir (1). Epidermal testler genel olarak gu-
venli testlerdir. Sistemik reaksiyon sikligi %0.26-0.52 arasinda bildirilmistir. Olamcl
reaksiyon bildirilmemistir (9,10).

KlcUk yasta test yapilan hastalarda besinler ve ev ici alerjen duyarlanmasi zaman-
la polenler ve ev disi kuf alerjenleriyle duyarlanmaya donuseceginden, epidermal
testler tekrarlanmalidir. Prik/puncture testin tekrarlanmasini gerektiren diger du-
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rumlar hastanin yeni bir ev hayvani edinmesi veya yasanilan bélgenin degismesi gibi
yeni alerjenlere maruziyet ve venom immunoterapisinde tedaviye yaniti degerlen-
dirmek amaciyla yapilan prik testi titrasyonudur. Bunlar disinda epidermal testlerin
tekrari 6nerilmemektedir (3).

Intradermal testler

ilk olarak Mantoux tarafindan 1908’de tanimlanmistir. Bu testte 0.05-0.1 ml aler-
jen tUberkdlin enjektord ile intrakltandz olarak uygulanir. Enjeksiyon éncesi hava
kabarciklar giderilmelidir. Subepidermal kapiler yatagi zedelememek icin dikkat-
li olunmalidir, cinkt alerjenin kanla temasi yanlis pozitif sonuclara neden olabilir.
ignenin egimli uc kismi cilde bakacak sekilde 45° aciyla cilde girilmeli, ortalama 4
mm capl bir kabarcik olusturmak icin 0.03-0.05 ml alerjen cilt altina verilmelidir
(3). Negatif kontrol de kullanilmalidir. Test konulduktan 10-15 dakika sonra okun-
mali, hem eritem hem de endurasyon capi kaydedilmelidir. Test konulan bdélgelerin
cok yakin olmasi, enjekte edilen hacmin yuksek olmasi (>0.1 ml), alerjenin yUksek
konsantrasyonda uygulanmasi, enjektor icinde hava kalmasi nedeniyle sigrama re-
aksiyonuna neden olunmasi, intrakitandz kanama olusmasi ve cok sayida testin
ayni anda konularak sistemik reaksiyona neden olunmasi gibi hatalar yanhs pozitif
degerlendirmelere yol acabilmektedir (6).

Epidermal testlere gére intradermal testlerin duyarliligi daha yiksek ancak 6z-
gullugu daha dusdktar, yani yanhs pozitiflik orani ytksektir. Bu nedenle tim aler-
jenlerle kullanimi uygun degildir. Ozellikle polenler ve besinlerde kullanimi pek cok
merkezde terk edilmistir. Ancak ari venomu ve ilac (penisilinler, heparin, instlin, kas
gevseticiler) alerjileri ve anafilaksisinde tanisal degeri epidermal testlere gére daha
yUksektir (6).

Sistemik reaksiyon riski daha yiksek olmasi nedeniyle hastalar en az 20 dakika
hekim goézetiminde bulundurulmalidir. Anafilaksi riski yiksek olan hastalarda, teste
once epidermal testle baslanip ardindan prik test konsantrasyonunun 100-1000 kat
seyreltilmis konsantrasyonu ile intradermal teste baslamak dnerilebilir (6).

Yama Testi

ilk olarak 1896 yilinda Jadassohn tarafindan tanimlanmistir. Tip 4 gecikmis hiper-
sensitivite reaksiyonu olan alerjik kontakt dermatit (AKD) tanisinda altin standart
olarak kabul edilmektedir. Bu test ydnteminde amac iritasyon yaratmayacak dozda-
ki alerjenin duyarlanmaya neden olmayan bir yama sistemi araciligiyla tip 4 reaksi-
yon olusmasini saglayacak yeterli stre kadar ciltle temasini saglamaktir (6). Bu tip
reaksiyonda, karsilasmadan yaklasik 48 saat sonra maksimuma ulasan egzemattz
reaksiyon olusur. Testler 48. saatte kaldirilir, okuma 48. ve 72. saatlerde yapilir. Ek
okumalar 96. saatte hatta 7. glinde de yapilabilir (6).
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Kronik egzamasi olan hastalarda mesleki temas, kisisel bakim dranleri ve kozme-
tik Urtnlerden sphelenilen durumlarda AKD ve irritan kontakt dermatit tanisinda
kullanilir. Atopik egzamasi olan hastalarda kullanilan topikal tedavilerin egzematéz
reaksiyona yol agma ihtimali g6z ardi edilmemeli ve siphelenildiginde yama tes-
ti uygulanmalidir (6). Diger yandan atopi yama testi, atopik egzamasi olan veya
gastrointestinal semptomlari bulunan hastalarda besin alerjisinden stphelenildigin-
de kullanilabilir. Ancak bu durumlarda kesin tani ancak besin provokasyon testi ile
konulabilir (1).

Bu test icin yama testi Uniteleri (Finn chamber veya IQ chamber) icine vazelin
veya sivi taslyicilar yardimiyla test materyalleri konur. Bu materyaller hastanin cildine
temas edecek sekilde sirt bolgesine hipoalerjenik bantlarla sabitlenir. Test skapulalar
Uzerine veya sirtin orta hattina konmamalidir. Test 48 saat boyunca cilde temas et-
meli ve i1slanmamalidir. Diger bir ydontemde de kullanima hazir bantlar uygulanmak-
tadir. Bunlardan biri Glkemizde de bulunan ve FDA (Food and Drug Administration)
tarafindan onaylanmis olan TRUE testtir (Thin Layer Rapid Use Epicutaneous Test).
Bu test standart konsantrasyonda 34 alerjen icermektedir (6).

Provokasyon Testleri

Nazal provokasyon testi

Klinik kullanimi sinirli olup daha cok arastirma amaciyla uygulanmaktadir. Kesin tani
konusunda stphe oldugunda veya tedavi yéntemlerinin etkililigini degerlendirmede
objektif bir yontemdir. Ozellikle yeni tedavi ajanlarinin etkililigini degerlendirmede
tercih edilebilmektedir. Test sirasinda olusan subjektif semptomlar veya nazal hava
yolu direnci, hapsirik sayisi veya nazal sekresyonlardaki enflamatuar mediatorler kul-
lanilarak objektif bir degerlendirme de yapilabilir. Kati veya sivi formdaki alerjenler
nazal mukozaya kagit disk, pipet, enjektor veya spreyle uygulanabilir. Ancak aler-
jen nazal mukozaya uygulanirken tim mukozaya esit dagilmasi saglanmali ve alt
solunum yollarina ilerleyerek sistemik semptomlara neden olmasi engellenmelidir.
Bu nedenle, kotl kontroll astim varliginda, immdnoterapi veya deri testi sirasinda
sistemik alerji 6ykusu, oral veya orofaringeal anjiyoddem 6ykust varliginda tercih
edilmemelidir (6,11).

Konjunktiva provokasyon testi

Daha cok stpheli lokalize g6z alerjilerinin tanisinda faydali bulunsa da, bazi vaka-
larda nazal alerjik bulgularin ortaya cikarilmasinda da fayda saglayabilecedi disu-
nulmektedir. Kasinti semptomu ile birlikte g6z yasi hacmi, mukus miktari, palpebral
veya bulbar eritem gibi objektif bulgular ile degerlendirilir. Kuru veya sivi haldeki
alerjen icin en iyi uygulama yeri alt konjunktival fornikstir (6).
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Oral provokasyon testi

Besin ve ilac alerjisi tanisinda hem klinik pratikte hem de arastirma amach kullanila-
bilen, cok énemli testlerdir. Deri prik testleri ve spesifik IgE testleri besin alerjisi tanisi
koymak icin tek baslarina yeterli degildir. ilac alerjileri icin ise spesifik IgE testlerinin
(deri prik testi ve serum spesifik IgE testleri) degeri cok daha sinirlidir. Besin ve ilag
alerjisi tanisinda dlinyaca kabul edilen tek altin standart yéntem provokasyon testi-
dir. Ancak kuvvetli bir destekleyici dyku (6zellikle besin/ilag alimi ile tetiklenen ana-
filaksi bulgulan) ile spesifik IgE varliginda (deri prik testi ve/veya serum spesifik IgE
ile) provokasyon testi gerekmeyebilir, hatta uygun acil mtdahale ve yogun bakim
kosullari saglanamiyorsa yapilmamasi onerilir. Ne var ki klinik semptomlarin yetersiz
oldugu veya sadece subjektif semptomlarin (bas agrisi, mide bulantisi vb) varligin-
da besin/ilag alerjisi tanisi ancak oral provokasyon testiyle konabilir. Altin standart
yontem cift kor plasebo kontrollli provokasyon testidir. Bu yéntemde yanlis pozitiflik
orani diger testler ile karsilastinldiginda dusutktir. ilac parenteral yoldan kullanildi-
ginda sikayet olusmussa provokasyon testi bu yolla yapiimalidir. immiinglobulin E
aracili olmayan besin alerjilerinin (atopik dermatit, enterokolit) ve ilac alerjilerinin
(gec gelisen makulopapuler dokuntuler) tanisinda spesifik IgE testlerinin yararli ol-
mamasi nedeniyle tek tani ydntemi provokasyon testleridir. Provokasyonu yapilacak
olan stpheli besin/ilag, reaksiyon olusturmayacadi bilinen en distk dozdan basla-
narak, 15-30 dakika araliklarla doz artirilarak verilir. TUm provokasyon testleri alerji
hekimi gozetiminde ve ortaya ¢ikabilecek reaksiyonlara uygun ve zamaninda muda-
hale edilebilecek ortam saglandiktan sonra yapiimalidir (12,13).

Brons provokasyon testleri
ilgili bolimde bahsedilmistir.

in Vitro Testler

Eozinofil Sayimi
Alerjik hastaliklarin temel efektor hiicrelerinden olmalari nedeniyle eozinofiller, pe-
riferik kanda ve ilgili dokularda siklikla artmis olarak bulunur.

Periferik kan eozinofil sayimi

Periferik kanda eozinofil sayisinin >450/ul veya total I6kositlerin >%4 olmasi eo-
zinofili olarak tanimlanir. Alerjen maruziyeti ile dolasimdaki eozinofil sayisi artabi-
lir veya bazi enfeksiyonlar ve sistemik kortikosteroid kullanimi ile azalabilir. Alerjik
hastaliklarin varliginda her zaman eozinofili bulunmayabilir. Ayni sekilde, eozinofili
bulunmasi da her zaman alerjik hastaligi géstermez (Tablo 2). Bu nedenle tanisal
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Tablo 22 Cocukluk caginda eozinofili ayirici tanisi (14)

Fizyolojik

Prematirite
Hiperalimentasyon alan st cocugu
Ailesel

Enfeksiyonlar

Paraziter (dokuyu invaze eden helmintler: Trisinozis,
Strongyloidozis, Pneumosistozis, Filariazis, Sistiserkozis, kitandz
ve viseral larva migrans, ekinokokkozis)

Bakteriyel (Brusellozis, Tularemi, Kedi tirmigi hastaligi, Klamidya)
Fungal (Histoplazmozis, Blastomikoz, Koksidiomikozis, Alerjik
bronkopulmoner aspergillozis)

Mikobakteriyel (Tuberklloz, Lepra)

Viral (Hepatit A, Hepatit B, Hepatit C, Ebstein-Barr virtsu)

Pulmoner

Alerjik (rinit, astim)

Loeffler sendromu
Hipersensitivite pnémonisi
Eozinofilik pnémoni

Pulmoner interstisyel eozinofili

Dermatolojik

Atopik dermatit

Pemfigus

Dermatitis herpetiformis

infantil eozinofilik pustiler foliklit
Epizodik anjiyo6dem ve Urtiker
Eozinofilik fasiitis (Schulman sendromu)
Eozinofilik selltlit (Well sendromu)
Kimura hastaligi

Onkolojik

Neoplazm (akciger, gastrointestinal)
Hodgkin hastaligi, 16semi
Miyelofibrozis

immiinolojik

T hiicre immun yetmezlikleri
Hiper IgE (Job) sendromu
Wiskott Aldrich sendromu

Graft versus host hastaligi

ilac alerjisi

Post-radyasyon, post-splenektomi

Endokrin

Postadrenalektomi
Addison hastaligi
Panhipopituitarizm

Kardiyovaskiiler

Loeffler hastaligi (fibroplastik endokardit)
Konjenital kalp hastaligi
Hipersensitivite vaskdiliti

Gastrointestinal

inek std alerjisi
Enflamatuar barsak hastaligi
Eozinofilik 6zofajit
Eozinofilik gastroenterit
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degeri yuksek degildir. Ayrica ilac alerjileri ve eozinofilik pndmoni gibi durumlarda
periferik kanda eozinofili olmadigi halde ilgili dokularda artmis eozinofil yogunlugu
saptanabilir (14).

Nazal eozinofili

Nazal mukus yaymasinda eozinofillerin tim hucrelere oraninin kicik cocuklarda
>%4, adolesan ve eriskinlerde ise >% 10 olmasi nazal eozinofili olarak tanimlanir.
Periferik kanda eozinofili bulunmasina gore alerjik rinit tanisinda daha 6zguldir ve
diger rinit nedenlerinden ayirt etmeyi saglar. Topikal nazal steroidlere yanitin iyi bir
gostergesidir. Ancak tekniginin zorlugu ve yeterli 6zgllik ve duyarliliga sahip olma-
masl nedeniyle ginimuzde kullanimi terk edilmistir (14).

Balgamda eozinofili
ilgili bélimde bahsedilmistir.

immiinglobulin E (IgE)

Serum total IgE

imminglobulin E ilk olarak 1967'de tip 1 hipersensitivite yanitinin humoral géster-
gesi olarak gorev yapan bir imminglobulin olarak tanimlanmistir. Kanda dért zincirli
monomerik protein olarak bulunan Igg, 190 kilo Dalton agirhigindadir. Serumdaki
miktari genel olarak litre basina kilo birim (kU/L) olarak ifade edilir. Bir tnite 2.42 ng
proteine esittir. Maternal IgE plasentadan gecmez. Fetus intrauterin 11. haftadan
itibaren IgE sentezleyebilmektedir. Alerjen uyarisi olmadidi icin anne karninda iken
fetal IgE'nin dustik olmasi beklenir. Dogumdan itibaren hayatin ilk yillarinda giderek
yUkselen IgE, adolesan yillarinda zirve yapar. Daha sonra eriskin yaslara dogru duser.
Yasin yani sira cinsiyet, irk, genetik 6zellikler, alerjik olmayan bazi hastaliklar (Tablo
3), sigara ve alerjen maruziyeti IgE artisina yol acabilmektedir (14).

Alerjik hastaliklar icinde serum IgE'yi en cok ylkselten atopik dermatittir. Alerjik
astiml hastalardaki dizeyler alerjik riniti olan hastalardan daha yuksek bulunmus-
tur. Alerjik hastaligr olan hastalarin yarisinda IgE normal sinirlarda bulunmaktadir.
Genel olarak alerjik hastalarin ortalama IgE degeri alerjik olmayan hastalara gére
daha yuksek olmasina ragmen, Igk degerlerinde belirgin 6rtiisme olmasi nedeniy-
le alerjik hastaliklar icin tanisal degeri bulunmamaktadir. Total IgE dlcimanin en
onemli oldugu hastalik alerjik bronkopulmoner aspergillozistir. Total IgE'nin >1000
ng/ml (>417 kU/L) olmasi tani kriterlerinden biridir. Ayrica hastalik izleminde teda-
viye verilen yanitin degerlendirilmesi ve alevlenmelerin tespit edilmesi amaciyla da
kullanilmasi 6nerilmektedir (14).
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Tablo 3:  Yuksek IgE duizeyi ile iliskili alerjik olmayan hastaliklar

Askariazis, Ekinokokozis, Fasioliazis, Kancal kurt, Filariazis,
Onkosekozis, Paragonimiazis, Siztozomiazis, Strongiloidozis,
Trisinozis, Viseral larva migrans

Paraziter
infestasyonlar

Alerjik bronkopulmoner aspergillozis, Sistemik Kandidiazis,

Enfeksiyonlar Koksidioidomikozis, Sitomegalovirls, Ebstein-Barr virUs, Lepra

Hiper IgE (Job) sendromu, Selektif IgA eksikligi, Nezeloff
sendromu, Timik hipoplazi (DiGeorge sendromu), Wiskott
Aldrich sendromu

immiin
yetmezlikler

Neoplastik Hodgkin hastaligi, IgE miyelomu
hastaliklar

Yaniklar, kistik fibrozis, kronik akral dermatit, eritema nodozum
(streptokokal enfeksiyon), Guillain-Barre sendromu, primer
Diger pulmoner hemosiderozis, ilag iliskili intestinal nefrit, Kawasaki
hastalig, karaciger hastalig, bulloz pemfigus, infantil
poliarteritis nodoza, romatoid artrit

Olcilen total IgE'nin yasa gdre belirtilen sinirlarin altinda olmasi hastanin alerjik
olmadigini gdstermemektedir. ClnkU serum total IgE konsantrasyonunun 20 kU/L
Uzerinde olmasi alerjen spesifik IgE olusturabilmek icin yeterlidir. Ayrica cok ytksek
IgE degerlerinin (>2500 kU/L) spesifik IgE testlerinde yanlis pozitif sonuglara neden
olabilecegi de unutulmamalidir (15).

Alerjen spesifik IgE

Alerjen spesifik IgE (as-IgE) testleri, serumda bulunan ve spesifik alerjenleri baglaya-
bilen IgE molekdllerini saptar. Bu testlerin as-IgE'yi tespit etme 6zellikleri kullanilan
alerjen bileseninin kalitesine, bu bilesene 6zgl olan spesifik IgE'yi dlcebilme &zel-
ligine ve IgE olmayan izotipleri baglamadan kaynaklanan karisma derecesine gore
degismektedir (16). Bu testlerle kalitatif (pozitif veya negatif sonuc), semi kantitatif
(klas O, I, II, 1, IV, V, VI) ve kantitatif (kIU/L, kUA/L veya ng/ml) élcimler yapilabilmek-
tedir. Son yillarda kantitatif testler daha ¢ok kullaniimaktadir. Analitik duyarliidi en
yuksek olan (0.1 kU /L) Ug ticari test sistemi Food and Drug Administration [ABD
Besin ve ilac idaresi] (FDA) tarafindan onaylanmistir ancak her sistem farkli IgE po-
pulasyonlarini élctigidnden veya IgE antikor 6lciiminde etkililik karsilastirmasi yapi-
lamadigindan, farkl yontemlerle 6lctlmus test sonuclarini karsilastirmak mamkan
olmamaktadir. Sonug olarak, ayni hastadan ayni alerjen icin yapilacak as-IgE 6lcimi
icin farkli ydntemlerle farkli sonuclar elde edilmektedir. Bu nedenle bu testler alerjik
hastanin takibinde kullanilacaksa -6zellikle besin alerjisi icin- her 6élctim ayni yon-
temle yapilmalidir (17).
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Tablo 4:  in vivo (deri testi) ile in vitro (as-IgE) spesifik IgE &lcim
yontemlerinin karsilastiriimasi (14)

Deri testi Serum alerjen

spesifik IgE

Alerjik reaksiyon riski Var Yok
Duyarlilik (relatif) Yiksek Dusuk
Antihistaminlerden etkilenme Var Yok
Kortikosteroidlerden etkilenme Genellikle yok Yok
\e(?lz/”gé:rggrmatit ve dermografizmden Var Yok
Uygulama kolayligi, distk hasta anksiyetesi Yok Var
Genis antijen secme imkani Var Yok
Hizli sonug verme Var Yok
Pahali Hayir Evet
Semikantitatif Hayir Evet
Antijen labilitesi Evet Hayir
Hasta tarafindan gorulebilir Evet Hayir
Uzmanlik gerektirir Evet Hayir
Kalite kontrolU yapilabilir Hayir Evet

Kullanilan ilk ticari yontem 1972'de kullanima giren radioallergosorbent test'tir
(RAST). Bu yontemde farkli alerjenler kagit diske baglanmistir. Sisteme sirasiyla 6nce
hastanin serumu eklenerek serumdaki as-IgE molekdllerinin baglanmasi saglanr,
sonra baglanan as-Ige miktarini 6lcmek icin radyoizotop ile isaretli anti-IgE molekdl-
leri eklenir. Son yillarda FDA tarafindan onaylanan 3 yontem soyledir: HYTEC-288
(Hycor Biomedical, Garden Grove, Kanada), Immulite (Siemens Healthcare Diagnos-
tics, Los Angeles, Kanada) ve ImmunoCAP (Phadia AB, Uppsala, isvec) (17).

Aslinda deri testleri ile as-IgE testleri ayni seyi dlcmektedir. Alerjen spesifik IgE
testleri daha pahali ve uzun dénemde sonuclanan testlerdir. Ancak asagida belirti-
len bazi 6zel durumlarda deri testlerine tercih edilmektedir:

— Alerjen ile karsilasma sonrasi hayati tehdit eden reaksiyon 6ykist olmasi

— Deri testi uygulanacak bolgedeki derinin patolojik durumlar (aktif dermatit,

dermografizm)

— Siddetli ani tip alerjik reaksiyon gecirdikten sonraki iki haftalik donem icinde

(bu donemde tim mast hiicre medyatorlerinin bosalmis olmasi nedeniyle deri
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testleri yanlis negatif sonuc verebilmektedir)

— Deri testi sonuclarini olumsuz etkileyecek tedavilerin kesilemedigi durumlarda

(antihistaminikler, trisiklik antidepresanlar)

— Hasta kooperasyonunun saglanamamasi durumunda (mental veya fiziksel so-

runlar)

Deri testi ve serum as-IgE testinin 6zellikleri Tablo 4'te karsilastirmali olarak veril-
mistir.
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Enflamatuar Biyobelirtecler
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C-reaktif protein (CRP)

CRP ilk 1930 yilinda Tillet ve Francis tarafindan S. pneumoniae pnémonisi olan
hastalarin serumunda kesfedilmis ve “C fraksiyon proteini” olarak isimlendirilmis
bir akut faz proteinidir. ilerlemis enfeksiyon dénemlerinde baslangica gére daha
yUksek oldugu icin ilk zamanlarda enfeksiyon biyobelirteci olarak tanimlanmistir (1).
CRP kalsiyum bagimli ligand baglayici plazma proteinlerinden pentraksin ailesine
ait bir protein olup her biri 206 aminoasit iceren bes 6zdes polipeptid alt birimden
olusur. Bu alt birimler siklik pentamerik antler nonkovalent baglarla baghidir (2). Son
zamanlarda pentamerik simetri kaybina ugramis daha fazla protrombotik 6zelliklere
sahip monomerik CRP de tanimlanmistir (3).

CRP, saglikli bireylerde oldukca disuk dizeylerde bulunur (<1 mg/dl). Serum da-
zeyleri enflamasyonun baslamasindan 6-8 saat sonra ytkselmeye baslar, yaklasik 48
saat icinde en yUksek degerine ulasir ve yarilanma ¢mri 4-9 saat arasinda degisir (4).

Sentezi enflamasyonu takiben interldkin (IL)-6 stimUlasyonuyla karacigerden yapilir,
karacigerden metabolize olur ve 1000 kata kadar artan dizeyleri gérulebilir. Karaciger
disinda noronlar, aterosklerotik plaklar, lenfositler ve yag hticrelerinde sentezi yapilsa
da, buralardan sentezlenen CRP'nin serum dizeylerine etkisi oldukca sinirlidir.

Simdiye kadar asagida tanimlanmis cesitli fizyolojik gorevleri olmasina ragmen
tam olarak anlasilmis degildir.

1. Kompleman yolaginin aktivasyonu: CRP cesitli yapilara baglanarak (fosfo-
kolinler, lipoproteinler, hasarli hiicre membranlari, fosfolipitler, ribontkleoprote-
in partikdlleri, apopitotik hicreler) kompleman yolagini aktifler. Ayni zamanda
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mikroorganizmalara da (bakteriler, mantarlar, parazitler ve bitkilerin membran
bilesikleri) baglanarak, dendritik hiicrelere yapilan antijen presentasyonunu ko-
laylastirir. Yine Faktor H'ye baglanarak alternatif yolak ve C5 konvertaz Gzerinde
dizenleyici etki yapabilmektedir.

2. Antienflamatuar etki: CRP antienflamatuar etkisini, nétrofil aktivasyonu, adez-
yonu ve dokulara goclint engelleyerek, sitokin tretimi ve adezyon molekdllerinin
ekspresyonunu azaltarak [6rn. interseltler adezyon molekild-1 (ICAM-1), E ve P
selektinler] yapmaktadir. CRP'nin fosfolipazlar ve platelet-activating factor (PAF)
Uzerinde inhibisyon yapma 6zelligi de vardr.

3. Proenflamatuar etki: Yapilan calismalarda rekombinant CRP'nin aorta epitel
hucreleriyle inktbe edildiginde IL-8, fibronektin ve plasminojen aktivator inhibitor
1 (PAI-1) gibi proenflamatuar proteinlerin ekspresyonunu artirdigi gésterilmistir.

4. Koagiilasyon ve fibrinolizis: CRP, sepsiste olusan enflamasyon ile koagulasyon
arasinda baglantiyr saglamaktadir. CRP monositler, endotel hicreleri ve diz kas
hucrelerinden doku faktoériniin salimina neden olarak, protrombotik strece katki
sunar ve fibrinolitik sistem Gzerinde hasara neden olabilmektedir.

5. Nitrik Oksit (NO) yolag:: insan CRP'si eksprese edebilen transgenik farelerde
femoral arter hasarini takiben lokal ve sistemik NO Uretiminin azaldigi gosteril-
mistir. Ancak rat calismalarinda, bunun tersine, CRP inkibasyonunu takiben aort
hicrelerinde NO sentezinde artislarin olabilecegi de bulunmustur (5).

Serum CRP duzeyleri enflamasyon ve doku hasarini gosteren cesitli hastaliklarin
seyri sirasinda artabilmektedir (Tablo 1). CRP degerleri diurnal ritm gdstermez ve
yeme-icmeden etkilenmez. Karaci§er yetmezlik durumlarinda CRP Gretimi etkilene-
bilse de, diger patolojiler ve ilac kullanimindan kaynaklanan akut faz protein Gretimi
etkilemedigi stirece CRP diizeylerinde degisiklikler olmaz. Dolayisiyla enflamasyon
izleminde CRP dlzeylerinin monitorizasyonu énemli bir biyobelirte¢ olarak karsimi-
za cikar. Yine, organik bir hastaligin taranmasinda, enfeksiyon ve enflamasyonun
tedaviye yanitinin deg@erlendirmesinde, immun yetmezliklerde araya giren enfek-
siyonlarin saptanmasinda CRP dizeylerinden yararlanilabilmektedir (Tablo 2) (2).
CRP'nin akut enflamasyonda Ustlendigi rol tam olarak anlasiimis olmamakla be-
raber, mikroorganizmalarin fosfolipit bilesenleri ve konagin hasara ugramis hic-
relerine baglanarak bu yapilarin makrofajlar tarafindan uzaklastiriimasini sagladigi
distunulmektedir. Diger akut faz proteinlerine gére akut enflamasyonda daha fazla
yUkselme egilimindedir. Yetiskin sepsisinde, 6zgulliga disuk olsa da erken neonatal
sepsiste (ilk 24 saat) duyarliliginin yiksek olmasindan dolayi oldukca sik kullanilan
bir biyobelirtectir. CRP ayni zamanda cerrahi hastalarin postoperatif izlemlerinde de
kullanilmaktadir. Enfeksiyon bulgusu olmadiginda operasyon sonrasi diizeyleri hizli
sekilde normale doner (6).
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Tablo 1:  CRP'nin klinik kullanim alanlari

1) Enflamatuar hastaliklarda aktivitenin degerlendirilmesi

e Juvenil romatoit artrit
Romatoit artrit
Ankilozan spondilit
Reiter hastalig
Psoriatik artropati
Vaskdlitler (Behcet sendromu, Wegener Granulomatozis, Poliarteritis Nodosa,
Polimiyaljia Romatika)
Chron hastaligi
Romatizmal ates
Familyal atesler (FMF)
Akut pankreatit

2) Enfeksiyon hastaliklarinin tani ve tedavisi

e Bakteriyel endokardit

e Neonatal sepsis ve menenijit

¢ Araya giren enfeksiyonlar (SLE ve [6semiler)

e Postoperatif komplikasyonlar (enfeksiyon, tromboemboli)

3) Enflamatuar hastaliklarin ayirici tanisi ve siniflamasi

e SLE ile romatoit artrit
e Chron hastaligi ile tlseratif kolit

CRP duzeyleri enfeksiyonun siddetiyle koreledir. Povoa ve ark. (7) bir calisma-
da enfeksiyon durumunda (cut-off, 8.7 mg/dL) duyarliik ve 6zgulligin sirasiyla
%93.4 ve %86.1 oldugunu bulmuslar, tani kriterine >38.2°C atesin eklenmesiyle
CRP'nin 6zgullaguni % 100 olarak hesaplamislardir. Yine serum CRP duzeyleri ile
organ disfonksiyonlari, hastane yatis streleri ve mortalite hizlari arasinda da korelas-
yon saptanmistir. Yatisinin 48. saatinde CRP’si diisenlere gore, ayni donemde CRP'si
yUkselenlerde belirgin mortalite artisinin oldugu bulunmustur. Bunlara ek olarak
bir calismada, septik hastalarda yogun bakim mortalite oranlari ile CRP duzeyleri
arasinda baglanti bulundugu ve CRP degeri >40 mg/dL seyreden hastalarda morta-
litenin %39 oldugu gozlemlenmistir (5).

Prokalsitonin (PKT)

PKT 116 aminoasitten olusan, kalsitonin &nctll bir prohormondur ve basta tiro-
id bezi C hucreleri olmak tzere, akciger ile ince barsaktaki néroendokrin hticre-
lerden salgilanir (8). Kalsitonin kalsiyum metabolizmasinda gorevli bir hormondur
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Tablo 2:  Hastaliklardaki CRP yanitlari

Yiiksek CRP yaniti

1. Enfeksiyonlar
e Bakteriyel
e Sistemik/agir fungal enfeksiyonlar
e Agir mikobakteriyel
e Ciddi viral enfeksiyonlar
2. Enfeksiyonlarin alerjik komplikasyonlari
e Romatizmal ates
e Eritema nodosum
3. Enflamatuar hastaliklar
Romatoid artrit
Juvenil idiyopatik artrit (JIA)
Ankilozan spondilit
Psoriatik artrit
Sistemik vaskulitler
Polimiyaljia romatika
Reiter hastalig
Crohn hastaligi
Ailesel Akdeniz atesi
4. Nekrozla seyreden durumlar
e Miyokard enfarktUsd
e TUmor embolizasyonu
e Akut pankreatit
5. Travma
e Operasyon
e Yaniklar
e Kiriklar
6. Maligniteler
e |lenfoma
e Karsinoma
e Sarkoma

Hafif ve orta derecedeki CRP yaniti

Sistemik lupus eritematozus
Skleroderma
Dermatomiyozit

Ulseratif kolit

Losemiler

Graft-versus-host hastaligi

ama PKT'nin kemik metabolizmasi Gzerindeki etkileri bilinmemektedir. Kalsitonin
ve PKT sentezi kompleks bir olaydir. Olay éncl bir peptid olan 141 aminoasitlik
preprokalsitoninin translokasyonu ile baslamaktadir. Hicre ici proteoliz ile dnce 116
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aminoasitlik PKT, daha sonra da 32 aminoasitlik kalsitonin Gretilir (Sekil 1) (9). En-
dokrin bezlerden salgilanan hormonlar etkilerini sistemik olarak yaparken, sitokinler
cok cesitli hiicrelerde Uretilip lokal etki gosterirler. PKT gibi hormokinler ise, hem
hormonal etki hem de enflamatuar stimtlasyona bagli sitokin benzeri davranislar
gosterebilirler. Enflamatuar yanitlar endotosin gibi mikrobiyal toksinlere yanit olarak
direkt ortaya cikabildigi gibi, hormonal ve hiicresel immunite araciiginda [Inter-
16kin-1B (IL-1B), Tumor Nekrozis Faktor-oo (TNF-or) ve IL-6] indirekt olarak da orta-
ya c¢ikabilmektedir. Karaciger, bdbrek, yag doku ve kas hucreleri gibi blytk doku
kitleleri sepsiste dolasan PKT'nin en buytk kaynagini olusturur (10). Viral kaynakli
o-interferon makrofajlardan TNF-o. sentezini inhibe eder. Bu nedenle CRP ve diger
akut faz reaktanlarindan farkli olarak viral enfeksiyonlarin seyri sirasinda PKT dizey-
lerinde belirgin artislar gérilmez (11). Dolayisiyla PKT duzeyleri bakteriyel ile viral
enfeksiyonlarin ayriminda énemli olabilmektedir. Bakteriyel ile non-bakteriyel enf-
lamasyonun ayriminda PKT ilk olarak 1993 yilinda kullaniimistir. Son 2 dekatta PKT
Uzerine yapilan arastirmalar, bakteriyel enfeksiyon ve sepsis tanisinda PKT'nin en
yararli biyobelirtecler arasina girmesini saglamistir. Bakteri hiicre duvarinda bulunan
sitokin ve endotoksinlerin kalsitonin sentezinin son basamaginda blokaj yaparak
PKT duzeylerinde artisa neden oldugu éne strtlmektedir. Ozellikle bakteriyel enfek-
siyonlar gibi sistemik enfeksiyon durumlarinda enflamatuar sitokinler ve bakteriyel
endotoksinlerin etkisiyle PKT duzeyleri 1000 kata kadar ytkselebilmektedir. Serum
PKT duzeyleri saglikli insanlarda normal sartlarda oldukca dustktir (<0.05 ng/mL).
PKT duzeyleri stimilasyonu takiben 2-4 saat icinde artar ve 6-24 saat icinde mak-
simuma ulasir. CRP’den farkli olarak PKT duzeyleri nétropeni, immin yetmezlik ve
antienflamatuar ilac kullanimindan (steroid ve non-steroid) etkilenmez. Serum PKT
dazeyleri enfeksiyonun siddeti ve enflamatuar yanitin yogunluguna bagl olarak de-
gisir. Serum degerlerinde yUkselme ve bu degerlerin persiste etmesi, hastalik icin
kot prognostik faktordir. Kullanilan teknige bagl olarak kan PKT dizeylerini 19
dakika ile 2.5 saat gibi bir aralikta tespit etmek mimkundur. Enfeksiyon kontro-
linden sonraki 24 saat icinde PKT duzeyleri yarilanir (8). Enfeksiyon disinda cesitli
durumlarda da serum PKT dizeylerinde artislar gorulebilmektedir (Tablo 3) (12).
CRP'nin aksine PKT dizeyleri, bakteriyel enfeksiyonlar haricinde 6zellikle sistemik
hastaliklarin alevlenmeleri ve viral enfeksiyonlarin seyri sirasinda dustk veya hafif
yikselmeler gosterir (13). PKT klinikte baslica dort yerde kullanilir: 1) agir sepsisli
hastalarda mortaliteyi 6ngérmek icin; 2) ataklarla seyreden kronik bronsit, toplum
kokenli pnémoni ve sepsisli hastalarda ampirik antibakteriyel tedavinin yénlendi-
rilmesi; 3) klinik degerlendirmeyle birlikte antimikrobiyal tedavinin basarili olup ol-
madiginin degerlendirmesi; 4) en yaygin kullanim alani olan antimikrobiyal tedavi
ihtiyacina gerek olup olmadiginin saptanmasi. Diger kullanim alanlari arasinda ise
PKT'nin yikselmedigi Still hastalidi, sistemik lupus eritematozus (SLE) ve enflamatu-
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Tablo 3:  PKT artisi ile giden durumlar

Enfeksiyonlar
e Bakteriyel
e Parazitik
e Fungal
e Viral

Neoplasmalar
e Noroendokrin timorler
e Medullar tiroid karsinomu
e Kuguk hicreli akciger kanseri
e Karsinoid tumor

Enflamasyon
e Pankreatit
e Yaniklar
e Sicaklik soku

Travma

Cerrahi Operasyon

ar barsak hastaliklari gibi “Nedeni Bilinmeyen Ates” (FUO) etiyolojisinin dislanmasi
yer alir (10).

Enfeksiyon ve sepsis belirteci olarak PKT'nin kullaniminda bazi sinirlamalar vardir.
Bakteriyel enfeksiyon olmadan da agir travma durumlari, cerrahi operasyonlar ve kar-
diyojenik sok gibi durumlarda PKT duzeylerinde ytkselmeler olabilmektedir. Bu ne-
denle PKT dizeyleri sepsis ile steril enflamasyonun ayriminda cerrahi hastalara gore
daha faydalidir. Yine yenidoganda stres, sicaklik soku, akut graft-versus-host hastalig
ve grandlosit transfiizyon, antilenfosit globilin, antiCD3, sitokinler (IL-2 veya TNF-a)
gibi tedavilerin sonucunda, bazi otoimmiin hastaliklarda (Kawasaki hastalig) ve para-
neoplastik hastaliklarda PKT duzeylerinde artislar gorilebilmektedir (10).

Sonug olarak PKT, bakteriyel enfeksiyonlarin nonenfeksiydz enflamasyondan ay-
riimasi ve bakteriyel enfeksiyonlarin siddetinin degerlendirilmesinde kullaniimaktadir.

Eritrosit Sedimentasyon Hizi

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), enflamatuar aktiviteyi belirlemede sikca yarar-
lanilan basit ve ucuz bir testtir. Dansitelerinin plazmadan daha fazla olmasi nede-
niyle eritrositler in vitro ortamda cokerler. Normal olarak eritrositler, yizeylerindeki
salisilik asidin karboksil gruplarindan dolayi negatif yikli olup birbirlerini iterler ve
agrege olmazlar. Ancak bircok plazma proteini pozitif yuklu oldugu icin, eritrosit-
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lerin itici kuvvetlerini azaltip agregasyon ve rulo formasyon olusumunu artirarak
plazma iginde ¢cokme hizlarini artinir. Tek aks boyunca agrege olan eritrositler ilk
olarak rulo formasyonu meydana getirirler. Sonucta ylzey alanina gore agirliklari
artan eritrositlerin plazma icinde ¢dkme hizi da artar. ESH eritrositlerin aglttinasyon
ve rulo formasyon yapmasina baglidir. Rulo formasyonunu baslica Gg¢ faktor belirler:
1) eritrositlerin ¢zellikleri, 2) plazmanin gerilme kuvveti ve viskozitesi, 3) plazmadaki
makromolekdllerin képri yapma gicu. Fibrinojen ytksek molekdl agirligr ve igne
seklindeki yapisiyla en guclu eritrosit agregatortddr. Alfa ve gama globulinler yak-
lasik olarak fibrinojenin yarisi kadar agregasyon guctne sahiptir. Aloiminin ESH'ye
katkisi ise azdir. Yas ve cinsiyete gére normal sedimentasyon degerleri degisiklikler
gosterir. Kadinlar erkeklere gore daha yUksek bir bazal ESH deg@erine sahip olma
egilimindedir. Bu farkin androjenlerden kaynaklandigi distntlmektedir. Yasa gére
normal kabul edilen ESH degerleri (Tablo 4) soyledir:

ESH artisi klinikte U¢ amacla kullanilir: 1) Hastalik olup olmadiginin anlasiimasi,
2) bilinen hastaligin seyrinin izlenmesi, 3) tedaviye yanitin degerlendirilmesi. ESH'yi
etkiyen cesitli faktorler vardir (Tablo 5). Artmis ESH degisik durumlarda ortaya cika-
bilmektedir (Tablo 6)

ESH bazi kronik hastaliklarin (polimiyaljiya romatika, romatoid artrit, temporal
arterit, multipl miyelom, septik artrit, osteomyelit) tanisinda ve bazi kronik hasta-
liklarin (polimiyaljiya romatika, SLE, kronik enfeksiyonlar, prostat kanseri, Hodgkin
hastaligi) izleminde ¢ok degerlidir. Yiksek ESH, polimiyaljiya romatika ve temporal
arterit tani kriterleri arasindadir. Onkolojide ylksek ESH deg@erleri Hodgkin hastalig,
mide karsinomu, renal hucreli karsinom, kronik lenfositik l6semi, meme kanseri,
kolorektal kanserler ve prostat kanseri gibi degisik kanser tiplerinde kotl prognoz
isaretidir. Solid timorlU hastalarda ESH deg@erinin 100 mm/saatin Gzerinde olmasi
genellikle metastaz isareti olarak kabul edilir. Son calismalar, ESH'nin ortopedik pro-
tez enfeksiyonlari, cocuklardaki bakteriyel enfeksiyonlar ve pelvik enflamatuar has-
talik gibi bazi 6zgul enfeksiyonlarin taranmasinda kullanilabilecek bir arag olabilece-
gini gostermistir. Ancak cesitli faktorlerden etkilenmesi, duyarlilik ve 6zgullagunin
distk olmasi nedeniyle asemptomatik kisilerde tarama amaciyla degil de sadece
semptomatik hastalarda taniyi destekleyici test olarak kullanilir (14,15)

Tablo 4:  Yasa gore normal sedimentasyon degerleri
Yas Normal degerler
e 1-12yas e 10-20 mm/saat
* > 12 yas (erkek) e < 15 mm/saat
e > 12 yas (kiz) e < 20 mm/saat
e Puberte sonrasi e Her 5 yilicin 0.85 mm/saat artar
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Tablo 5:  Eritrosit Sedimentasyon Hizini Etkileyen Faktorler

Artiran faktorler

Azaltan faktorler

Makrositoz
Hiperkolesterolemi
Fibrinojen artisi
v-B globdilin artisi
Teknik faktorler:
— Tupin sallanmasi
— Yuksek oda sicaklig
e flaclar:

— Dekstran

— Metil dopa

— Metilserjid

— Penisilamin

— Teofilin

— Trifluperidol

- Vitamin A

— Heparin

— Dogum kontrol haplari
e Gebelik
e Obezite

Etkilemeyenler:
e Vicut sicakhgi
e Son yenen yemek

Polisitemi

Eritrosit anomalileri

— Orak hucreli anemi

— Sferositoz

— Akantositoz

— Mikrositoz

Hipofibrinojenemi

— Yaygin damar ici pthtilagsma

— Masif hepatik nekroz

Ylksek l6kosit sayisi

Teknik faktorler:

— TUpin boyunun kisa olmasi

— Dusuk oda sicakhgi

— Kan 6rneginin 2 saatten fazla
bekletilmesi

— Fazla antikoagulan kullanilmasi

ilaclar:

— Kinin

— Salisilatlar

— Yuksek doz steroidler

Kaseksi

e Non-steroid antienflamatuar ilaclar

Natritiretik Peptitler

Natritretik peptidler (NP), kardiyovasktler homeostasis ve sivi hacminin dtizenlen-
mesinde 6nemli rolleri olan peptidlerdir. NP'ler natritirez ve dilreze katki sunarlar,
ayni zamanda vazodilatator etkileri de olup kardiyovaskdler dokularda antimito-
jenik etki gosterirler. Artmis NP dizeyleri yogun bakim Unitelerinde konjestif kalp
yetmezligi, miyokard enfarktist, septik sok gibi olaylarin fazla géraldigu yogun
bakim Unitelerinde kardiyak disfonksiyon ve mortalite icin tahmin faktéri olarak
tanimlanmistir. NP'nin iki Gyesi olan atriyal natritretik peptid (ANP) ve beyin natrid-
retik peptid (BNP), esas olarak voliim yikdyle indiklenen miyokardda olusan geril-
meye yanit olarak kalp tarafindan salgilanir. ANP, 126 amino asitlik bir prohormon
olarak (proANP1-126) atriyal kardiyomiyosit granilleri icinde depolanir. Atriyal du-
var gerilmesine yanit olarak, biyolojik olarak etkin olan C-terminal peptid (ANP99-
126) ve N-terminal peptid (NT-proANP1-98) olarak iki parcaya ayrilir. BNP salimi
ise sol ventriktlde olusan gerilme ve diyastol sonu basing artisiyla kardiyak vent-
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Tablo 6:  Eritrosit Sedimentasyon Hizini Artiran Hastaliklar

Enflamatuar Nonenflamatuar Enfeksiyonlar
mekanizmalar / bilinmeyen
mekanizmalar
e Hodgkin hastalig e Obezite e Bakteriyel ve viral
e Lenfoproliferatif e Anemiler enfeksiyonlar
hastaliklar e Multipl miyelom e Enfeksiyoz hepatitler
e Paraneoplastik e Renal hucreli karsinoma | e Kedi tirmigi hastaligi
sendromlar e Glomerulonefritler e Tuberkiloz
e Kollajen vaskuler e Hipotiroidizm e Sekonder sifiliz
hastaliklar e Kronik bobrek e Sistemik mantar
e Akut romatizmal ates ve yetmezligi enfeksiyonlari
diger poststreptokokal | e Diyabet ve nefropati
durumlar

e Miyokard enfaktsu
Postperikardiyotomi
sendromu
Lenfositik tiroidit
Kawasaki hastaligi
Serum hastalig
Yaniklar
Enflamatuar barsak
hastaliklari
Histiyositozlar
e Notrofilik dermatozlar
e Benign hiperplastik
lenfadenopati

riktl tarafindan duzenlenir. Salgilanmayla beraber 6éncil molekul (proBNP1-108,
NT-proBNP1-76) ve fizyolojik olarak aktif olan 32 amino asitlik C-terminal peptid
(BNP77-108) olarak ikiye ayrilir (16). NP'lerin biyolojik aktif formlari C-terminal
peptidleri olan ANP (ANF99-126) ve BNP'dir (BNP77-108). NP’lerin N-terminal
parcalari [ANP (NT-proANF) ve BNP (NT-proBNP)] serumda C-terminal parcalari ile
birlikte bulunur. Saglkli insanlarda bazal plazma seviyeleri ANP icin 5.2 fmol/mL
ve BNP icinse 2.5 fmol/mL dizeylerindedir. Kronik konjestif kalp yetmezligi gibi
kalpte patolojik degisikliklere neden olan nérohumoral ve hemodinamik degisik-
likler serum NP dizeylerinde yikselmelere neden olur. Plazma NP dizeylerinin
olctlmesi kalp yetmezligi, miyokard enfarktsU, akut koroner sendrom gibi cesitli
kardiyovaskuler hastaliklarda yararl tanisal ve prognostik bir ara¢ haline gelmistir.
Cesitli calismalar gdstermistir ki plasma ANP, BNP duzeyleri sepsis ve septik soklu
hastalarda da artmaktadir. Bazen kardiyak fonksiyonlar normal olsa dahi plazma
BNP seviyelerinin yUksek oldugu gosterilmistir. Ayrica sepsisli hastalarda miyokard
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disfonksiyonu olmadan da plazma BNP dizeylerinin CRP ve IL-1p ile korelasyon
gosterdigi saptanmistir.

Enflamasyon slrecinde hemodinamik ve hormonal degisiklikler cogunlukla kar-
diyovaskdiler bozukluklarla birliktedir. Septik hastalarda kardiyak hasar acisindan
plazma BNP duzeyleri plazma ANP diizeylerine gore daha iyi tanisal degere sahiptir.
Bu nedenle adir sepsisli hastalarda plazma NT-proBNP mortalite icin prediktér olarak
kullanilmaktadir (17). ANP ve BNP kardiyak allograft rejeksiyon episodu, sepsis ve
deneysel otoimmn miyokardit gibi enflamasyonla iliskili hastaliklarda farkli dtizen-
lenirken, konjestif kalp yetmezligi, iskemik kalp hastaligi ve hipertansif kalp hastalig
gibi kardiyovaskuler hastaliklarda belirli bir koordinasyon halinde regile edilmekte-
dir. BNP, ANP'ye goére enflamasyondan daha fazla etkilenir, dolayisiyla BNP cesitli
kardiyovaskdler hastaliklarin tani ve prognozu icin daha iyi bir biyolojik belirtectir.
Kardiyovaskuler hastaliklarda, enflamasyon ve hemodinamik degisiklikler cogunluk-
la bir arada olup, ANP ve BNP &lciimlerinin hastalarda bireysel olarak degerlendi-
rilmesi gerekir. Hemodinamik bozulmalarda ANP duzeyleri BNP'ye gore daha fazla
artarken, enflamasyonun agirlikli oldugu durumlarda BNP daha fazla etkilenmekte
ve daha cok artmaktadir (17).

Adenozin Deaminaz (ADA)

ADA, adenozin ve 2’'-deoksiadenozini geri donisiimsiz olarak hidrolitik deami-
nasyona ugratarak sirasiyla inozin ve 2'-deoksiinozin olusmasini saglayan pdrin
metabolizma enzimidir. Deaminasyona ugramis nikleozidlerin metabolizmasiyla
hipoksantin olusur, hipoksantin de ksantin oksidaz tarafindan drik asit ya da hi-
poksantin-guanin fosforiboziltransferaz etkisiyle purin kurtarma yolunda mononuk-
leotidlere donUstUrdldr. Kaltsal ADA eksikligi olan hastalar, humoral ve hiicresel
immanitenin etkilendigi ciddi kombine immun yetmezlik klinigi gdsterir. ADA insan
dokularinda yaygin bir dagilim goéstermektedir ve 6zellikle lenfoid dokularda yiksek
miktarlarda bulunur. Ozellikle lenfoid hicrelerin farklilasmasi ve proliferasyonu bas-
ta olmak Uzere immiin sisteminin maturasyonuna katki sunar. Bu nedenle, T-hiicresi
aktivasyonunun nonspesifik bir biyobelirteci olarak kabul edilir. Hiicresel bagisikh@in
gostergesi olarak, romatoit artrit, SLE ve tUberkiloz gibi hastaliklarda ADA enzim
aktivitesinin degisebildigi bilinmektedir. Diger taraftan huicresel bagisikligin uyarildi-
g cesitli hastaliklarda serum ADA aktivitelerinde artislarin oldugu da gosterilmistir.
Lenfosit ve monosit-makrofaj sisteminin serum ADA aktivitesi degisikliklerine katki
yaptig kabul edilmektedir (18).

ADA'nin ADA-1 ve ADA-2 olarak bilinen iki izoenzimi tanimlanmistir. ADA-1 he-
men hemen tim hicrelerde bulunur, lenfosit ve monositlerde en ylksek aktiviteye
sahiptir. ADA-2 esas olarak monositler ve makrofajlardan orijin alir ve bu hticrelerin
intraseltler enfeksiyonlar tarafindan stimtlasyonuyla ekstraseller araliga salinir. Ca-
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lismalarda parapnomonik eflizyonlarda major izoenzim olarak ADA-1 olarak bulu-
nurken, tiberkiloza ait plevral eflizyonlarda ADA aktivitesinin cogunlugunu ADA-2
izoenziminin olusturdugu belirlenmistir. Yuksek ADA aktivitesi yalnizca tiberkiloz
plevral eflizyonlari icin spesifik olmayip parapnomonik eftizyonlar, ampiyemler, ro-
matoid eflizyonlar ve maligniteye bagli eflizyonlarda da arttigi gosterilmistir (19).

Plevral olaylarin yani sira artmis serum ADA aktivitesine, hiicresel immunitenin
uyarildigl pek cok hastalikta rastlanilir. Bu hastaliklar arasinda tifo, enfeksiydz mo-
nonukleoz, bruselloz, sarkoidoz, karaciger hastaliklari, akut |6semiler, cesitli malig-
niteler, SLE ve Behcet hastaligi gibi otoimmin hastaliklarin aktivasyon dénemleri
sayilabilir (20).

Nitrik Oksit (NO)

Nitrik oksit (NO) spesifik rolt olmayan bir hava kirleticisidir. Bununla beraber NO'nun
fizyolojik ve patolojik streclerde oldukga fazla gérevi vardir. NO hava yolu epitel ve
vaskuler endotel hiicreler gibi pek ¢ok hucre tarafindan Uretilir ve enflamatuar hic-
reler arasi etkilesimde gorev alir. Sentezi NO sentaz (NOS) tarafindan yapilir. Bu en-
zimin noral (NOS1), induklenebilir (iNOS, NOS2) ve endotelyal (NOS3) olmak tzere 3
izoenzimi vardir. Sonucta bu enzimler cesitli dokularda L-arginini L-sitrulin ve NO'ya
katalize ederler. NOS1 ve NOS3'e yapisal (constitutive-cNOS) izoenzimler denir. Bu
izoenzimler (NOS1 ve NOS3), NO Uretimi icin kalsiyum iyonlari tarafindan aktive
edilirler, nérotransmisyon (NOS1) ve lokal kan akiminin dtzenlenmesi (NOS3) gibi
lokal regulasyonlarda gorev alirlar. cNOS tarafindan pikomolar gibi oldukca dusik
konsantrasyonlarda zaman zaman NO Uretimi yapilmasina karsilik iNOS tarafindan
nanomolar konsantrasyonlarda devamli NO Uretimi yapiimaktadir ve bu da iNOS'nin
NO Uretimindeki en énemli izoenzim oldugunun gostergesidir. Buna ek olarak, iNOS
yapisal olarak eksprese edilmez ancak enflamasyon veya enfeksiyonla inddklenir ve
kalsiyum bagimsiz NO Uretimi yapar (21). NO, oldukga reaktif gaz halinde bulu-
nan bir serbest radikal ve sinyal moleklt olup cok cesitli fizyolojik ve biyokimyasal
streclerde gorev alir. NO hemen hemen butln organ sistemleriyle baglantilidir ve
en 6nemli gorevleri vaskiler hemostazisin saglanmasi, nérotransmisyon ve konakgl
savunmasinin dizenlemesiyle cok daha fazla iliskilidir (Tablo 7) (22).

NO’nun enflamasyon (zerinde nasil bir etki gosterdigi halen tartismali bir ko-
nudur. NO metabolitlerinin gecici etkilerinin arastirildigi sepsis ve sistemik enfla-
masyon hayvan modellerinde NO metabolitlerinde dokularda zaman zaman spesi-
fik birtakim degisiklikler yaptigi gésterilmistir. insanlarda tst ve alt hava yollarinda
NO Uretimi yapilmaktadir. Uretilen bu NO astim, bronsektazi ve Ust solunum yolu
enfeksiyon durumlarinda ekshale nefes havasinda artmis sekilde tespit edilebilir.
Sulu cozeltilerde NO hizli sekilde nitrojen oksite donUsur, boylece influenza benze-
ri semptomlarla basvuran hastalarda hastalik siddetini gosteren bir belirtec olarak
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Tablo 7:  NO'nun gorev aldigi sistemler ve etkileri

. . Vazodilatasyon, vaskdiler tonus ve permeabilite, trombosit
Kardiyovaskdler

agregasyonu
Solunum Bronkodilatasyon, pulmoner vaskuler tonus, alveolar permeabilite
Sistemi

Sinir Sistemi Noral koruma, noral toksisite, nérotransmisyon

Dogal immnite, sitotoksisite, stiperoksitlerin etkisiz hale getirilmesi,

immiin Sistem ; N .
hucresel yaralanmalarin énlenmesi

Urogenital Penil ereksiyon, glomerdler filtrasyon, renal sekresyon, renal
Sistem endotelyal hiicre fonksiyonlari, renal vazodilatasyon

kullanilabilmektedir. Ekshale NO dizeylerinin influenza, rinovirus ve diger viral pa-
tojenlerin neden oldugu solunum yolu enfeksiyonlari icin biyobelirtec olarak kullani-
labilecegine dair cesitli veriler vardir. Calismalarda, bakteriyel menenjit ile influenza
iliskili ensefalopatili hastalarda kontrollere gére BOS ve NO metabolitlerinin daha
ylksek oldugu gosterilmistir. Astimli hastalarda NO’nun hava yolu asiri duyarliligi ve
enflamasyon Uzerinden astim patogenezinde énemli rol oynadigina inanilmaktadir.
Bazi calismalarda fraksiyone NO duzeylerinin hava yolu enflamasyonunun siddetini
yansitacak sekilde hastaligin agirhdiyla korele oldugu gosterilmistir. Sonuc olarak
astimli hastalarda NO'nun progresyonun ve tedavi yanitlarinin degerlendirilebilecegi
non-invasif bir biyobelirtec olabilecedi gosterilmistir. NO bobrekte konsantrasyon,
Uretim yeri ve etki stresine bagl olarak cesitli fonksiyonlara sahiptir. Bobrekte NO
ile baglantili temel sorunlar hipoksiyi takiben olusan NO baglantili endotel hasari ve
mikrosirkllatuar disfonksiyonlardir. Yetiskin post-iskemik akut bobrek hasart mo-
dellerinde idrar NO metaboliti (nitrit, nitrat) konsantrasyonlarinin endotel bdbrek
hasarini gosterecek sekilde disik oldugu bulunmustur. Akut bébrek hasariyla iliskili
olacak sekilde idrar nitrat konsantrasyonunun dustk oldugunun da bulundugu ca-
lismalar da vardir. NO'nun, sepsis ve septik sokta mikrosirktlasyonun korunmasinda
merkezi rolde olduguna inaniimaktadir. Calismalarda septik sokta dekompansasyon
durumuna asirt NO Uretiminin neden olabilecegi gosterilmistir. Sepsis, septik sok ve
sistemik enflamatuar yanit sendromunun (SIRS) artan plazma nitrat ve nitrit dtizey-
leriyle iliskili olup plazma ve idrar NO metabolitlerinde artislarin oldugu ortaya ko-
nulmustur. Yine akut miyokard enfarkttsu gibi iskemik kalp hastaliklarinda NO'nun
enflamasyon biyobelirteci olarak kullanilabilecegine dair calismalar da vardir (22).

Anjiyotensin Konverting Enzim (ACE)
ACE endotel hiicreleri tarafindan sentezlenen ve kan basinci regtlasyonunda rol
oynayan bir enzimdir. inaktif bir protein olan anjiyotensin I'in anjiyotensin Il'ye do-



BOLUM 6 | Enflamatuar Biyobelirtegler m

nlstdrtlmesi reaksiyonunu katalizler. ACE bUtln vicuttaki endotel hlcrelerinde
vardir ama 6zellikle akcigerlerde ytksek miktarda bulunur. Kanda élctlen ACE akti-
vitesinin kaynagi akcigerlerdir. ACE en yaygin olarak sarkoidoz hastaliginin tanisinda
kullaniimaktadir; sarkoid grantlomlarin epiteloid hicrelerinde tretilmektedir. Tani
ve prognozda etkinligi tartismalidir. Yapilan calismalarda yuksek ACE dizeylerinin
sarkoidoz tanisinda sensitivitesi %57, spesifitesi %90, pozitif prediktif degeri %90
ve negatif prediktif degeri %60 bulunmustur (23). Dissemine ttberklloz, fungal
enfeksiyonlar, hipertiroidi ve Gaucher hastaligi gibi durumlarda da serum ACE du-
zeylerinin yUkseldigi gozlenmistir (24).

Plevral Sivi Enflamasyon Biyobelirtecleri

Plevral eflizyonun en sik nedenleri pnémoni, kalp yetmezIigi, maligniteler, tiberk-
loz ve pulmoner embolidir. Klinik pratikte plevral sivida pH, protein, glukoz, laktat
dehidrogenaz (LDH) analizleriyle dogru tani konulmaya ve optimal tedavi yapilma-
ya calisilir. Bu kriterlerden oldukga sik yararlanilir ama givenilir cut-off degerleri
olmadan degisik hasta gruplari arasinda ayirici taninin yapilmasi her zaman kolay
degildir. Cogu kez enflamatuar strecleri aydinlatmak icin cesitli testlerin yapilmasi
gerekir. Protein, glukoz ve LDH konsantrasyonlari enflamatuar streclerin dogasini
belirler. Artmis protein dizeyleri serum proteinlerinin vaskller permeabilite artisin-
dan kaynaklanan plevral alana gecisini yansitir. Aksine, artmis LDH konsantrasyonla-
r, serum kaynakli sizmalardan ¢ok hucresel kaynaklidir. Plevral sivi glukoz diizeyleri
normal olarak serum duzeylerini yansitir. Enflamasyon suresince hiicre ve bakteri-
ler glukoz tiketimi, laktat ve CO, Ureterek plevral sivida pH'nin dismesine sebep
olurlar (25). Plevral pH ile lokosit sayisi, notrofil oranlari arasindaki negatif iliskinin
yani sira plevral glukoz duzeyleri ile pH arasinda ortaya cikan pozitif korelasyon
metabolik strecleri gosterir. Plevral efiizyonlarda biyokimyasal degerlendirmenin ilk
basamagi sivinin eksuda veya transuda 6zelliginin ortaya konulmasidir. Transuda
ozelligindeki plevral eftizyonlar kalp yetmezligi, siroz gibi nonenflamatuar durum-
larda gordltrken, eksudatif eflzyonlar daha ¢ok pnémoni, kanser, tiberkiloz ve
pulmoner embolilerden kaynaklanir. Klinik pratikte transuda ile eksuda ayriminda
Light's kriterleri kullanilir (Tablo 9). Light's kriterleri yaninda eksuda ve transuda ay-
riminda plevral kolesterol dizeylerinin de dnemli olabileceginin ileri strtldigu son
zamanlarda yayinlanmis calismalar da vardir. Plevral sivida >1.2 mmol/L kolesterol
degerlerinin ve/veya LDH >200 U/L birlikte eksudanin ortaya konmasinda Light's kri-
terleri kadar dogruluk deg@erinin oldugu ileri strtlmastdr. Yine son zamanlarda iske-
mik-modifiye-albtiminin de (IMA) transuda tanisinin konmasinda 6énemli olduguna
inaniimaktadir. Bunlara ek olarak yine alkalen fosfotaz (ALP), kreatinin kinaz ve Urik
asitin de transuda vasfindaki plevral efiizyonlarda daha yiksek oldugu gosterilmis-
tir. Ancak bu parametrelerin Light's kriterlerine gére tani degeri disuktar. Bazen,
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Tablo 9:  Plevral eflizyon ayirici tanisinda kullanilan Light's kriterleri
Plevral sivi (PS) PS/serum protein PS/serum LD PS LD (U/L)
orani orani
Transuda <05 <06 < 2/3 URS
Eksuda >0.5 > 0.6 > 2/3 URS

LD — laktat dehidrogenaz; PS — plevral sivi; URS — Ust referans sinir (serum LD).

Ozellikle de konijestif kalp yetmezliklerinde transuda niteligindeki plevral efizyonlar
eksudatif nitelikteki plevral eflizyon kriterlerini karsilar. Serum eftizyon albtimin gra-
dient (SEAG) olarak bilinen serum ile plevral sivi albimin konsantrasyonu arasindaki
farkin hesaplanmasiyla ortaya cikan bu 6lcim, transuda niteligindeki eftizyonlarin
yanlhs siniflandirmasini énemli dl¢tide ortadan kaldirmistir. SEAG >12 g/L ise efliz-
yon transuda olarak siniflandirilir. Son zamanlarda N terminal beyin natrilretik pep-
tidin (NTproBNP) konjestif kalp yetmezligi olan hastalarin serum ve plevral sivilarinda
daha fazla yukseldigi de gosterilmistir.

Genel olarak cogu eksuda >500 x 108/L I6kosit icerir. Notrofil hakimiyeti ise
plevral etkilenmenin oldugu akut enflamatuar bir streci gosterir. Plevral noétrofi-
li, pndmoni, pulmoner emboli, viral enfeksiyonlar, gastrointestinal hastaliklar ve
tlberkuloz plorezilerde goralir. Mononukleer hiicre hakimiyetinin olmasi ise su-
bakut veya kronik bir stirecin isaretidir. Plevral lenfositoz malignite ve tiberkiloz
plorezilerde gorultr. Plevral eozinofili ise (>%10) esas olarak plevral alana kan
ve hava kacgagi durumlarinda izlenir (6rnegin malignite veya pnémotoraks). Ek-
suda niteligindeki sivilarin pH'si 7.30-7.44 arasinda degisir. Sistemik asidoz, lokal
anesteziklerin plevral alana sizmasi veya Proteus enfeksiyonlarinda lokal alkaloz
olusabilir. pH'nIn, <7.200 olmasi (ve/veya plevral sivi LDH'nin 3 kez yiksek olmasi)
parapnémonik eflizyonu olan hastalarda sivinin direne edilmesi icin endikasyon
olusturur. pH bakilmasinin miimkdn olmadigi durumlarda plevral sivida dustk glu-
koz konsantrasyonlari (< 3.4 mmol/L) komplike parapnémonik eflizyon, malignite
veya tlberklloz hastalarinda olan bir durumdur. Yine trigliserit ve kolesterolin
plevral sivida saptanmasi silotoraks ve psddosilotoraks icin faydalidir. TuberkU-
loza ait plevral eflizyonlarda calisilan diger biyobelirtecler arasinda interferon-y
(IFN-y), neopterin, leptin, lizozim, IL-6, IL-1pB, IL-8 gibi degisik biyobelirtecler de
vardir. Pankreas hastaliklari, pankreas psoédokistleri, malignite, karaciger sirozu,
ozofagus rupturlerinde plevral sivida amilaz dizeylerinde yikselmeler gorulebilir.
Artmis plevral sivi kreatinin konsantrasyonlari (plevral sivi/serum kreatinin orani >
1) Urotoraks tanisi icin yararlidir (Tablo 10) (26).
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Tablo 10:  Plevral eflizyonlarda biyokimyasal analizler

TRANSUDA (ek testler) EKSUDA (ek testler)
e SEAG (ditretik e Hucre sayisi (Iokosit >500x106/L, akut enflamasyonda
tedavisi alan notrofil hakimiyeti)
hastalarda) < 12/L ¢ PH (<7,3 malignitelerde kisa yasam suresini dtstndarar)
e Plevral sivi kolesterol e Glukoz (< 3.4 mmol/L, parapnémonik eftizyon,
>1.2 mmol/L malignite veya tiberkuloz)

e Plevral sivi NT- proBNP | e Trigliserit (>1.2 mmol/L-silotoraks, < 0.6 mmol/L-
(KKY olan hastalarda) psoddotoraks)

<1500 ng/L e Kolesterol (<5.2 mmol/L-silotoraks, > 5.1 mmol/L-
e Plevral sivi IMA <4711 psoddotoraks)
ng/mL e ADA (>40 U/L-tuberktloz)

e Artmis IFN-y (tanimlanmis bir cut-off degeri yok)
e Amilaz (PS/serum orani >1, pankreas psodokisti,
malignite, karaciger sirozu, 6zofagus riptird)

e Kreatinin (PS/serum orani >1, Grotoraks)
e CRP (>53 mg/L, parapnémonik eftizyon)

SEAG, serum eftizyon albimin gradienti; NT-proBNE N-terminal beyin natriliretik peptid
prekursér; KKY, konjestif kalp yetmezligi; IMA- iskemi-modifiye albimin; ADA, adenosin deami-
naz, IFN-y, interferon-y; CRR C-reaktif protein.

Ekshale nefes havasi (EBC) enflamatuar biyobelirtecleri

Akcigerlerin baslica gorevi gaz alisverisi solunumsal fonksiyonudur. Akcigerlerin asit-
baz dengesinin saglanmasi, immunolojik ve metabolik aktiviteler gibi solunum dis
baska gorevleri de vardir. Genel olarak solunum yolu hastaliklar G¢ ana gruba ayrilir:
1) hava yollari hastaliklari, 2) akciger parankim hastaliklari, 3) pulmoner vaskuler
hastaliklar. Solunum hastaliklarinda tani ve tedavi sonuglarinin degerlendirilmesi
anamnez, fizik muayene, solunum fonksiyon testleri ve goérintileme tekniklerine
dayanir. Ayrica enflamasyonun direkt olarak degerlendiriimesinde bronkoalveolar
lavaj (BAL) sivisinin incelenmesi, biyopsi alinmasi ve indtklenmis balgam &rnekleri
de kullanilabilir. Ancak bu islemler 6zellikle cocuk hastalarda kuvvetli endikasyon
durumlarinda yapilir. Bu nedenle arastirmacilar son yillarda ekshale nefes havasi
Olctimleri gibi (EBC- exhaled breath condensate) daha non-invazif yéntemlere bas-
vurmaktadirlar (27). EBC'de 6rnekler sogutulmus cihazlar aracihiginda toplanir. Eks-
halasyon sirasinda ucucu molekuller ve su buharlari hava bosluklari (alveoller), hava
yollarindan (bronslar) gaz olarak diflize olur. Daha sonra bu gazlar ekspiratuar hava
akiminda toplanir. EBC dérneklerinin ana bilesenlerini yogunlasan su buhari, ucucu
molekdller (volatile) (6rn. nitrik oksit, karbon monoksit ve hidrokarbonlar) ve ucucu
olmayan (nonvolatile) molekuller (6rn. Ure, glutatyon, I6kotrienler, prostanoidler ve
sitokinler) olusturur.



m H. Haluk Akar | Mehmet Kése

Solunum hastaliklarinda EBC érneklerinde genellikle calisilan parametreler sunlardir:

EBC pH

Hava yolu asidik pH'si 6ksurtk, hirilt, nefes darligi ve apne gibi solunum semp-
tomlarina neden olur. Asidik hava yolu pH’si obstriktif akciger hastaliklarinin fiz-
yopatolojisine katkida bulunur. Bu nedenle pek ¢ok pulmoner hastaligin tanisinda
hava yolu pH'sinin 6élctlmesi dnemlidir ve yararli bilgiler saglar. EBC 6rneklerinde PH
veya hava yolu asidifikasyonunun belirlenmesi oldukca zor ve distk tekrarlanabilir-
lik 6zelligi molekdller olan bir dlctimddr. Ayrica EBC érneklerinin pH degeri oldukca
unstabildir ve EBC en 6nemli volatil bileseni olan karbondioksitten etkilenir.

EBC Arasidonik Asit Deriveleri

Arasidonik asit (AA) hticre membran fosfolipitlerindendir. AA, fosfolipaz A2 enzimi-
nin aktivasyonuyla serbest kalir; siklooksijenaz, 5-lipoksijenazlar (5-LO) ve sitokrom
P450 (CYP) enzimleri tarafindan daha ileri metabolize edilebilir. Siklooksijenaz yola-
gindan olusan prostanoidler, prostaglandinler, prostasiklin (PGI2) ve tromboksanlar
olmak Uzere 3 grupta toplanir. 5-LO, AA'y1 6kotrienlere donUsttrtr. CYP epoksije-
nazlar, AA'yl epoksieikosatrienoik asitlere (EETs) donusttrtr. Hava yollarinda énemli
miktarda AA ve deriveleri bulunur. 8-izoprostan, LTs ve prostanoidler EBC de 6lcu-
lebilmektedir. Oksidatif stres ve solunum yolu enfeksiyonlarinda biyobelirtec olarak
kullanilabilmektedir.

EBC oksijen, nitrojen reaktif tdrleri ve redoks-iliskili molekdller

Reaktif oksijen tarleri (ROS) ve reaktif nitrojen turleri (RNS) pek cok akciger hastali-
ginda ilgi cekici bir biyobelirtec olarak calisiimaktadir. Bunlar arasinda en cok calisi-
lan EBC'nin ucucu bilesenlerinden NO'dur. NO metabolizmasinin son Urdnleri, nitrit
(NO,) ve nitrattir (NO,). EBC’de nitrit ve nitrat élclimleri yapilabilmektedir. EBC'de
6lcllebilen diger bir ugucu molekdl hidrojen peroksittir (H,0,). H,0, notrofiller, eo-
zinofiller, makrofajlar ve epitel hicrelerin dahil oldugu hem enflamatuar hem de
yapisal hlcrelerden salinmaktadir. EBC, reaktif oksijen, azot tirleri veya bunlarin
tlrevleri solunum yollarinda enfeksiyon ve enflamasyonun gostergesi olan biyobelir-
teg olarak kullanilir. H,0,, MDA, RS-NO, 3-NT, NO,—- ve NO_- dlizeyleri astim, KOAH,
pulmoner fibrozis ve kistik fibrozis hastalarinda, sagliklilara ve sigara icmeyenlere
gbre artmustir.

EBC Protein

Konak savunmasi, immunitesi ve enflamasyonda goérev alan, merkezi rold olan sito-
kinler, enflamasyon Uzerindeki etkilerine goére proenflamatuar (IL-1B, IL-2, IL-6, IL-8,
IL-12, IL-17, IFN-y, TNF-o) antienflamatuar sitokinler (IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, TGF-B)
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ve kemokinler (IL-8, MCP-1, MIP-1B) olarak siniflandirilirlar. ELISA kitleri kullanilarak
EBC'de sitokinlerin tespit edilmesi mumkindur (28).
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BOLUM

Solunum Yolu Enfeksiyonlarinda
Mikrobiyolojik Tani

I. Zafer Ecevit

Solunum yolu enfeksiyonlarinda tani ve tedaviyi etkileyen mikrobiyolojik test sonuc-
lari, dogrudan tani icin alinan érnegin kalitesi ile iliskilidir. Klinik pratikte ne yazik
ki 6rnek alma yontemlerinin hekimler tarafindan iyi bilinmedigi ya da bu islemler
sirasinda siklikla hata yapildigl, érneklerin ideal sekilde alinmadigi gdzlemlenmekte-
dir. Bu nedenle 6rnek alma sekli, ideal 6rnek alma zamani ve alinan 6rneklerin sak-
lanmasi ile laboratuvara nakil yontemlerinin iyi bilinmesinin gerekliligi g6z éntinde
bulundurularak éncelikle 6rnek alma ydntemleri anlatilacaktir.

Solunum Yolu Enfeksiyonlarinda Tani icin Ornek Toplama

Genel Prensipler

Genel olarak her respiratuar patojene gore etkeni tespit etme sansini artirmak icin
ornek tipi, 6rnek alma yéntemi, érneklerin transportu ve uygulanacak tanisal islem-
ler farklilik g6sterir. Burada birkag spesifik respiratuar patojen disinda her respiratuar
patojen icin ayri ayri bu ydntemlere deginilmeyecek, bircok patojenin saptanmasin-
da kullanilan genel yéntem ve prensipler vurgulanacaktir.

Solunum yolu patojenlerinin mikrobiyolojik tanisi icin genel prensipler sunlardir:
1. Ornek alma yeri: Ayaktan takip edilen ve hastanede yatan hastalarda so-
lunum yolu enfeksiyonlarina neden olan patojenlerin saptanmasinda, érnek
alma yerleri farklilik gosterir.™> Bunlar Tablo 1'de goésterilmistir.
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Tablo 1:

Ayaktan ve Hastaneye Yatirilarak izlenen Hastalarda Solunum Yolu
Patojenlerinin Saptanmasi Amaciyla Klinik Ornek Alma Yerleri (1-6,11,12)

Klinik Ornekleme

Ayaktan izlenen Hasta

Yatan Hasta

I. RESPIRATUAR ORNEK
Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu

— Nazofaringeal ve orofaringeal

— Nazofaringeal yikama/aspirasyon
Alt Solunum Yolu

— Balgam

I. RESPIRATUAR ORNEK
Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu
— Nazofaringeal ve orofaringeal
— Nazofaringeal yilkama/aspirasyon
Alt Solunum Yolu Enfeksiyonu
— Balgam
— Trakeal aspirasyon
— Bronkoalveolar lavaj
— Bronsiyal yikama/fircalama
— Transtrakeal aspirasyon
— Plevral sivi

1l. NON-RESPIRATUAR ORNEK
Kan
— Serum: Akut donemde ve
baslangictan 3-6 hafta sonra
(konvelasan donemde)
— Plazma
idrar
Diski

Il. NON-RESPIRATUAR ORNEK
Kan
— Serum: Akut donemde ve
baslangictan 3-6 hafta sonra
(konvelasan donemde)
— Plazma
Vicut sivilan
Gastrik lavaj
Doku (akciger vb)
idrar
Diski

2. Ornek alma zamani: Solunum yolundan alinacak érnekler hastalik seyri si-

rasinda mimkun oldugu kadar erken donemde ve antibiyotik tedavisi baslan-
madan 6nce alinmalidir. Bircok virlis ve bakteri enfeksiyonunda etkeni sap-
tama olasih@i, semptomlarin baslamasindan 72 saatten daha uzun bir stre
gectikten ve uygun antibiyotik tedavisi baslanmasindan sonra belirgin sekilde
azalir. Bu nedenle ideal olan, solunum yollarindan 6érneklemenin semptom-
larin baslamasindan sonraki ilk 72 saat icinde yapilmasidir. ilk 72 saat icinde
ornek alinamamis ise, 7. gtine kadar ¢rnekleme yapilabilir ancak 7. glinden
sonra 6rnek alinmamalidir.™

3. Suriintii aliminda kullanilacak kiltir cubugu: Cubuk kismi plastik ve bi-
kulebilir 6zellikte olan, dakron, rayon veya poliyester-fiber uclu kulttr cubuk-
lart kullaniimalidir. Kalsiyum aljinat ile islem gérmus pamuk uclu, cubuk kismi
tahtadan yapilmis olan kdltir cubuklarinin, bazi virs ve molekiler testleri
(PCR gibi) inhibe edici maddeler icerebildiklerinden viral enfeksiyon tanisinda
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kullanilmasi 6nerilmez.6® Bu tip cubuklar bakteriyel patojenlerin izole edilme-
sinde kullanilabilir.

4. Mikrobiyoloji laboratuvari ile korelasyon: Rutin kilturler disinda bazi mik-
roorganizmalar (Bordatella, difteri, gonore, lejionella, arkanobakteri, klamid-
ya, mikoplazma ve virtsler) 6rnek aliminda 6zel teknikler ve spesifik transport/
kaltur vasati gerektirdiginden, 6rnek almadan énce mikrobiyoloji laboratuvari
ile temasa gecilmelidir.

5. Etiketleme: Alinan drnegin Uzerine hasta bilgileri ile birlikte ¢rnek alinma
tarihi ve alinma yeri ile sekli acik bicimde yaziimalidir.

6. Ornek saklama ve nakli: Viral calisma icin alinan érnekler hizli bir sekilde la-
boratuvara ulastirilmalidir. Eger alinan 6rnekler 48 saat icinde calisiimayacak ise
4°C'de saklanmall, i1slak buz icinde ya da sogutulmus jel paketleri icinde nakli
saglanmalidir.2® Kirk sekiz saat icinde nakli saglanamayacak veya calisilamaya-
cak drnekler < -70°C'de saklanmali ve kuru buz icinde nakli saglanmalidir.?

7. Sonuglarin degerlendirilmesi: Test sonuclari, laboratuvara gonderilen &rne-
gin uygun yerden uygun sekilde alinip alinmadigi, érnegin laboratuvara gén-
derilirken saklanma ve génderme isleminin uygun bicimde yapilip yapiimadi-
g1, patojene spesifik testlerin duyarliligi ve hastanin almakta oldugu tedaviler
akilda bulundurularak yorumlanmalidir. Ayrica, bazi patojenlerin Gst solunum
yolunda kolonize olabilecegi (S. pneumoniae ve Haemophilus influenzae tip
b gibi) veya asemptomatik ya da semptomatik enfeksiyona yol acabilecegi
(rinovirls, koronavirls gibi) gdz énidnde bulundurulmalidir.® Bu nedenle her
laboratuvar sonucu, her patojen icin ayri ayri yorumlanmalidir.

Solunum Yolu Enfeksiyonlarinin Tanisi icin Ornek Alinmasi

Solunum yolu enfeksiyonlarinin tanisinda érnekleme ve 6rnek alma yontemleri asa-
gida detayli olarak anlatiimaktadir.

1. Orofaringeal siriinti: Dil basacagi ile dile basarken kdltar cubugu farinks
ve her iki tonsil Uzerine dairesel hareketle strulerek 6rnek alinir. Bu islem sira-
sinda dil, dis, dis eti ve yanaklara kaltr cubugunun ug kisminin degmemesine
dikkat edilmelidir.&°

2. Nazofaringeal 6rnek alinmasi: Nazofaringeal 6rnekler ¢zellikle solunum
yolu enfeksiyonuna neden olan viral patojenlerin saptanmasinda kullanihr.?
Nazofaringeal 6rneklerin alinmasinda nazofaringeal strtintl ve nazofaringeal
ytkama ve vakum yardimi ile nozofaringeal aspirasyon yontemleri kullanilir.62:10
Nazofaringeal aspirasyon oncelikli olarak tercih edilen ¢rnek alma yontemi-
dir.#682 Bu islemler sirasinda 6rnek alan saglik personelinin enfekte olmasini
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onlemek icin, drnek alan kisinin maske, eldiven ve koruyucu gézItk kullanmasi
onerilir.

A) Nazofaringeal Siirlintii

Gerekli malzemeler: - Strtintt alinirken kullanilacak kulttr cubugu bukulebilir 6zel-
likte olmali, viral enfeksiyon tanisi icin nazofaringeal strintd aliniyor ise rayon,
dakron veya sentetik fiber uclu steril kaltir cubugu kullanilmalidir - Steril tap icinde
viral transport vasati (1-2 ml) (VIRUS iZOLASYONU ICIN)

Ornek alma yéntemi (4,6,9):

1) Kaltor cubugu nazofarinkse kolayca girebilecek sekilde, sterilitesi bozulmadan
bikulur. 2) Hasta oturur pozisyonda ve basi 70° aci ile arkaya egik durumda iken
kalttr cubugu burun deliginden sokularak damaga paralel bir sekilde nazikce pos-
terior farinkse kadar ilerletilir (kulttr cubugunun uc kisminin nazofarinkse ulasmasi
icin burna yerlestirilen kismin uzunlugu burun deliklerinden kulak deligine kadar
olan mesafe ile ayni olmalidir). 3) Kultdr cubugu enfekte hiicreleri toplamak icin na-
zikge surttlur ve birkac kez kendi etrafinda donduraltr, kaltar cubugu ¢ikarilmadan
dnce sekresyonlari absorbe etmesi icin birkac saniye beklenir. 4) Orneklemenin ideal
olmasi icin ayniislem diger burun deliginden tekrarlanir. 5) Kilttr cubugu transport
vasati icine yerlestirilir. VirUs icin kdltdr aliniyorsa, kdltdr cubugu 2 ml antibiyotik
icermeyen viral transport vasati iceren steril kap icine konarak, tipun disina tasan
cubuk kismi aseptik olarak kesilmeli ya da kirilarak koparilmali ve tlpln kapagdi
sikica kapatilmalidir (Sekil 1).

B) Nazofaringeal Yikama ile Ornek Alinmasi

Bu 5 yasindan kiclk cocuklarda sik kullanilan ve viral calisma icin tercih edilen 6r-
nek alma yontemidir. Nazofaringeal yikama ile érnekler, enjektor ya da steril lastik
burun aspiratorl kullanilarak alinir. #6810

B.1). Enjektér ybntemi ile nazofaringeal yikama:
Gerekli malzemeler:

— Steril enjektor (5 ml‘lik)
Steril kateter veya nazogastrik tip 8F
Steril serum fizyolojik (SF)
— Steril virls transport vasati
Steril tUp veya kapakli sise

Ornek alma yontemi:
1. Enjektor 1-3 ml serum fizyolojik ile doldurulur, kateter enjektorin ucuna takilir.
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Nazofaringeal
sarantd
yontemiyle kaltar
alinmasi

2. Hasta oturur pozisyonda ve basi 70° agl ile arkaya egik durumda iken burun
deliginden posterior nazofarinkse kadar kateter yerlestirilir (kateterin nazofa-
rinkse ulasmasi icin burna yerlestirilen kateterin uzunlugu burun deliklerinden
kulak deligine kadar olan mesafe ile ayni olmalidir).

3. Enjektor icindeki serum fizyolojik hizla burun bosluguna enjekte edilir ve yine
hizli bir sekilde enjektdriin pistonuyla geri cekilir.

4. Kateter nazikce kendi etrafinda dondurilerek ve yavasca disari dogru cekile-
rek nazofaringeal sekresyonlar aspire edilmeye devam edilir.

5. ideal bir érnekleme icin ayni islem diger burun deliginden tekrarlanir.

6. Aspire edilen sekresyonlar steril tlp icindeki viral transport vasati icine konulur
(Sekil 2).
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Enjektor yontemi
ile nazofaringeal
ornek alinmasi

B.2). Lastik aspiratér yéntemi ile nazofaringeal yikama:
Gerekli malzemeler:

— Steril lastik burun aspiratori

— Steril serum fizyolojik

— Steril virls transport vasati

— Steril tUp veya kapakli sise

Ornek alma yontemi:

1. Cocugun yasina uygun tek kullanimlik steril kauguk aspiratér 3-5 ml SF ile
doldurulur.

2. Hasta oturur pozisyonda ve basi 70° aci ile arkaya egik durumda iken lastik
aspiratoran uc kismi burun deligini kapatincaya kadar burun icine yerlestirilir.

3. Lastik aspiratora tek bir kez sikistirilarak icindeki SF burna bosaltilir bosaltiimaz
hizli bir sekilde el gevsetilir ve burun icine bosaltilan SF'nin lastik aspirator icine
tekrar cekilmesi saglanir.

4. Alinan 6rnek viral transport vasati iceren steril kap icine bosaltilir.

5. ideal bir 6rnekleme icin ayni islem diger burun deliginden tekrarlanir. Her iki
burun deliginden alinan érnekler ayni transport kabi icine konularak laboratu-
vara gonderilir (Sekil 3).

C. Nazofaringeal aspirasyon
Aspirasyon yolu ile nazofaringeal 6rnek alimi vakum yardimiyla yapilir. Gerekli mal-
zemeler:

— Steril kateter

— Aspiratér/ivakum

— Mukus toplayici 6zel kap (Luken tlpd)

— Steril viral transport vasati - Steril tlp veya kapakli sise
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Sekil 3:  Lastik burun
aspiratoru
kullanilarak
nazofaringeal
yikama ornegi
alinmasi

Ornek alma ydntemi:

1.

~

Mukus toplayici 6zel kap (Luken tlpU), aspiratdr ve cocugun yasina uygun ka-
tetere baglanir; bu islem sirasinda kateterin sterilitesini bozmamak icin kateter
ambalajindan tamamen ¢ikarilmaz.

. Aspiratériin emme basinci Tablo 2'de gosterildigi gibi cocugun yasina uygun

sekilde ayarlanir.

. Hasta oturur pozisyonda ve basi 70° aci ile arkaya egik durumda iken, aspira-

tord calistirmadan kateter burun deliginden posterior nazofarinkse ulasincaya
kadar ilerletilir (kateterin nazofarinkse ulasmasi icin burna yerlestirilen kate-
terin uzunlugu burun deliklerinden kulak deligine kadar olan mesafe ile ayni
olmalidir).

. Kateter yerlestirildikten sonra aspirator calistirilir, rotasyonel hareketle kateter

yavasca geriye dogru cekilerek burundan cikarilir (kateter nazofarinkste 10
saniyeden uzun sdre tutulmamalidir).

. Toplanilan sekresyonun aspiratore gitmesini dnlemek icin bu islem sirasinda

mukus toplama kabi dik pozisyonda tutulur.

. Kateter 2 ml viral transport vasati ile yikanir (yeterli 6rnek alinamamis ise).
. Yeni bir kateter ile ayni islem diger burun deliginden tekrarlanur.
. Mukus toplama kabi, aspiratér ve kateterden ayrilir ve 6rnek viral transport

vasatl bulunan steril kaba bosaltilip laboratuvara gonderilir (Sekil 4).

Balgam, trakeal aspirasyon, bronkoalveolar lavaj (BAL), plevral sivi:
Balgam disindaki diger 6érnekleme yontemleri hastanede yatan agir hastalara uygu-
lanir. 61

ideal drnekleme zamani: Bu 6rnekler hastaligin seyri sirasinda herhangi bir za-
manda, en ideali antibiyotik tedavisi baslanmadan énce alinmalidir.
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Tablo 2:  Aspirator/Vakum kullanilarak nazofaringeal aspirasyon yoluyla érnek
alinmasinda yasa gore kullanilacak kateter 6lclisi ve emme basinci (4-6,8,9)

Hasta Yasi Kateter Aspiratorin Emme
Basinci
Premattre 6F 80-100 mmHg
infant 6F 80-100 mmHg
Okul 6ncesi 8F 100-120 mmHg
Okul cagindaki cocuk 8F 100-120 mmHg
Adolesan/Eriskin 8F 120-150 mmHg
<

N\
\\%)
/

Sekil 4:  Aspirator/Vakum
kullanilarak
nazofaringeal
aspirasyon
yoluyla 6rnek
alinmasi

Pulmoner Tiiberkiiloz Hastaliginin Tanisi icin Ornek Toplama Yéntemleri
Pulmoner TB tanisi érnekleme yontemleri “Cocuklarda ttberktloz tani yéntemleri”
adi altinda ayri bir bolimde anlatilmistir.

Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlarinda Mikrobiyolojik Tani

Bu boélimde taniya gore en sik etken olan mikrobiyolojik ajanlar, tanisal testler ve
taniicin ideal 6rnekler tablolar halinde gosterilmistir.

Bronsiyolit

Cocukluk yas grubunda trakeobronsiyal agaci tutan bronsiyolit ve trakeobronsiyo-
litin en sik etkeni virGslerdir, daha az siklikta etken olan bakteriler B. pertussis, M.
pneumoniae ve C. pneumoniae’dir. Etiyolojik ajana gore ideal ¢rnekler ve tanisal
testler Tablo 3'te gosterilmistir.
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Tablo 3:  Bronsiyolitin etiyolojik ajanlara gore mikrobiyolojik tanisinda
kullanilan tani testleri (4-6,13)

Etken Mikroorganizma Tanisal Testler Tani icin ideal Ornek
Bakteri
Bordetella pertussis Bordetella kulttrt/ NAAT Nazofaringeal strtintd
Chlamydophila NAAT Nazofaringeal strlntd,
pneumoniae Seroloji (IgM ve IgG) balgam
5 ml serum
Mycoplasma pneumoniae | NAAT Bogaz surintusd,

nazofaringeal strtintt
veya aspirasyon, balgam

Virts*
influenza Hepsi icin Nazal aspirasyon ya da
Adenovirls NAAT, virts kaltard, hizl yikama, nazofaringeal
Parainfluenza antijen testleri sUrtntd, aspirasyon,
Respiratuar sinsityal yikama, bogaz strtntisu
virds
Human
metapndmovirls
Rinovirds

Koronavirls

* Virds icin alinan materyaller laboratuvara buz iginde génderilmelidir. NAAT: Nikleik asit
amplifikasyon testi

Toplumda Kazanilmig Pnémoni

Toplumda kazanilmis pnédmoni tanisi spesifik semptomlarin varligi ve radyolojik bul-
gular ile kolaydir. Tablo 4 ve 5'te toplumda kazanilmis pnémonilerde en sik etken
olan ajanlarin saptanmasinda uygulanabilecek testler ve ideal 6rnekler gosterilmis-
tir. Bu enfeksiyonlarda etiyolojik ajanin saptanmasi antimikrobiyal tedavinin dtizen-
lenmesinde yararli oldugu icin énem tasir.

Hastanede Kazanilmis Pnémoni ve Ventilator iligkili Pnomoni

Hastanede kazanilmis pnémoniler ve ventilator iliskili pnédmoniler genellikle cok ila-
ca direncli gram negatif bakteriler, daha az siklikta da nazokomiyal olarak bulasan
virts ve fungal ajanlar ile olusur (Tablo 6). Pnémoniye neden olan mikroorganizma-
nin saptanmasinda baslangicta endotrakeal aspirasyon ve balgam érneginin Gram
boyamasi ve semikantitatif kaltrt yararlidir. Endotrakeal aspirasyon yaymasinda
enflamatuar hiicre bulunmayisi ve kalttrtin negatif olmasinin negatif prediktif de-
geri oldukca yuksektir.#® Endotrakeal aspirasyon klturlerinde enfeksiyon etkeninin
yani sira kolonize olan diger bakteriler de Ureyebileceginden, antibiyotik seciminde
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Tablo 4:

etiyolojik tanisal testler (4-6,12,14)

Toplumda kazanilmis pnédmonilerde bakteri ve funguslara yénelik

Etken
Mikroorganizma

Tanisal Testler

Tani icin ideal Ornek

Haemophilus

Gram boyama, Kulttr

Balgam, bronkoskopik 6rnek

influenzae
Mycoplasma - NAAT — Bogaz veya nazofaringeal
pneumoniae sUruntd, balgam, BAL

— Seroloji — Serum
Staphylococcus Gram boyama, kaltar Balgam, bronkoskopik érnek
aureus
Streptococcus — Gram boyama, kultur - Balgam, bronkoskopik 6rnek
pneumoniae — lIdrarda antijen tayini — Idrar

Enterobacteria spp.

Gram boyama, kaltar

Balgam, bronkoskopik érnek

- NAAT
— Seroloji

Chlamydophila
pneumoniae

Nazofaringeal strtintd, balgam,
bronsiyal 6rnek

Miks anaerobik Gram boyama, aerobik ve | Bronkoskopik érnek, plevral sivi

bakteri (Aspirasyon

anaerobik kultar

pnémonisi)
Pseudomonas Gram boyama, kaltar Balgam, bronkoskopik ¢rnek
aeruginosa
Legionella spp. — idrarda antijen idrar

— L.pneumophila Balgam, bronkoskopik érnek

serogrup1 selektif kdltar

— NAAT Balgam, bronkoskopik érnek
Mycobacterium — ARB icin yayma Balgam, bronkoskopik érnek
tuberculosis ve - Kaltdr
nontlberkiloz - NAAT
mikobakteri
Histoplasma — Kalkoflor-potasyum Balgam, bronkoskopik 6rnek,
capsulatum hidroksid veya diger doku

fungal boyamalar

— Mantar kaltart Balgam, bronkoskopik 6rnek,

— Histoloji doku

— Antijen testleri Doku

— Serumda antikor tayini Serum, idrar, plevral sivi

Serum

Blastomyces — Kalkoflor-potasyum Balgam, bronkoskopik 6rnek,
dermatitis hidroksid veya diger doku

fungal boyamalar
— Mantar kultara
— Histoloji
— Antijen testleri
— Serumda antikor tayini

Balgam, bronkoskopik érnek,
doku

Doku

Serum, idrar, plevral sivi
Serum
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Tablo 4:  Devami

Etken Tanisal Testler Tani igin ideal Ornek
Mikroorganizma
Coccidioides immitis/ | — Kalkoflor-potasyum — Plevral sivi, plevral biyopsi
posadasii hidroksid veya diger

fungal boyamalar
— Mantar kaltird
— Histoloji
— Serumda IgM ve IgG — Serum
antikor tayini

BAL, Bronkoalveoler lavaj, ARB: Asit rezistan basil

Tablo 5:  Toplumda kazanilmis pnémonilerde viral etiyolojiye yonelik tanisal
testler (2-7,9)

Etken Tanisal Testler Tani icin ideal Ornek
Mikroorganizma

Hizli antijen testi*

infl DFA™

Influenza A, B Viriis kaltiird
NAAT

. - DFA

Parainfluenza virts e

14 VirUs kaltara
NAAT
DFA

Adenovirls VirUs kaltara Nazal aspirasyon veya yikama,
NAAT nazofaringeal striintli veya
Hizli antijen testi* yikama

Respiratuar sinsityal DFA S .

viriis (RSV) Viris kaltara Bogaz sdrlntusl, bronkoskopi
NAAT ile alinan érnekler

Human DFA

metapndmovirls NAAT

Koronavirls NAAT

Rinovirtis VirUs kaltara
NAAT

Enteroviriis Virs kaltara
NAAT

* Solunum yolu virdsleri icin hizli antijen testlerinin sensitivitesi cok distktdr, spesifiteleri ise
kullanilan testlere gére degisiklik gbsterir. Bu testte alinan érnek kalitesi cok 6nemlidir. Hizli
antijen testleri yalnizca tarama testi olarak kullaniimalidir. Negatif testler baska bir yéntemle
degerlendirilmelidlir.

** DFA: direkt floresan antikor testi
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Tablo 6:

Hastanede kazanilmis pnémoni ve ventilator iliskili pnémonilerde
etiyolojik ajanlara yonelik tanisal testler (3-6,9,11,14,15)

Etken
Mikroorganizma

Tanisal Testler

Tani icin ideal Ornek

Staphylococcus
aureus

Klebsiella pneumoniae
Enterobacter spp.
Serratia marcescens
Escherichia coli
Pseudomonas
aeruginosa
Acinetobacter spp.
Stenotrophomonas
maltophilia
Haemophilus
influenzae

Bu ajanlarin hepsi icin:

— Kan kaltart

— Gram boyama

— Aerobik ve anaerobik
kadltarler (kantitatif veya
semikantitatif)

— Kan kaltarleri

— Balgam

— Endotrakeal aspirasyon
materyali, BAL, bronkoskopik
ornekler, akciger dokusu

Streptococcus
pneumoniae

Yukaridaki testlere ek
olarak idrarda antijen testi

idrar

Legionella spp.

— Kultur
— NAAT

— Idrarda antijen testi
(yalniz L. pneumophila
serogrup 1 icin)

— Balgam, endotrakeal
aspirasyon materyali, BAL,
bronkoskopik érnekler,
akciger dokusu

— ldrar

Miks anaeroblar

— Gram boyama

— Bronsiyal fircalama ile alinan

hidroksid veya diger
mantar boyamalari

— Mantar kulttrd

— Histoloji

— Galaktomannan (1-3)
B-D-glukan

(aspirasyon — Kaltar ornek, akciger dokusu
pnémonisi)
Aspergillus spp — Kalkoflor-potasyum — Endotrakeal aspirasyon

— BAL, bronkoskopik 6rnek
— Akciger dokusu
— Serum, BAL

influenza A, B viris,
parainfluenza,
adenovirUs,
respiratuar sinsityal
virls

Hizli antijen testi, virls
kultard, NAAT

— Nazal aspirasyon veya
yikama, nazofaringeal
sUruntd veya yikama

— Bogaz suruntusuy,
bronkoskopi ile alinan
ornekler, endotrakeal
aspirasyon materyali
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dikkatli olunmasi gerekir. Endotrakeal aspirasyon veya bronkoskopik olarak alinan
alt solunum yolu sekresyonlarinin kantitatif kulttrtinde, mililitrede Greyen mikroor-
ganizma sayisinin esik degerinin Usttinde olmasi pnémoni icin tani koydurucu kabul
edilir. Bu esik degerler alinan 6rnege gore degisiklik gosterir, antibiyotik tedavisi al-
mayan hastada endotrakeal aspirasyon icin esik deger 10% CFU/mL, bronkoalveoler
lavaj igin 10* CFU/mL'dir.46""

Kistik Fibrozisli Hastalarda Pnémoni

Kistik fibrozisi olan hastalarda siklikla akciger enfeksiyonuna neden olan mikroor-
ganizmalar Tablo 7'de gosterilmistir. Cocukluk caginin erken dénemlerinde, kis-
tik fibrozisli cocuklarda akciger enfeksiyonuna neden olan mikroorganizmalar (S.
pneumoniae, H. influenzae, S. aureus gibi), kistik fibrozisi olmayan cocuklardaki
etkenler ile benzerlik gésterir. ilerleyen dénemlerde ve adolesanlarda ise, akcigerde
ortaya cikan yapisal degisikliklere ve hipoksi ile kolayca mukoid koloni formuna
donuserek biyofilm olusturan Pseudomonas aeruginosa en énemli patojen olarak
karsimiza cikar.®1®

Bu hastalarda karsilasilan diger &nemli patojen Burkolderia cepacia complex'tir.'®
B. cepacia complex'in kultirde Uretilmesi ve mukoid P aeruginosa kolonilerinin ayirt
edilmesi 6zel mikrobiyolojik yontemler gerektirdiginden, bu hastalardan kalttr gon-
derilirken laboratuvarin bilgilendirilmesi ve teknik olarak yeterli olmayan laboratu-
varlarin sonuclari degerlendirilirken bu ¢zelligin akilda bulundurulmasi gerekir. S.
maltophilia ve Achromobacter xylosoxidans’a genellikle nazokomiyal patojen olarak
hastanede yatan hastalarda rastlaniimaktadir.

Eriskin yasa ulasmis hastalarda nonttberkiloz mikobakterilerle olusan enfeksi-
yon sikliginda artma goézlenir. Bu nedenle 15 yasindan buyik hastalarda enfeksiyon
etiyolojisine yonelik olarak rutin kulttrlerin yani sira mikobakteri icin de kaltur ya-
pilmalidir.

Kistik fibrozisli hastalarda 6zellikle en sik akciger enfeksiyonuna neden olan fun-
gus ise Aspergillus fumigatus'tur ve genellikle alerjik bronkopulmoner hastalik sek-
linde kendini gosterir.'>16

immiin Yetmezligi veya immiin Sistemi Baskilanmis Olan Hastalarda
Akciger Enfeksiyonlari
immin yetmezligi olan hastalarda (primer veya sekonder immiin yetmezlik) top-
lumda ve hastanede kazanilmis pnémoni etkenlerine ek olarak sik karsilasilan diger
etkenler ve tani ydntemleri Tablo 8'de gdsterilmistir.

Bu hastalarda kesin etiyolojik tani icin bronkoskopi, bronkoalveoler lavaj,
transbronsiyal veya transtorasik biyopsi gerekebilir. Histolojik inceleme yapilirsa kil-
tdr, NAAT ile birlikte degerlendirilmelidir.
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Mikroorganizma

Tablo 7:  Kistik fibrozisli hastalarda akciger enfeksiyonlarinin laboratuvar
tanisi (4,15-18)
Etken Tanisal Testler Tani icin ideal Ornek

Haemophilus
influenzae
Streptococcus
pneumoniae
Staphylococcus
aureus
Stenotrophomonas
maltophilia

Enterik basiller
Pseudomonas
aeruginosa
Achromobacter spp.

Kalttr

Burkholderia cepacia
complex

Kulttr; Burkholderia
cepacia selektif agar
kullaniimalidir

Glukoz fermente
etmeyen gram
negatifler
Burholderia gladioli
Ralstonia spp.
Cupriavidus spp.
Pandorea spp.

Kultar

Ekspektore balgam, bogaz
sUrtntdsy, diger solunum yolu
ornekleri

Mycobacterium avium

Mikobakteri ktlttru

Ekspektore balgam,

metapndmovirds

complex bronkoskopik 6rnekler, diger
Mycobacterium solunum yolu érnekleri
abscessus
Aspergillus spp. Kalkoflor-potasyum
Scedosporium spp. hidroksid veya diger
Trichosporon mantar boyamalari

Mantar kaltart
influenza A, B Hizli antijen testi Nazal aspirasyon, nazal yikama,
Parainfluenza DFA nazofaringeal strtintl veya
Adenovirls Virts kaltard yikama, bogaz strtintisu,
RSV NAAT bronkoskopik érnekler
Rinovirds
Koronavirs
Human
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Tablo 8:  immiin yetmezligi olan hastalarda pnémoninin laboratuvar tanisi
(3-6,13,15)
Etken Tanisal Testler Tani icin ideal Ornek

Mikroorganizma

Listeria
monocytogenes
Salmonella
(nontifoidal)
Elizabethkingae
meningoseptica

Gram boyama
Kualttr

Balgam
Bronkoskopik érnek

Nocardia, Gram boyama Balgam

Actinomycetes Modifiye ARB boyamasi Bronkoskopik érnek
Kaltar Akciger dokusu

Rhodococcus Gram boyama Balgam

Kultar

Bronkoskopik érnek

Sitomegalovirts

Antijen testi ile birlikte
shell vial kultar
Sitolojik analiz ve doku

Balgam
Bronkoskopik 6rnek
Akciger dokusu

histolojisi tani ile ilgili Plazma, BAL
yorumda yardimci
olabilir
NAAT
Kantitatif antijenemi
Herpes simpleks virds Antijen testi ile birlikte Balgam
kaltar Bronkoskopik 6rnek
Sitolojik analiz ve doku Akciger dokusu
histolojisi tant ile ilgili
yorumda yardimci
olabilir
NAAT
M. tuberculosis ARB boyamasi Balgam
M. avium ARB kalturu Bronkoskopik 6rnek
intracellulare complex NAAT Akciger dokusu
M. kansasii Histoloji
M. xenopi
M. haemophilum
M. abscessus
Pneumocystis jiroveci DFA Balgam
NAAT Bronkoskopik 6rnek
Sitolojik boyama Akciger dokusu

Doku boyamasi
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Tablo 8:  Devami

Etken
Mikroorganizma

Tanisal Testler

Tani icin ideal Ornek

Fungal kan kaltara
Antijen testi

Seroloji (kompleman
fiksasyon)

Cryptococcus Kalkoflor-potasyum Balgam
neoformans hidroksid veya diger Bronkoskopik érnek
mantar boyamalari Serum
Mantar kalttrd Akciger dokusu
Kriptokkal antijen testi
Doku boyamasi
Aspergillus spp. Kalkoflor-potasyum Balgam
hidroksid veya diger Bronkoskopik 6rnek
mantar boyamalari Akciger dokusu
Mantar kultara Serum
Histoloji
Galaktomannan (1-3)
B-D-glukan
Fusarium spp. Kalkoflor-potasyum Balgam
hidroksid veya diger Bronkoskopik 6rnek
mantar boyamalari Akciger dokusu
Mantar kulttrd Kan
Histoloji
Fungal kan kaltara
Mucor, Rhizopus gibi Kalkoflor-potasyum Balgam
zygomycetes'ler hidroksid veya diger Bronkoskopik 6érnek
mantar boyamalari Akciger dokusu
Mantar kultara
Histoplasma Kalkoflor-potasyum Balgam
capsulatum hidroksid veya diger Bronkoskopik 6rnek
mantar boyamalari Akciger dokusu
Mantar kultard Kan

Serum, idrar, BAL, plevral sivi
Serum

Coccidioides immitis/
posadasii

Kalkoflor-potasyum
hidroksid veya diger
mantar boyamalari
Mantar kultard
Fungal kan kaltara
Serumda IgM, IgG
antikor tayini

Balgam

Balgam, bronkoskopik 6rnek,
akciger dokusu

Serum
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Uyku Testleri

Ayse Tana Aslan

Gocuklarda da eriskinde oldugu gibi Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (QUAS), uy-
kuda normal solunum 6rintistni bozan, uzamis kismi Gst solunum yolu obstrik-
siyonu ve/veya aralikli tam obstriksiyonu tanimlar. OUAS yenidogan déneminden
adolesan yas grubuna kadar tim cocukluk yas gruplarinda goérilebilmektedir. Co-
cuklarda tonsil ve adenoid bliytumeleri OUAS'nin en sik ratlanilan nedenleridir. Poli-
somnografi (PSG) testi OUAS tanisinda altin standarttir.

Cocukluk cagi PSG endikasyonlart:
e Agiklanamayan buyime geriligi
e Polisitemi
e Uykuda kotilesen laringomalaziler
e Alveolar hipoventilasyon stiphesi
e Adenotonsillektomi sonrasi izlem
e Bronkomalazi, kistik fibrozis
e Dogumsal bas-boyun anomalileri

Cocukluk caginda OUAS icin major risk faktorleri adenotonsillar hipertrofi, obesite,
noéromaskuler hastalik ve kranifasiyal anomalilerdir. Diger risk faktorleri ise laringo-
malazi, metabolik ve genetik hastaliklar, faringeal flap cerrahisi, orak hticreli anemi ve
beyin kokinde yapisal malformasyonlardir. Bu durumlarda PSG testi yapilmalidir (1,2).

Polisomnografi testi

PSG cocuklar icin duzenlemeler yapilmis bir odada gece uyku boyunca alinan ka-
yitlardr.
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Cesitli elektrot ve problar ile uyku boyunca su kayitlar alinir: iki ya da daha cok
kanali olan elektroensefalografi (EEG), g6z hareketlerini izlemek icin iki kanalli elekt-
rookulografi (EOG) ve submental kas aktivitesini degerlendirmek icin en az bir ka-
nalli elektromiyografi (EMG), gdgus ve karin hareketleri, nazal hava akimi, oksijen
sattrasyonu, CO, basing 6lcimu, horlama kaydi, 6zofageal basing dalgalanmalari
kaydedilir. PSG testi sirasinda uyku 30 saniyelik epoklara bolinerek EEG degerlen-
dirilir ve uykunun 1, 2, 3 ve REM olarak evrelendirilmesi yapilir. Uyku evre tanim-
lamalari ile evrelerin total uyku slresi icindeki ylzdeleri yasla degismekte ve baz
uyku evrelerinin tipik EEG gérintmleri ancak birinci yasin sonlarina dogru gorule-
bilmektedir. EOG kayitlari hem uyaniklik hem de REM dénemini degerlendirmeye
yarar. EMG kayitlari da uyku ile uyaniklik ayrimi icin degerlidir. Nazal akim, goégus ve
abdomen kayitlari, apne varliginin yani sira apnenin obstriktif, santral ya da miks
apne olup olmadigini gosterir. Oksijen satirasyonlari gece boyunca kaydedilir. Co-
cuklarda normal oksijen sattrasyonlari %92 nin Ustiindeki degerlerdir. Solunumsal
olaylarla iliskisiz desatlrasyonlar pulse oksimetrenin dogru 6lcmemesi ya da hasta-
nin pozisyon degisikligi ile de iliskili olabilir. Hastanin uyumadan &nceki bazal oksijen
satlrasyonu kaydedilir. Apnelere eslik eden desaturasyonlar gorulebilir. Cocuklarda
OUAS’de apne olmaksizin parsiyel hava yolu obstriksiyonu ve obstriktif hipoven-
tilasyon gézlenebileceginden CO, basing 6lclimlerinin yapiimasi énerilmektedir. Ba-
cak hareketleri ve horlama da kaydedilir.

PSG cocugun normal uyku saatlerine uygun olmali, sedasyon uygulanmamalidir.
Tetkik sirasinda ebeveynlerden biri cocukla kalmali ve islem cocuga da anlatiimalidir.
Elektrot ve problarin olasi temassizligina dikkat edilmelidir. Cocugun evde kullandig!
yastik, battaniye, oyuncak, emzik ve biberon ¢cocugun yaninda olmalidir.

Solunumsal olaylar olmaksizin desattirasyonun s6z konusu oldugu hastalarda alt-
ta yatan akciger hastaligi, hipoventilasyon ve anormal Hb (orak hicreli anemi) aci-
sindan arastinimalidir. Hipoventilasyonda oksijen desattrasyonlarinin yani sira CO,
yUkselmeleri de gozlenir.

PSG ile obstruktif apneler, hipopne ya da obstriktif hipoventilasyon periyotlari
kaydedilir. Cocukluk cagi OUAS’de apne-hipopne periyotlar daha cok REM done-
minde gozlenir (3,4).

Obstriiktif Apne
En az iki solunum siklusu stresince hava akiminin ya da nazal basincin %90 veya
daha fazla azalmasi ve gdégus-abdominal eforda artis olarak tanimlanir.

Santral Apne
Nazal hava akiminin ve abdominal ile g6gus hareketinin olmamasi, bu olayin en az
20 saniye ya da en az iki solunum siklusu boyunca sirmesi ve arousal (EEG dalgalari
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ile gbsterilen kisa streli uyaniklik), uyanma ya da en az %3-4'luk desatlrasyona
neden olmasidir. REM déneminde sik goralir. Prader-Willi sendromu ya da Arnold-
Chiari malformasyonlari gibi altta yatan santral hastaliklarda olusabilir.

Mikst Apne

Mikst apne ise, hava akimi stiresi ve amplitiidi bakimindan obstriktif apne kriteri ile
aynidir. inspiratuar efor baslangicta gézlenmez ama apnenin sonlanmasindan énce
go6zlenir. Baska bir deyisle apne santral komponenti ile baslayip obstriiktif kompo-
nent ile sonlanir.

Hipopne

Hava akiminda en az %50’lik bir disme olmasi ve bu dustklidgin olayin %90'in-
dan fazlasinda devam etmesi olarak tanimlanir. En az iki solunum siklusu bo-
yunca devam etmeli ve arousal, uyaniklik ya da en az %3-4'lik desatlrasyon
go6zlenmelidir.

Hipoventilasyon
Total uyku zamaninin %25'ten fazlasinda transkutandz ya da end-tidal olarak 6lcU-
len CO, dlzeyinin 50 mmHg'nin Gzerinde olmasi olarak tanimlanir.

Solunum iliskili Arousal

En az iki solunum siklusu stresince horlama, gurdltdli solunum, CO, yikselmesi ya da
solunum isinin arttiginin gézlenmesi su durumlardan en az birinin varliginda solunum
eforu iliskili arousal olarak nitelendirilir: Nazal basing 6lciminde %50'den az azalma
ve/veya 6zofageal basing egrisinde inspiratuar efor siresince sapma gozlenir.

Cocuklarda uyku latansi (yataga yatma ile uyuma arasindaki stre) 25 dakikanin
altindadir. Cocuk kisa stire 6nce uyudu ise uyku latansi uzayabilmektedir.

Cocuklarda normal uyku etkinligi (efficiency) (uyuma suresinin yatakta kalma su-
resine orani) %89'dan fazladr.

Bacak hareketleri PLM (periodic limb movement) acisindan degerlendirilir. Bir ya
da iki bacakta biyokalibrasyon sirasinda yapilan amplitidin en az doértte biri ka-
dar hareketin 0.5-5 saniye sirmesi, bacak hareketleri arasinda 5-90 saniye aralik
bulunmasi ve bu sekilde 4 bacak hareketi olmasi PLM olarak degerlendirilir. PLM
arousal ve solunumsal olaylar ile iliskili olmamalidir. Toplam PLM sayisi uyku saatine
boélindugunde PLM indeksi elde edilir. Bes ve Uizerindeki indeks anormal kabul edilir.

En az 3 saniye stren uyanikligi en az 10 saniyelik devamli uyku dénemi takip edi-
yorsa uyaniklik dénemi arousal olarak skorlanir. Cocuklarda normal Arousal indeksi
(saat basina dusen arousal sayisi) 8.8-9.5ir (3,4).



BOLUM 8 | Uyku Testleri [JTE]

Cocuklarda da OUAS tanisi ve hastaligin ciddiyeti apne-hipopne indeksi (AHI) ile
belirlenir; AHI bir saatlik uyku basina diisen apne ve hipopne sayisidir. Tim apne ve
hipopnelerin saat olarak uyku stresine bélinmesiyle elde edilir.

AHIi <1 =Normal;

AHI 1-4 Hafif QUAS;

AHIi 5-10 Orta OUAS;

AHI >10 Ciddi OUAS olarak degerlendirilir (4-6).

Alternatif Tani Yontemleri

Oykd, fizik muayene ve anketler tanida yol gostericidir. OUAS'li bircok cocuk horlar
ama horlama sikligi eriskinlerden daha azdir. Ayrica horlama sesinin yiksekligi de
apne derecesini gostermez. Ebeveynler apne ve uyku bélinmeleri, huzursuz uyku,
terleme, enulirezis, gindlz asir uykululuk hali ve dikkat bozuklugu-hiperaktivite da-
hil olmak Gzere davranis ve 6grenme problemleri bakimindan sorgulanir (1).

Fizik muayene uyanikken normal olabilir. Tonsil ve adenoid blytmeleri, agiz solu-
numu, uyaniklikta fark edilen burun tikanikligi, adenoidal yiz ile hiponazal konusma
gibi tonsil ve adenoid buytmeleri ile iliskili nonspesifik bulgular olabilir. Komplikasyon
gelismis hastalarda sistemik hipertansiyon, pulmoner hipertansiyonlu hastalarda ikin-
ci kalp sesinin pulmoner komponentinin artmasi gorulebili. OUAS'li cocuklar obes
olabilecegi gibi, bazi cocuklarda blyime geriligi gdzlenebilir. Yine fizik muayenede
saptanan norolojik ve kraniofasiyal anomaliler de tanida yardimai olabilir. Oyku ve fizik
muayene OUAS'li hastalarda ileri tetkik ve tedavi yaklasimlarini belirlemek acisindan
onemlidir. Ancak adenoid ve tonsil blydklugu ile OUAS varligr arasinda iliski gosterile-
memistir (7). Bu durum, hem adenotonsiller hipertrofinin tek basina OUAS'ye neden
olmamasi hem de néromuskdler tondstn etkili olmasindan kaynaklanmaktadir.

OUAS'nin degerlendirildigi anket formlariyla tani konulmasi bir diger yontem ol-
makla birlikte, yararhligr kisith bulunmustur (1).

Tum gece pulse oksimetre ile oksijen satlrasyon takibi dtstk maliyeti, cihazin
tasinabilirligi ve uygulama kolayligi nedeniyle cazip bir yéntemdir. Obstruktif apne
ve hipopneler desattirasyona neden olmaktadir. Cocuklarda obstriktif apne tipik
olarak 20-30 dakikalik periyodlarla gelen ve gecede 3-7 kez olan REM donemle-
rinde goérultr. Bununla birlikte cocuklarda obstriktif olaylar siklikla belirgin desa-
tdrasyona neden olmaz. Dolayisiyla pulse oksimetre olcimleri apne ve hipopneler
icin her zaman belirleyici olmamaktadir (3). Hareket artefaktlari yanlis desattirasyon
olcumlerine yol acabilmektedir. Tum oksimetreler birkag saniyede bir ortalama Sa0O,
kaydi yapmaktadir. Bu durum cocukluk cagi OUAS'nin 6nemli bir 6zelligi olan kisa
sUreli desattrasyonlarin gézden kagmasina neden olabilir (8).
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Bu dezavantajlarina ragmen tim gece pulse oksimetre kaydi, kolay uygulani-
labilirligi ve uygun maliyeti nedeniyle ilk basamak test olarak kullanilabilir. Ayrica
en dusUk oksijen sattirasyonlarinin %80'in altina distigu hastalardaki postoperatif
dénemde reentlibasyon gibi major solunum yolu girisimlerinin gerekli olabilecegi
bildirilmistir. Boyle cocuklarda adenotonsillektomi operasyonlarinin yeterli ekipma-
na sahip merkezlerde yapilmasi planlanmalidir. Pulse oksimetre kayitlarinin yorum-
lanmasi hastanin klinik durumu ile birlikte ele alinmalidir. OUAS ile uyumlu klinik
bulgulari ve adenotonsiller hipertrofisi bulunan bir hastada pozitif pulse oksimetre
sonucu OUAS lehine yorumlanabilir. Ancak uykuda solunum bozukluklarinin birden
fazla hastaligi iceren bir yelpaze oldugu dusinuldiginde, pulse oksimetre kayitlari-
nin bir 6n degerlendirme olarak kabul edilmesi daha akla yakin gérinmektedir (9).

GUndlz uyku kestirmelerinin degerlendirildigi “nap” calismalari, giindiz asiri
uykululuk halinin sik gézlenen bir bulgu olmasi nedeniyle eriskinlerde yapilabilmek-
tedir. Ancak cocukluk cagindaki hastalarda, hem gindiz asiri uykululuk halinin sik
rastlanan bir bulgu olmamasi hem de cocukluk ¢agr apne ve hipoksi dénemlerinin
giindtiz uykusunda pek rastlanilmayan REM dénemlerinde ortaya cikmasi nedeniy-
le tercih edilmemektedir. Tum gece polisomnografisi ile glindiz bir saatlik “nap”
calismasi karsilastirildiginda, “nap” calismasinin OUAS tanisindaki duyarhligr dustk
bulunmustur. Bununla birlikte pozitif “nap” calismasinin OUAS'li hastalarda tonsil-
lektomi endikasyonunu belirlemek icin yeterli oldugu distntlmektedir (10).

Horlama sesleri, sonografik olarak kaydedilerek, tek basina ya da pulse oksimetre
gibi bir diger yontemle birlikte degerlendirilebilmektedir. Ancak sonografik kayitlar-
la santral apneler obstriktif apnelerden ayirt edilememektedir. Eriskinlerde sonog-
rafi kayitlarinin pulse oksimetre ile birlikte degerlendirilmesi 6nerilmekle birlikte, bu
yontem cocukluk caginda yaygin kullanim alani bulamamustir (11).

Uyku sirasinda evlerde cekilen video kayitlari, bir skorlama sistemi ile degerlen-
dirilebilmektedir. Bir calismada gurultdld solunum, hareketler, uyanma epizodlari,
apne ve gogus hareketlerinin degerlendirildigi 30 dakikalik evde uyku kaydi OUAS
tanisinda yUksek spesifitede bulunmustur. Ancak uykunun sadece bir kismi ile ilgi-
li bilgi vermesi ve bltln gece uykusunu yansitmamasi nedeniyle genellikle tercih
edilmemektedir. Tium gece uyku kayitlarinin pulse oksimetre kayitlari ile birlikte de-
gerlendirilmesi hareket arousal’lari, uyku pozisyonu ve oksijenizasyon ile ilgili bilgi
saglamakta ama solunum eforu ve Al, AHI hakkinda bilgi vermemektedir (12).

Ust solunum yollarinin endoskopi, radyografi, bilgisayarli tomografi ya da man-
yetik rezonans incelemeleri gibi gorinttleme yontemleriyle degerlendirilmesi, ge-
nislemis adenoidlerin ve daralmis st solunum yollarinin gérilmesini saglar. Ekokar-
diyografi ile de sag, sol ya da biventriktler hipertrofi gortlebilir (1).

Son yillarda gece boyunca evde yapilan poligrafik degerlendirmeler yayginlasmis-
tir. Poligrafiyle gece boyunca nazal hava akimi, gégus ile abdominal hareketler ve
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oksijen satlrasyonlari kaydedilir. Bu kayitlar apneleri ve eslik edebilecek desattras-
yonlari géstermenin yani sira OUAS konusunda fikir verebilmektedir. Uyku-uyaniklik
ve uyku evreleri ile diger PSG parametrelerini icermemesi nedeniyle OUAS tanisinda
tarama testi olarak kullanilmaktadir. Evde uygulanabilirligi ve PSG'ye gére ucuz ol-
masl nedeniyle son yillarda énemi gittikce artmaktadir.
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Ter Testi

Guzin Cinel

Ter testi kistik fibrozis (KF) hastaligina tani koymak icin uygulanan bir testtir. Kistik
fibrozis vakalarinin byuk kisminda tani, terde klor konsantrasyonunun élgtimuyle
konmaktadir. Terde sodyum miktari da 6lctlebilmektedir ama terdeki yiksek sod-
yum konsantrasyonu KF olan ile olmayan hastalari her zaman ayiramayabilecegi icin
tanida daha cok terde klor konsantrasyonu 6lcimu kullanilmaktadir. Ancak stipheli
durumlarda terde her iki elektrolite de eszamanli olarak bakilmalidir, clinki terde
klor/sodyum oraninin 1'den buytk olmasi KF ile uyumludur (1). Klora duyarli elekt-
rodlarla direkt konduktivite 6lcimU ve “paper-patch” indikator sistemleri gibi alter-
natif ter testi yontemleri, ylksek oranda yanlis pozitif ve yanls negatif sonuclar elde
verdiklerinden, KF kesin tanisi icin kullaniimalari dnerilmemektedir (2-4).

Ter testi mutlaka standart yontemlerle ve deneyimli personel tarafindan, “Natio-
nal Committee for Clinical Laboratory Standards” kilavuzlarina uygun olarak yapil-
malidir (2).

Ter testi 3 asamadan olusur:
1. Terin stimUlasyonu
2. Terin toplanmasi
3. Analiz

Sonuglari tani koymak icin kabul edilen tek islem, kantitatif pilokarpin iyontoforez
yontemiyle yapilan ter testidir. Bu testte terin toplanmasi, Gibson Cooke yénte-
miyle ya da Macroduct ter toplama yontemiyle yapilmaktadir. Her iki yontemde de
on kola 1.5-5 mV'luk elektrik akimi verilerek pilokarpin iyontoforez yontemi ile ter
stimtle edilir. Terin stimtlasyonu bas, alin, gévde ve inflame, kanli veya ser6z dre-
naj olan bolgelerden yapilmamalidir (1). Kabul edilebilen minimum hacim (Wescor
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Macroduct Coil® sistemi icin 15 pl) veya agirlikta (Gibson Cooke yéntemi icin 75
mg) ter, ortalama terleme hizi 1 g/m%dakika olmasi saglanacak sekilde 30 dakikalik
bir sirede toplanmalidir (2).

Terin toplanmasi ve analizinde en sik uygulanan iki yéntem sunlardir:

Gibson Cooke yontemi

Bu yontem 1959'da Gibson ve Cooke tarafindan tanimlanmistir ve birtakim mo-
difikasyonlar yapilarak giinimuzde halen KF tanisinda en guvenilir test olarak kul-
lanilmaktadir (5). Bu yontemde pilokarpin ile islatiimis ped 6n kola yerlestirilir ve
Uzerine 3 mA'lik akim 5 dakika slreyle uygulanarak ter salgilanmasi stimule edilir.
Daha sonra bu alan tzerine 4 cm x 4 cm’lik, tartilmis bir ped yerlestirilerek Gzeri
parafilm ile kapatilir. Terin toplanmasi icin 30 dakika beklendikten sonra ped tartilir.
Bu yontemde, analiz icin en az 75 mg ter toplanmasi gerekmektedir. Toplanan terde
titrasyon ile klor konsantrasyonu belirlenir. Terde klor miktarinin 40 mEg/L'den di-
stk olmasi normaldir ve KF olma olasiligi cok dustktur; terde 60 mEg/L'den yUksek
klor konsantrasyonu KF tanisini desteklemekle birlikte sonuc¢ hastanin yasi ve klinik
bulgulari ile degerlendirilmelidir (1,6,7). 40 ile 60 mEg/L arasindaki bir ara deger KF
tanisini dustndtrtr ama tani koydurucu degildir (7). Kantitatif pilokarpin iyontofo-
rez yontemi (QPIT) ile KF tanisi konulmasi icin KF fenotipi ile uyumlu bir veya daha
fazla klinik bulgulari veya KF'li kardesi olan hastanin iki farkli zamandaki terde klor
konsantrasyonu 6lcimtnin 60 mEg/L'den ylksek olmasi gereklidir (6).

Gibson Cooke yontemini uygulamak egitimli, deneyimli, teknik bilgisi iyi olan
teknisyenler gerektirir, cinkU ter 6rneginin toplanmasi ve analizi icin bir¢ok basa-
mak igerir ve uygulamasi kolay degildir. Bu islemde, &zellikle rutin olarak ter testi
yapmayan laboratuvarlar s6z konusu oldugunda volUmetrik, gravimetrik, yogunluk
ve buharlasma hatasi riskleri vardir (8). Buharlasmayi onlemek icin toplayici pedin
dikkatli yerlestirilmesi, kimyasal dengelerin kullaniimasi, genis aralikta degisen mik-
tarlarda ter iceren seyreltik ¢rneklerde hesaplamalar yapilmasi gerektiginden, ter
toplanmasi icin yeni ydntemler gelistiriimistir (9).

Macroduct/Nanoduct Coil Sistemi

Macroduct/Nanoduct coil sistemi glinimuzde sik kullanilan ve uluslararasi kabul
goren bir yontemdir (10). Bu ydntemde iyontoforetik stimtlasyon icin ¢n kol deiyo-
nize suyla yikanip kurulandiktan sonra, pilokarpin iceren diskleri tasiyan iki elektrod
on kola yerlestirilir. Pilokarpin iceren diskler 2.8 cm capinda, %96 su icinde %0.5
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pilokarpin nitrat iceren solid agar jelden olusur. Bu elektrodlara 5 dakika sdreyle
maksimum 1.5 mA'lik akim verilir. Ter toplama asamasinda deri temizlenip kurulan-
diktan sonra pozitif elektrodun oldugu boélgeye bir kolektor yerlestirilir. Macroduct
kolektor tek kullanimlik, konkav bir plastik disktir; ortasinda 0.025 in¢'lik bir deli-
gi bulunan, ic capl 0.64 mm, total kapasitesi yaklasik 85 mikrolitre olan spiral bir
plastik tGpd vardir. Ter bu delikten ilerleyerek plastik tUp icinde birikir; boylelikle 61U
bosluk veya buharlasma riski ortadan kalkar. Konkav disk ytzeyinde, terdeki elektro-
litlerle etkilesmeyen, plastik tup igindeki terin gérilmesini saglayan 10 nmol, mavi,
suda ¢6zlnen boya vardir. Ter toplama sirasinda herhangi bir zamanda ne kadar
ter toplandigi buradan gorilebilir. Otuz dakikalik toplama boyunca ortalama 50-60
mikrolitre ter toplanabilir ki bu miktar ayni ¢rnekte klor titrasyonu ve konduktivite
(iletkenlik) olcim icin yeterlidir.

Terde Kondiiktivite Ol¢iimii

Konduktivite 6lcimd, KF laboratuvar tanisi icin basit ve ekonomik bir yéntemdir;
ter 6rneginin elektriksel iletkenligini dlcer. 6-10 mikrolitre ter 6rneginde iletkenlik
Olculebilir. Konduktivite mmol/L olarak belirlenir ve bu birim, ayni sicakliktaki ayni
ter 6rnegi ile ayni iletkenlige sahip sodyum klortr solisyonunun molar konsantras-
yonunu temsil eder (11).

Barben ve arkadaslarinin (10) yaptigi bir calismada, daha énceden KF oldugu
bilinen 21 hasta ve degisik pulmoner semptomlar nedeniyle veya KF ekartasyonu
icin klinige basvuran 85 kisilik kontrol grubunda makrodukt-toplama sistemiyle ter-
de klor konsantrasyonu ve osmolalite 6lctlmusttr. Her iki 6lctim icin minimum 30
mikrolitre (yaklasik 30 mg) ter gerekmistir. Terde klor konsantrasyonu 60 mmol/L'nin
ve osmolalitesi 200 mmol/kg’in Uzerinde olanlara KF tanisi konmus, terde klor kon-
santrasyonu 40 mmol/L'nin ve osmolalitesi 170 mmol/kg’in altinda olanlar normal
kabul edilmistir. Ayni giin ayni hastada diger koldan terde konduktivite 6lcimu de
yapilmistir. Ortalama konduktivite degerleri saglikli bireylerde 36+£1.0 mmol/L; KF'li
bireylerde 115+2.8 mmol/L bulunmustur. Her iki testin de yapildigi 94 hastada yeni
ter testi KF'li hastalarin hepsini tanimlamis ve onlarin saglikli bireylerden ayriimasini
saglamistir. Bu testin duyarlligi ve 6zgulligd % 100 bulunmustur. Yeni test ile daha
az miktarda terle, daha kisa strede 6lcim yapilabilmistir. Test yapilanlar ve aileler
sorgulandiginda da, sonu¢ daha cabuk verildiginden %97'si dlcim icin yeni testi
tercih ettiklerini belirtmislerdir. Bu testi gelistirenlerce 6nerilen cut-off degeri olarak
80 mmol/L kullanildiginda yanlis pozitif veya negatif sonuc bulunmamistir ve bu,
yeni ter testi sisteminin hizli tarama testine ek olarak tanisal bir test olarak da kulla-
nilabilecegini gostermistir.

Hammond ve arkadaslarinca (9) yapilan bir baska calismada, 10 yillik bir sirede
1090 hastada macro-collection sistemi ile konduktivite 6lcimi kantitatif iyontofo-
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rez yontemi ile karsilastiriimis ve macro-collection sistemi ve Sweat-Check analyzer
ile 6lctlen konddiktivitenin KF'li olan ile olmayan hastalari tanisal olarak ayirt etme-
de terde klor konsantrasyonu kadar etkili oldugu gosterilmistir.

Bu konudaki en genis calisma Lezana ve ark. (8) tarafindan yapilmis ve 10 yillik bir
strede 3834 hastada Sweat-Check analyzer kullaniimis ve KF'li hastalarda (n=294)
medyan konduktivite 111 mmol/L (82-148), saglikli bireylerde ise 36 mmol/L (12-
89) bulunmustur. KF tanisi icin hesaplanmis en iyi cut-off degeri olarak =90 mmol/L
belirlenmistir (sensitivite %99.7; spesifite %100). KF tanisinin dislanmast icin en iyi
cut-off degerin ise <75 mmol/L oldugu anlasiimistir.

Hacettepe Universitesi'nde yapilan bir calismada KF'li 59 hasta, ter testi yiiksek-
ligi olan 10 hasta ve kontrol grubundaki KF olmayan 69 hastaya eszamanli olarak
bir kollarindan standart Gibson-Cooke teknigi ile terde Cl- konsantrasyonu, diger
kollarindan Macroduct® coil sistemi ile terde kondiktivite 6lcimd uygulanmis, kon-
daktivite 6lciminun KF olan ile KF olmayan hastalari ayirt etmede basarili oldugu
gosterilmistir (12).Konduktivite 6lcim ile KF tanisini koymak icin en iyi cut-off de-
ger 90 mmol/L, KF tanisinin dislanmasi icin en iyi cut-off deger ise 70 mmol/L olarak
belirlenmistir.

Ter testi sonuclari degerlendirilirken, bazen yanlis pozitif ya da yanls negatif
sonuclar elde edilebilecedi akildan cikarilmamalidir. Terdeki elektrolit miktari ter
stimdlasyonu icin kullanilan yénteme, ter salgilanma hizina, hastanin tuz alimina,
beslenme veya hidrasyon durumuna goére degisebilmektedir. Ayrica uygun olmayan
yontemler, yetersiz ter toplanmasi ve teknik hatalar (derinin tuzlu materyalle kon-
tamine olmasi, ter toplamadan énce hastanin cildinin kurulanmamasi, ter toplama
sirasinda terin buharlasmasi, toplanmis terin transportu, tartiimasi, diliisyonu sira-
sinda hatalar gibi) yanlis sonuclara yol acabilmektedir (1).

Terde klor miktarinin 60 mEg/L'den fazla olmasi KF tanisini distndtrmektedir;
ancak sonug hastanin yasi ve klinik bulgulari ile birlikte degerlendiriimelidir. Sag-
likli bebeklerde dogumdan sonra ilk 24-48 saatte terdeki elektrolit degerleri gecici
olarak yukselebilir. Bu nedenle, ilk iki glinden sonra ter testi mutlaka tekrar edil-
melidir. Ayrica ilk bir ayda bebeklerden, 6zellikle premattrelerden ter toplanmasi
zor olabilmektedir. Yine, bazi veriler t¢ aylktan klcik bebeklerde 40 mEg/L'den
yUksek degerlerin kuvvetle KF'yi disindirdiguna ileri sirmektedir. Terde klor kon-
santrasyonunun 160 mEg/L'nin Gzerinde olmasi fizyolojik olarak mimkun degildir
ve bu sonuc ter toplanmasi veya analizinde hata oldugunu gosterdiginden test tek-
rarlanmalidir (1).

ingiltere’de “The Specialist Advisory Group for Paediatric Investigations of the
UK National External Quality Assurance Schemes (NEQAS)” tarafindan kanita dayali
bir kilavuz gelistirilmistir (7). Bu kilavuz denegdin uygunlugunu, terin stimdlasyonu
ve toplanmasi icin uygulanan yéntemleri, laboratuvar testlerinin kalite kontroltnd,
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sonuclarin degerlendirilmesini, test icin gerekliliklerin belirlenmesini ve saglik perso-
nelinin egitimini kapsar. Bu kilavuzda yer alan bazi anahtar noktalar sunlardir:

Testin neden ve naslil yapilacaginin anlatiimasi ve yazili onam formu alinmasi
onemlidir (Kanit C).

Ter testi 2 haftadan buyuk, 3 kg'dan agrr, hidrasyonu normal ve belirgin sistemik
hastaligi olmayan bebeklere uygulanabilir (Kanit C). Term bebeklerde ilk 7 gin-
de, ¢zellikle ilk 48 saatte, terde sodyum ve klor ylksek olabilir (seviye Il kanit).
Odemli olan veya sistemik steroid alan hastalarda ter testi ertelenmelidir (Kanit
Q).

Guvenlik nedenleri ile acik sistemlerle oksijen alan hastalara ter testi uygulan-
mamalidir (Kanit C).

Terin stimidlasyonu, toplanmasi, saklanmasi ve analizi cihazin yazili standart
proseddrlerine uygun olarak yapiimalidir (Kanit B veya C). Tum analitik islem-
ler kalite kontrolU ve eksternal kalite sigortasi ile desteklenmelidir. Bu, testin
guvenligini ve performansini saglayacaktir.

Ter, 30 dakikadan daha uzun, 20 dakikadan daha kisa zamanda toplanmama-
[idir (Kanit B).

Ter stimilasyonu ve toplanmasi icin standart olmayan hibrid yontemlere bas-
vurulmamalidir (Kanit B).

Yilda en az 50 test, kisi basina en az 10 toplama islemi yapan merkezler ter
analizi yapabilirler (Kanit C).

Ter toplanmasi tam olarak egitilmis personelce yapilmalidir ve test kosullari icin
gerekli sorumluluk tam olarak anlasilmalidir (Kanit C).

Toplama sresi boyunca ortalama hiz olarak olcilen ter sekresyonu hizi 1 g/
m?/dakikadan az olmamalidir (m? ter toplanan alandan hesaplanir). Bu hizin
altinda toplandiginda ter analiz edilmemelidir. Yetersiz toplanan ter biriktiril-
memelidir (Kanit B). Bu hiz vakalarin blytk cogunlugunda saglanabilir (seviye
IV kanit). UK laboratuvar verilerinde, bu hizin altindaki toplamlar analiz edil-
diginde ara klor degerlerinde artis saptanmistir (seviye lll kanit). Bu da terde
yUksek elektrolit konsantrasyonu ile sonuclanan suboptimal terlemenin olus-
tugunu ya da buharlasma veya sizinti ile ter kaybr oldugunu dustndurdr.

Ter testi raporu toplanan ter agirligini/hacmini ve kabul edilebilir minimum
degeri icermelidir (Kanit C).

En iyi ayirici ter klorudur ve her zaman analizlerde yer almalidir (Kanit B).

40 mmol/L'den dusuk klor konsantrasyonu normaldir ve KF olasiligr dtsuktar.
60 mmol/L'den yiksek bir sonuc taniyr destekler. Ara deger KF tanisini diistin-
darur; ancak tanisal degildir (Kanit B).

Terde konduktivite 6lcimine tani icin glvenilmeden 6nce ileri arastirma ge-
reklidir. Karara baglamak icin terde klor konsantrasyonu da oélctlmelidir. 60
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mmol/L'nin (NaCl ekivalani) altindaki konduktivite degerleri KF tanisindan
uzaklastirir; 90 mmol/L'nin Gzerindeki degerler KF tanisini destekler (Kanit B).
e Terde sodyum, klor sonucu olmadan yorumlanmamalidir. Ter potasyumu ve
osmolalitesi dlctimleri tavsiye edilmez (Kanit B).
e Gen mutasyon analizi, 6zellikle hafif veya atipik fenotipi olan, ter klor konsant-
rasyon degerleri arada kalan hastalarda yararli bir tanisal test olabilir (Kanit B).

KF'den baska terde klor konsantrasyonunu ytkselten bircok durum vardir ve ter
testini degerlendirirken bu durumlar da akilda tutulmalidir (Tablo 1) (1). ideal olarak

Tablo 1:  Kistik fibrozis disinda terde elektrolit miktarini yikselten durumlar

Adrenal yetmezlik (tedavi edilmemis)

Anoreksiya nervoza
Atopik dermatit

Otonomik disfonksiyon

Colyak hastaligi

Ektodermal displazi

Egzersiz (6zellikle sicak havada)

Familyal kolestaz (Byler hastalig)

Fukosidoz

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi

Glikojen depo hastaligi tip 1

Hipogamaglobdlinemi

Ailevi hipoparatiroidizm

Hipotiroidizm (tedavi edilmemis)

Kleinfelter sendromu

Mauriac sendromu

Mukopolisakkaridozis tip 1

Malndtrisyon

Nefrojenik diabetes insipitus

Nefroz

Uzun sureli prostaglandin E1 inflizyonu

Protein kalori malnttrisyonu

Psédohipoaldosteronizm

Psikososyal buytme geriligi




m Gizin Cinel

ter testi, hastalar klinik olarak stabilken, iyi hidrate olmusken, akut bir hastaliklari
yokken ve mineralokortikoid almazken uygulanmalidir.!

KF tanisinda tek bir ter testi ytksekligi tani koymada yeterli olmaz; buttn yuksek

ter testleri mutlaka tekrar edilmelidir. Yine bUtn sinirdaki ter testi sonuclari (40-60
mmol/L) tekrar edilmelidir. Ayrica izlemlerinde KF ile uyumlu bulgular géstermeyen
hastalarda da terde klor konsantrasyonu yeniden 6lctimelidir.
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Kistik fibrozis tanisi icin kullanilan bir diger tani ydontemi de nazal potansiyel fark
(NPD) olcimuddr. Nazal epiteli de iceren solunum yolu epiteli, sodyum ve klor
gibi iyonlarin transportu ile hava yolu ylzeyindeki sivinin kompozisyonunu dizenler.
lyonlarin bu aktif transportu transepitelyal bir fark yaratir ve bu potansiyel fark (PD)
in vivo olarak nazal epitelde 6lculebilir.

KF'li hastalarin solunum yolu epitelindeki iyon transportu anomalileri normal epi-
tel ile karsilastirildiginda farkli bir nazal PD olusturur (Sekil 1).12

Nazal potansiyel fark 6lciminde ¢ bulgu KF'nin ayirt edilmesini saglar.

1. Daha yUksek bazal PD vardir; relatif olarak Cl'ye gecirgen olmayan bir bariyer-
den artmis Na transportunu yansitir.

2. Na kanal inhibitoért amilorid ile nazal perflizyondan sonra daha fazla PD inhi-
bisyonu olur; hizlandirilmis Na transportunun inhibisyonunu yansitir.

3. Nazal epitelyal ylzeyin bir beta adrenerjik agonisti olan isoproterenol ve klor
icermeyen bir soltsyon (0 Cl) ile birlikte perfliizyonuna PD yaniti hic olmaz ya
da cok az olur; KFTR-iliskili Cl sekresyonunun olmadigini gosterir.

Bazi calismalarda elde edilen bulgulara gore, KF olmayan bireylerde bazal NPD
-20+£10 mV iken KF'li hastalarda -45+10 mV'tur. Amilorid perfiizyonu ile PD’deki
fark KF olmayanlarda 116 mV, KF'li hastalarda 3015 mV'tur. Klor icermeyen so-
lisyon ve isoproterenole kiimdlatif yanit KF olmayanlarda -19+11 mV iken KF'li has-
talarda yanit yoktur veya minimal derecededir ve bu durum KF tanisi konulmasinda
en sensitif ve spesifik kriterdir.4 Hacettepe Universitesi’nde yapilan bir calismada, KF
tanisi olan 40 hastada NPD -39.21+1.74 mV ve kontrol grubunda NPD -18.24+1.48
mV bulunmustur.®




A ami
A/
50 4 \
\"’/‘ lso
S 40 \ ocl-
E p
< 30 .«.__\\- v
g 20 .\t,“...vn-'\w\.waw.«‘m
10
0 P
p 5 10 15

s
s
E .
& Sekil 1:  KF'li (A) ve
normal (B)
05'015 E:Fr)eDerrde
zaman (dakika)
kayitlar!.

GUndmdizde sadece bazi merkezlerde uygulanabilen bu test, KF dustnulen, ye-
nidogan dahil her yas grubundaki hastaya yapilabilir. Ancak nazal poliplerin varligi
veya nazal mukozanin bitinligunin bozulmasi ve enflamasyon gibi durumlar bi-
yoelektrik 6zellikleri bozarak yanlis negatif sonuclara yol acabilir.>®

Nazal potansiyel fark 6lcimuntn KF tanisinda énemli bir yeri vardir; ayrica bu test
ile atipik bulgulari olan hastalar da ayirt edilebilmektedir.346 Terde klor konsantras-
yonlari normal veya sinirda olan veya iki KF mutasyonu gosterilemeyen hastalarda
iki ayri ginde 6lcdlen nazal potansiyel farkin anormal olmasi KFTR disfonksiyonu-
nun bir kanitidir.

NPD 6lgimUnU klinik tanisal bir test olarak kurmayr planlayan laboratuvarlarin
referans degerlerini belirlemek ve teknige yeterli 6zeni saglamak icin KF'li ve tanim-
lanmis mutasyonlari olan hastalarda, normal bireylerde ve hastalikli kontrol grubun-
da yeterli sayida calisma yapmasi gerekir.?
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Cocuklarda Tiberkiloz Tani
Yontemleri

I. Zafer Ecevit

Dunya genelinde tiberkiloz (TB) hastalik yukinin énemli bir kismini cocukluk ¢a-
gindaki tuberklloz vakalarinin olusturmasina karsin cocukluk caginda tiberkiloz
tanisi, hastaligin posibasiler olmasi ve balgam 6rnegi alinmasindaki guclik nede-
niyle zordur.

TUberkuloz hastaliginin tanisi asagidaki 5 6geden olusur (1-4):
1. Tibbi 6yku
2. Fizik muayene
3. M. tuberculosis enfeksiyonu icin testler
4. Akciger grafisi
5. Klinik 6rneklerin bakteriyolojik olarak incelenmesi

Bu bolimde TB hastalidi ile ilgili tani ydntemlerinden bahsedilecektir.

M. tuberculosis Enfeksiyonu icin Testler

M. tuberculosis enfeksiyonu tanisinda kullanilan 2 test,
— TUberkulin deri testi (TDT) ve
— Interferon-gamma salinim testidir (IGST).

Bunlar M. tuberculosis ile enfekte olan kisilerin enfekte olmayanlardan ayirt edil-
mesinde yardimci olan testlerdir. Bu testler genel olarak latent TB tanisinda kulla-
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nilmakta ise de, latent TB tanisi icin “altin standart testler” degildir. Tek basina bu
testlerin pozitifligi s6z konusu kiside TB hastaligi oldugunu géstermez. Ayni sekilde
negatif olmasi da TB hastaligini ekarte ettirmez. TB hastaligi tanisi hicbir zaman tek
basina bu testlerle konulamaz, ancak klinik ve radyolojik bulgulari TB ile uyumlu
olan hastalarda taniya yardimci olarak kullanilirlar. Bu nedenle TB'den siiphe edilen
hastalarda bu testlerin sonucu beklenilmeden, ayni anda diger tanisal yontemlere
de basvurulmasi gerekir (1-4).

Tiiberkiiloz Tanisinda Tiiberkiilin Deri Testi (TDT)

M. tuberculosis ile enfekte kisilerin belirlenmesinde en yaygin kullanilan test TDT'dir.
TUberklin deri testi, mikroorganizmanin kultdr filtratindan elde edilen ve “ttberkalin”
olarak adlandirilan antijenik komponentlere karsi (PPD: Purified Protein Derivative), M.
tuberculosis enfeksiyonu olanlarin gecikmis tipte hipersensitivite reaksiyonu verme-
si esasina dayanan bir testtir (1-4). TDT'de daha 6nce M. tuberculosis ile karsilasmis
(enfekte) kisilerde duyarli hale gelmis olan T lenfositler, tiberkdlin uygulanan bolgeye
yerleserek lenfokin salimina, sonuc olarak da lokal vazodilatasyon, ¢dem, fibrin birikimi
ve enflamasyona neden olurlar. TDT enfeksiyon alindiktan 2-8 hafta sonra pozitiflesir.

TDT (PPD) Uygulamasi ve Okunmasi

Tuberkdlin testinde standart olarak Mantoux yéntemi uygulanir. Bu ydntemde 5
tlberkdlin Gnitesi (TU) PPD iceren 0.1 ml PPD solUsyonu, tercihen 6n kol ic (volar)
ylzUne veya 6n kol dorsal ylzUine, lezyonsuz, kilsiz ve venlerden uzak bir bolgeye,
intradermal olarak enjekte edilir. Enjeksiyon islemi icin 1 ml’lik 27-G ignesi olan
tek kullanimlik taberkdlin veya instlin enjektéra kullaniimalidir. Dogru intradermal
enjeksiyon icin enjeksiyon sirasinda ignenin kesik ucunun yukariya gelecek sekilde
tutulmasina dikkat edilmelidir. Enjeksiyon dogru sekilde yapildiginda deride 6-10
mm capinda kabariklik olusmasi gerekir.

TDT’'nin Degerlendirilmesi

Tuberkdline reaksiyon enjeksiyondan 5-6 saat sonra baslar ve 48 - 72 saatte mak-
simum dlzeye ulasir. Bu nedenle testin degerlendirilmesi (veya okunmasi) egitimli
saglik personeli tarafindan enjeksiyondan 48 - 72 saat sonra yapilmalidir. Eger hasta
enjeksiyondan 72 saat sonra de@erlendirme icin gelmemis ise tuberkdlin testi tek-
rarlanmalidir (1,2). Bazi hastalar hizli bir sekilde hipersensitivite reaksiyonu gostere-
bilir ve bu reaksiyon 24 saat icinde kaybolabilir; bu durum gecikmis hipersensitivite
reaksiyonu olarak degerlendirilmemelidir. Tuberkulin testine reaksiyon enjeksiyon
yerinde endirasyon olusmasidir. Bu nedenle degerlendirmede yalnizca endirasyon
Olcllur, eritemli alan 6lcilmez. Endurasyon isik altinda ve palpasyonla degerlendi-
rilebilirse de, bu sekilde okuma hatalarina sik rastlanilmaktadir. Okuma hatalarini
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en aza indiren yontem Sokal tarafindan tanimlanmis olan “tikenmez kalem” yon-
temidir.> Bu yontemde tikenmez kalem kullanilarak her iki taraftan 6n kolun uzun
aksina paralel veya transfer olarak disaridan endirasyona dogru cok bastiriimadan
deri tikenmez kalemle cizilir; kalemin ucunun takildigi nokta endirasyon siniri ola-
rak belirlenir (1,2,5). ideal olarak TDT okunmasi negatif veya pozitif seklinde degil,
rakamsal milimetre olarak belirtilmelidir. Endtrasyon olmamasi negatif olarak degil
“0 mm" olarak rapor edilmelidir.

TDT'nin Yorumlanmasi

TDT, milimetre olarak 6lctlen endUrasyon ve hastadaki risk faktorlerine gére 5 mm,
10 mm, 15 mm ve Uzerinde olmasi g6z éninde bulundurularak, pozitif olarak de-
gerlendirilir ). Negatif TDT latent TB enfeksiyonu veya tiberkiloz hastaligini

TDT'nin yorumlanmasi* (1-4)

TDT’'nin > 5 mm olmasinin pozitif kabul edildigi durumlar
— HIV pozitif hastalar
— Organ nakli yapilmis olanlar
— Bilinen veya stpheli acik TB hastasi ile yakin temasi olan cocuklar
— Tuberkuloz hastaligindan stphe edilen ¢ocuklar:
— Akciger grafisi aktif veya gecirilmis TB hastalidi ile uyumlu olanlar
— Tuberkiloz hastaligi ile uyumlu klinik bulgularr olanlar
— imminosuprese hastalar veya immiinosupresif tedavi** almakta olanlar
— Yakin zamanda enfeksiyoz TB hastasi ile temas 6ykusu olanlar
— Akciger grafisinde iyilesmis TB ile uyumlu fibrotik degisiklikleri olan hastalar
— Daha 6nceden TB hastaligi tanisi almis olanlar

TDT’nin > 10 mm olmasinin pozitif kabul edildigi durumlar

— 4 yasindan kicuk cocuklar

— Hodgkin hastaligi, lenfoma, diabetes mellitus, kronik bébrek yetmezligi,
malndtrisyon varligi

— TB prevalansi yuksek bolgede/tlkede dogan cocuklar

— HIV enfekte eriskinler, evsizler, uyusturucu kullananlar, bakim evlerinde yasayanlar
ile sik temasi olan cocuklar

— Yuksek prevalansi olan bolgelere seyahat edenler

— intravendz uyusturucu kullananlar

— Mikobakteri ile calisan laboratuvar personeli

TDT’nin > 15 mm olmasinin pozitif kabul edildigi durumlar
— Herhangi bir risk faktéri olmayan 4 yasindakiler ve daha buytkler

* BCG asisi yapilmis olanlarda da ayni kriterler gecerlidir

**immiinosupresif tedavilere kortikosteroid ve TNF-o. antagonisti kullanimi da dahildir. Kortikos-
teroid kullaniminin immdnosupresif olarak kabul edilmesi icin, glinde 2 mg/kg veya daha yliksek
dozda ya da viicut agirligi 10 kg'dan fazla olan cocuklar icin 20 mg/gin ve Uzerinde prednizon
veya esdegerde diger bir kortikosteroidin en az 14 giin veya daha uzun sdreli kullanimi gereklidir.
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ekarte ettirmez. Kultir pozitif tiberkllozu olan ve immunosuprese olmayan cocuk-
larin % 10-40"1 baslangicta TDT'ye reaksiyon vermeyebilir.

TDT testi pozitif olanlarin radyolojik ve klinik olarak degerlendirilmesi gerekir.
Semptomatik kisilerde TDT pozitifligi kuvvetle TB hastaligindan stiphe ettirir. Semp-
tomatik olmayan ve akciger grafisinde TB ile uyumlu bulgu saptanmayan kisilerde
TDT pozitifligi latent TB enfeksiyonu bulgusu olarak degerlendirilir (1-4).

Cocuklarda TDT Uygulama Endikasyonlari (1-4)
e Kesin ya da supheli TB hastasi ile temas dykUsu
e TB ile uyumlu klinik veya radyolojik bulgularin varligi
e TB enfeksiyonunun endemik oldugu tlkelerden gelenler/goc edenler ya da bu
Ulkelere seyahat etmis olanlar (son 5 yil icinde)
¢ HIV enfeksiyonu olanlar (bu hastalara yillik olarak TDT yapilmalidir)
e Latent TB enfeksiyonunun TB hastaligina ilerleme riski olan durumlar:
— Diabetes mellitus
— Kronik bébrek yetmezligi
— Malnutrisyon
— Konjenital ya da kazanilmis immun yetmezlik
— Imminosupresif tedavi alacak olanlar (uzun sureli/yiksek doz steroid, ti-
mor nekroz faktord-alfa (TNF-o) antagonisti)
— Organ nakli yapilacak hastalar
o Aile fertlerinden birinde TDT pozitifligi saptanmasi durumunda diger aile bi-
reylerine TDT yapilmalidir

TDT, TB tanisinda degerli bir test olmasina karsin deri testindeki reaksiyon bazi faktor-
lerden etkilenebilmekte, yanlis pozitif veya negatif sonuc ( ) verebilmektedir.

TDT ile Asi Etkilesimi

BCG, kizamik, kizamikgik, kabakulak, sari humma, sucicegi, oral tifo asisi ve oral
polio asisi gibi canli asilar TDT ile etkileserek yanlis negatif sonug olusmasina neden
olabilirler (1-3). inaktif asilarin TDT'yi etkiledigini gésteren herhangi bir kanit yoktur.
Genel kural olarak canli asilar ile TDT ayni anda uygulanabilir. Canli asi yapilmis
olanlarda TDT 4-6 hafta gectikten sonra uygulanmalidir.

BCG Asisi Yapilmis Olanlarda TDT Yorumu

Genel kural olarak, bilinen TB hastasi ile temasi olan ya da TB hastaligi icin yiksek
riske sahip olup daha dnce BCG asisi yapiimis olanlarda TDT'nin yorumlanmasi, BCG
asisi yapilmamis olanlar ile aynidir. BCG asisi yapiimis olanlarda TDT pozitifliginin
aslya mi yoksa M. tuberculosis enfeksiyonuna mi bagli oldugunun ayirimi zordur.
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TUberkdlin deri testine yalanci pozitif veya negatif yanita neden
olan faktorler (1-4)

Reaksiyon Tipi Olasi Nedenler

Yanlis pozitif NontUberklloz mikobakteri enfeksiyonu
BCG asisi yapilmis olmasi
Yanlis TDT uygulamasi

Yanlis okuma

Anerji

Kicuk yas (6 ayliktan kicuk)

ileri yas

Kotu beslenme

immiinosupresyon

Yakin zamanda TB enfeksiyonu gecirmis olmak (temastan
sonra ilk 8 hafta icinde)

Yaygin TB hastaligi

Canli-virUs asilari (asagidaki agiklamaya bakiniz)

Son 6 hafta icinde kizamik asisi yapilmis olmasi

Renal yetmezlik/hastalik

Eslik eden viral, bakteriyel, fungal enfeksiyonlar
Lenfoid hastaliklar

Serum protein dustkliga

Yanlis TDT uygulamasi

PPD solUsyonunun uygun olmayan sartlarda saklanmasi
Stres (cerrahi, yanik vb)

Yanlis negatif

BCG asisindan sonra TDT'ye reaksiyon asl yapilanlarin hepsinde gérilmez, reaksiyon
gorulenlerde ise bu reaksiyon (endtrasyon buydklugu) asilama yasi, asida kullanilan
sus, asllama sayisi, immanolojik durum ile beslenme durumu, asilamadan sonra ge-
cen zaman ve TDT sikligina gore degisiklik gésterir. interferon gamma salinim testi
BCG asisi ile capraz reaksiyon gostermediginden TDT pozitif latent TB dUstnulen 4
yasindan buytk hastalarin ayriminda bu testin kullaniimasi tercih edilir (1-4).

interferon Gamma Salgi Testi Testi (IGST)

IGST, TDT gibi bir deri testi olmayip kan testidir ve prensip olarak M. tuberculosis'e
0zgu ESAT-6, CFP-10 veya TB7.7 antijeni ile inklbe edilen T hiicrelerin interferon gam-
ma (IFN-y) salgilamasi esasina dayanir (6-10). Bu testlerin en 6nemli avantaji TDT'de
oldugu gibi hastanin test sonucunu okumak icin tekrar gelmesine gerek olmamasi
ve M. tuberculosis antijenine daha spesifik olmalaridir. Bu nedenle BCG asisi yapilmis
olanlarda TDT'de oldugu gibi yalanc pozitiflik goértimez. IGST'nin en énemli deza-
vantaji ise maliyetinin yuksek olmasidir. Kulttr pozitif tedavi edilmemis ttberkilozu
olan cocuklarda TB enfeksiyonunu gostermede IGST ve TDT sensitivitesi benzerdir.
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Ancak IGST'de kullanilan antijenler BCG ve M. avium kompleks'te bulunmadigindan,
IGST spesifitesi TDT'den yuksektir (5-9). Bes yasindan kicik cocuklarda IGST ile ilgili
yeterli veri olmadigindan, IGST'nin 5 yas ve Uzerindeki cocuklarda kullaniimasi éneril-
mektedir (9). Ancak kuvvetle TB hastaligindan stiphe ediliyor ise 4 yas ve daha kiguk
cocuklarda da kullanilabilir. Diinya Saglik Orgitii IGST'nin distik ve orta gelir dizey-
li Glkelerde TDT yerine kullaniimasini énermemektedir (4). IGST'nin negatif prediktif
degeri tam olarak bilinmemekle birlikte, TDT pozitif olan asemptomatik bir cocukta
IGST'nin negatif olmasi o cocukta latent TB enfeksiyonu olasiligini uzaklastirir. TDT ve
IGST'nin karsilastirmali 6zellikleri "te gosterilmistir.

Ticari olarak Uc¢ IGST mevcuttur. Bunlar QuantiFERON-TB Gold testi (QFT-G); Qu-
antiFERON-TB Gold in Tube (QFT-GIT) ile T-SPOT TB testidir ve bu testler sirasiyla
2005, 2007 ve 2008 yillarinda kullanima girmistir.

QuantiFERON-Gold ve QuantiFERON-TB Gold in Tube testi spesifik M. tuberculo-
sis antijeni ile inkiibe edilen T-hiicrelerin salgiladigi IFN-y miktarini ELISA yéntemi ile
kantitatif olarak 6lcer. Bu testte heparinli tipe alinan kan 6érnegi 16-24 saat streyle
spesifik M. tuberculosis antijeni ile inkUbe edilir: eger hasta M. tuberculosis ile en-
fekte ise kan hucrelerinin antijeni tanimasi IFN-y salimina neden olur. M. tuberculo-
sis icin TDT'ye gore daha spesifiktir fakat ayni sensitiviteye sahiptir.

T-SPOT TB testi digerinden farkli olarak dogrudan IFN-y miktarini degil, spesi-
fik M. tuberculosis antijenine yanit olarak IFN-y salgilayan T-hiicre sayisini ELISPOT
(Enzyme-Linked Immunospot Assay) yontemi ile gosterir. Sensitivite ve spesifitesi
QuantiFERON Gold testi ile aynidir.

IGST Yorumu
IGST sonucu pozitif, negatif veya intermediate (ne pozitif ne de negatif) olarak ra-
por edilir ). TDT'de oldugu gibi IGST de tek basina latent TB enfeksiyonu ile

aktif TB hastaligini ayirt ettirmez. Aktif TB hastaligi tanisinda TDT gibi yardimci test
olarak kullanilabilir. Diger taraftan pozitif IGST, pozitif TDT'de oldugu gibi yalnizca
enfeksiyonu gosterir ve hicbir zaman TB hastaligini dogrulayici bir test olarak kulla-
nilmaz (4,6-10). Ayni sekilde negatif IGST de negatif TDT'de oldugu gibi TB tanisini
dislamaz. IGST'de karsilasilan énemli bir problem, 6zellikle kiclk cocuklarda ve im-
munosuprese hastalarda intermediate sonuca sik rastlaniimasidir.”

TB hastaliginin bakteriyolojik tanisinda klinik drneklerin incelenmesi taninin dogru-
lanmasi agisindan cok dnemlidir. TB icin bakteriyolojik inceleme 5 temel kisimdan
olusur (1,2,4,11,12):
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TDT ve IGST'nin karsilastirmali 6zellikleri (6-10)

DT Tiipte T-SPOT TB Testi
QuantiFERON-TB
Gold Testi (QFT-G
veya QFT-GIT)
Test prensibi PPD’ye karsl gecikmis | Spesifik M. Spesifik M.
tip hipersensitivite tuberculosis tuberculosis
reaksiyonu antijenine karsi antijenine karsi
salgilanan IFN-y IFN-y salgilayan
miktari T-hiicre sayisi
Ne gereklidir? 2 vizit 1 vizit 1 vizit
Deneyimli personel, | 3 ml kan (heparinli | 2, 4 veya 8 ml kan
dogru uygulama ve tlpe) (testte kullanilan
Olctim tdp buyuklugine
gore)
Sensitivite Genel olarak: Genel olarak: Genel olarak:
%89-95 %70-83 %90-91
Cocuklarda: ~%90 Cocuklarda: ~%90 | Cocuklarda: ~%90
Spesifite Genel olarak: %85-86 Genel olarak: ~%90
Kullanilan antijen | PPD (bircok antijen ESAT-6, CFP-10 (QFT-GIT de TB 7.7)
icerir)
BCG ile capraz Var Yok
reaksiyon
Non-TB Var M. kansasii
mikobakteri ile M. marinum
capraz reaksiyon M. szulgai ile verebilir
Boster Fenomen Var Yok
Tek basina latent | Yok Yok
TB ile aktif TB
hastaligini ayirt
ettirici 6zellik
Uygulama yas! TUum yas gruplari >5 yas
Test maliyeti Dusuk Yiksek
1. Ornek toplanmasi ve hazirlanmasi
2. Aside direncli basil (ARB) varliginin mikroskopik olarak arastirilmasi
3. Kultar ve identifikasyon
4. Klinik 6rneklerden nikleik asit amplifikasyonu (NAA) ile M. tuberculosis’in di-

rekt tespiti
5. Anti-tuberkuloz ilag duyarlilik testleri
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QuantiFERON-TB Gold Testi Yorumu (6-10)

Sonucg Yorum
Pozitif M. tuberculosis enfeksiyonunu destekler
Negatif M. tuberculosis enfeksiyonu tanisini desteklemez,

Ancak,
— Hastada TB belirti ve bulgulari varsa veya
— M. tuberculosis ile enfekte olduktan sonra TB hastaligi
gelisme riski ytksek olan hastalarda tani negatif sonug ile
dislanamaz

intermediate

Yorum yapmak icin yeterli degildir.
Bu durumda secenekler sunlardir:
— Testin tekrarlanmasi
— TDT yapilmasi veya
— Baska ek test yapilmasi gereklidir.

Ornek Toplanmasi ve Hazirlanmasi
TUberklloz hastaliginin dogru bakteriyoloik tanisinda baslangic noktasi uygun or-
nek toplanmasi ve bu érneklerin uygun sartlarda laboratuvara naklinin saglanmasi-
dir. TiberkUlozun bakteriyolojik tanisi icin yeterli laboratuvarlarda bile iyi érnekleme
yapilmamis ise bakterinin izole edilmesi ya da tanisal testlerde pozitif sonuc orani
cok dusuktur. Bu nedenle tani icin uygun sekilde ¢rnek toplanmasi, tiberkilozun
bakteriyolojik tanisinda en énemli adimdir. Bakteriyolojik tanida kullanilabilecek 6r-
nekler asagida siralanmaktadir (1,2,4,12-14):

Pulmoner TB'de:
e Balgam

Gastrik aspirasyon materyali (aclik mide sivisi)
Balgam induksiyonu

Bronkoskopik érnekler (yikama, fircalama, biyopsi)
Akciger biyopsi materyali

Ekstrapulmoner TB'de (anatomik lokalizasyonuna gére, pulmoner TB ile birlikte ya

da olmadan):
e idrar
e Kan
¢ Abse materyali

e Beyin omurilik sivisi
e Biyopsi materyali
e Plevral sivi ve diger vicut sivilari
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¢ Sinovyal sivi
e Kemik iligi
¢ Doku biyopsileri

Pulmoner tUberklloz tanisi icin en uygun érnek balgam veya kictk cocuklarda ac-
lik mide sivisidir (1-4). Asagida belirtilen dort drnek toplama yontemi pulmoner TB
hastaligi tanisinda kullanilabilir:

Pulmoner TB Hastaliginin Tanisi icin Balgam Ornegi Toplanmasi
Pulmoner TB tanisi icin dort tip 6rnek toplama yontemi vardir (1-4,13,14):
— Okslirterek balgam érnegi alinmasi
— induklenerek balgam &rnegi alinmasi
— Bronkoskopik érnek alimi (yikama, fircalama, biyopsi)
— Gastrik aspirasyon

Balgam &rnegi alinmasi klctk cocuklarda uygun bir yéontem olmamakla birlikte,
buyuk cocuk ve adolesan yas grubunda uygulanabilir bir yontem oldugundan kisaca
deginilecektir.

Balgam Ornegi Alma Endikasyonlar (1-4,13,14)
1. TB'nin baslangi¢ tanisini koymak
2. Hastanin bulastiriciigini takip etmek
3. Tedavi etkinligini degerlendirmek
1. TB tanisi icin: Tuberkuloz tedavisine baslanmadan 6nce, en az birisi erken
sabah 6rnegi olmak Uzere, 8-24 saat araliklarla en az 3 balgam 6rnegi
alinmalidir. Balgam ¢rnegi ideal olarak antimikrobiyal ilag baslanmadan énce
alinmalidir. Balgam 6rnegi alinirken énce hasta agzini suyla calkalamali ve
daha sonra derin 6ksurukle gikardigi balgami steril bir kap icine koymalidir.
2. Bulastiriciligi takip ve hastayi izolasyondan ¢ikarmak icin: Eger baslangig
balgam veya gastrik aspirasyon yaymasi pozitif ise, tedavi almakta olan
hastanin en az ardi sira alinan 3 yayma negatif oluncaya kadar izolasyonuna
devam edilmelidir.
3. Tedavi etkinligini degerlendirme (Monitérizasyon): Baslangicta kiltr pozitif
hastalarda kllttr sonucu negatiflesinceye kadar ayda en az bir kez balgam
veya gastrik aspirasyon kultara alinmalidir.

Balgam Ornegi Alinirken Dikkat Edilmesi Gereken Durumlar (1-4,14,15)
— Eniyi balgam 6rnegi akcigerlerden cikarilan érnek oldugundan, balgam érne-
gi alinirken burun ve bogazdan cikarilan mukus, takdrtk veya nazal sekres-
yonlarin alinmamasina dikkat edilmelidir.
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— Test sonucunu etkilediginden, balgam 6rnegi icinde besin maddeleri bulun-
mamalidir.

— Yeterli kalite ve hacimde 6rnek alinmasina dikkat edilmelidir. En iyi sonuc icin
alinan balgam 6rnegi purtlan/mukoid 6zellikte ve 1-5 ml hacimde olmalidir.

Tuberkiloz icin balgam érnegdi alinirken cevredekilere bulasmanin énlenmesine
cok dikkat edilmesi gerekir, asagida belirtilen énlemler bulasmanin énlenmesinde
cok énemlidir (1-4,14)

— Hasta oksurtrken agzini kapatmalidir.

— Laboratuvarda kesinlikle balgam &érnegi alinmamalidir.

— Balgam 6rnegi siki hava yolu izolasyonu olan odada (negatif basincli oda) veya
acik havada alinmalidir.

- Ornek almaya yardima olan ve ayni odada bulunanlara hava yolu izolasyon
onlemlerinin uygulanmasi ve bu kisilerin N-95 respirator tip maske kullanmala-
ri gerekir. Bu islem TB stphesi bulunan hastalara yapilan bronkoskopi sirasinda
da uygulanmalidir.

— Balgam 6rnegi alinmasi sirasinda yardimci olan kisiler —varsa— kesinlikle hasta-
nin 6éniinde durmamalidir.

— TB sUpheli hastalardan alinan érnekler sizinti yapmayan steril, tek kullanimlik
kaplar icinde ve kapagi sizinti yapmayacak sekilde iyi kapatilmis olarak, 1 saat
icinde laboratuvara ulastinimalidir. Ornek toplamada 50 ml’lik steril, polipropi-
len santrifdj tipUnun kullanilmasi tercih edilir.

Okstirterek Balgam Ornegi Alinmasi (1-4,13)
Hastaya, 6kstrerek akcigerinden cikaracad balgamin tani icin iyi bir 6rnek oldugu
anlatildiktan sonra, hastanin dksirerek balgamini cikarmasi saglanmalidir. ideal 6r-
nekleme su sekilde yapilmalidir:
1. Hastanin agzi suyla calkalatilarak besin artiklarinin ve diger partiklllerin uzak-
lastirilmasi saglanir.
2. Hasta 2-3 defa derin nefes alir ve her nefes almadan sonra kuvvetle ekspiryum
yapar.
3. Derin bir 6ksuruk ile balgam cikarir.
4. Balgam dogrudan dogruya kap icine konulur ve kapagi sikica kapatilir. Bu
islem sirasinda kabin disina balgam bulastiriimamalidir.
5. Ornek alimindan sonra eller iyice yikanr.

Indtiksiyon ile Balgam Ornegi Alinmasi
Oksurerek balgam cikaramayan hastalarda uygulanir. indiiksiyonla balgam 6rnegi
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alinmasi kiclk cocuklarda ve infantlarda guctar. BUytk cocuklarda uygulanabilir
(2-4,12,13).
— Buislemde 6nce islak bir dis fircasiyla yanak mukozasi, dis etleri ve dil nazikce
fircalandiktan sonra agiz suyla calkalanir.
— Ultrasonik nebulizer kullanilarak hastaya 20-30 ml ilik steril hipertonik sodyum
sollsyonu (%3-%5) inhale ettirilir, ardindan ¢ksurtilerek balgam érnegi alinir.
— Bu sekilde alinan érnekler sulu olup tikdrage benzerlik gésterdiginden, labo-
ratuvarda uygun olmayan 6rnek olarak kabul edilerek atilmamasi icin, indik-
lenerek alinmig balgam &rnegi oldugu belirtiimelidir.

Bronkoskopik Ornek Alimi

TB tanisinda bronkoskopi asla balgam toplama yerine kullanilmamalidir (1,2,12).
Ancak ilave bir tanisal ydontem olarak yararlanilabilir. Taninin stpheli oldugu du-
rumlarda bronkoskopi, en az 3 balgam/gastrik aspirasyon sivisi yaymasinda direkt
ARB (aside rezistan bakteri) negatifligi saptanarak hastanin nonenfeksiy6z oldugu
saptanincaya kadar geciktirilmelidir. Bronkoskopi ile bronsiyal yikama, fircalama ve
biyopsi materyali tani icin kullanilabilir. TB stphesi olan hastaya bronkoskopi ya-
pilirken saglik personeli bulasmadan korunmak icin N95 respirator kullanmali ve
bronkoskopi odasi hava yolu izolasyonuna uygun olmalidir.

Gastrik Aspirasyon (Aglik Mide Suyu):

Klcuk cocuklarin cogu balgam cikarmayi beceremedigi icin, cocukluk caginda TB
hastaligi tanisinda gastrik aspirasyon sivisi sik kullanilir. Klinik olarak tiberktlozdan
stphe edilen ¢ocuklarda gastrik aspirasyon materyalinden kulttr pozitifligi orani
yaklasik % 10-50 arasindadir. Gastrik aspirasyonda en yiksek pozitiflik orani ktictik
bebeklerde ve genellikle ilk gastrik aspirasyon dérneginde saptanmaktadir.

Ideal olani gastrik aspirasyonun, en az 6 saat uyumus cocuklarda sabah uykudan
uyandiktan sonra, ac karnina yapiimasidir. Gastrik aspirasyon icin hastanin hastane-
de yatirilmasi gerekmez, ayaktan takip edilen hastalarda da bu islem yapilabilir. Tani
icin gastrik aspirasyon 6rnegi alinacak ise, giinde bir kez olmak Uzere birbirini takip
eden 3 gtnde 3 6rnek alinmalidir (1-4,13,14).

Gastrik Aspirasyon Icin Hastanin Hazirlanmasi

1. Gastrik aspirasyon yapilacak hasta, midenin bosalmasini énlemek icin gece
yarisindan sonra agizdan bir sey almamalidir.

2. Hastaya en az 6 saatlik uyku sonrasi uyandiktan sonra, herhangi bir sey yiyip
icmeden 6nce, burnundan nazogastrik (NG) ttp yerlestirilir. Bu islemde burun
ile mide arasindaki mesafe olctlerek kateter bu uzunlukta yerlestirilmelidir.
MUmkUn oldugu kadar buyuk olctide NG tlp kullaniimali (minimum 10F), NG
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tlpun pilordan 6teye gecmemesine dikkat edilmelidir. Aspirasyon sirasinda
kullanilacak ideal enjektér en az 30 ml'dir.

Gastrik Sivinin Alinmasi

— NG tUp yerlestirildikten sonra 30-60 ml gastrik sivi aspire edilir. E§er 10 ml’den
az mukus aspire edildiyse 20-30 ml steril su (steril distile su olabilir) NG tuple
mideye gonderilir ve hizla geri cekilir.

— TB basilinin canliligini yitirmesine neden olacagindan gastrik aspirasyonda ke-
sinlikle serum fizyolojik kullanilmaz (1,14).

— Aspire edilen gastrik sivi bikarbonat iceren 6zel gastrik aspirasyon tiplne ko-
nulur, kapag sikica kapatildiktan sonra hizli bir sekilde, zaman kaybetmeden
mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilir. Eger bikarbonat iceren ¢zel gastrik as-
pirasyon tUpU temin edilemiyorsa, alinan gastrik sivi, steril bir tip (en az 50
ml'lik kapakli plastik santrifj tipd) icine konularak hizli bir sekilde laboratuva-
ra ulastirilir. Alinan érnek bir saatten kisa strede oda sicakliginda laboratuvara
ulastinimalidir. Bu sekilde gonderilen gastrik sivinin laboratuvarda yarim saat
icinde bikarbonat ile islemden gecirilerek mide asidinin nétralize edilmesi ge-
rekir (1,14).

Diger Yéntemler

Nazofaringeal aspirasyon kiiltiirii: Nazal kanul 6ksuruk refleksini uyardigindan,
nazofaringeal aspirasyon ile alinan érneklerden kdltir ve ARB aranmasinda Peru’lu
cocuklarda %30 pozitif sonuc elde edilmistir ama sonraki calismalarda kdltir po-
zitifligi cok dustk oldugu saptandigindan bu uygulama énerilmemektedir (15,16).

Digki kaltura: Kucuk cocuklar balgami yuttugundan TB igin digki klturt yapilmasi
solunum yolu sekresyonlarinin indirekt analizi olarak disintlmuUsttr ancak bu yon-
temin duyarli olmadigi anlasiimistir.

String Test (ip Testi): Orijinal olarak giardiazis tanisi icin gelistirilmis bir testtir. Bu
testte hastalara, icinde katlanmis naylon iplik bulunan ve mide asidiyle eriyen bir
jelatin kapsal yutturulur. Yutulduktan 4 saat sonra ip agizdan geri cekilerek miko-
bakteri icin kaltar yapilir. Bu test HIV enfekte eriskinlerde TB tanisinda indtiksiyon
ile balgam 6rnegi alinmasindan daha iyi sonuc vermektedir ama cocuklarda yeterli
derecede calisiimamustir (1,3,17).

Ekstrapulmoner TB icin Ornek Alinmasi
Ekstrapulmoner TB tanisinda lokalizasyona goére degisik érnekler (idrar, plevral sivi,
beyin omurilik sivisi gibi) alinabilir. ‘te bu drneklerin alinma 6zellikleri gos-
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terilmektedir. Histolojik inceleme icin formalin icine alinan érneklerin kultire uygun
olmadigi 6zellikle akilda bulundurulmalidir.

Ornekler Laboratuvara Génderilirken Dikkat Edilmesi Gerekenler
Orneklerin kaplarinin tizerine
— Ornegin alinma tarihi ve saati
— Ne 6rnegi oldugu
— Hasta bilgileri (yas, cinsiyet, kayit numarasi)
— Takip ve tedavi eden bolim
— Ne istendigi (kaltar, ARB aranmasi vb)
— Gonderen hekimin adi okunur sekilde yazilmalidir
— Ornekler oda sicakliginda, bir saatten kisa stirede laboratuvara ulastirimaldir.

ARB Varliginin Mikroskopik Olarak Arastiriimasi

Mikroskopik Olarak ARB Aranmasi

Mikroskopik olarak ARB aranmasinin amaci klinik érnekler ve kultirlerde aside di-
rencli basilin saptanmasidir. Mikroskopik olarak hem canli hem de canliligini yitirmis
basiller ARB boyamasi ile goralur. Butiin mikobakteriler aside direncli oldugundan
mikroskopik olarak M. tuberculosis ile diger tipler ayirt edilemez. Eriskinlerde ve
cocuklarda balgam érneklerinin ARB icin sensitivitesi %34 ile %80 arasinda degisir.
Gastrik aspirasyon sivisi alinan kucik cocuklarin ise <%20'sinden azinda mikrosko-
pik incelemede ARB saptanmaktadir (1-4,11,16,21).

Balgam ve diger respiratuar ¢rnekler ile gastrik aspirasyon sivisi yaymasinda mik-
roskopik olarak ARB aranmasi TB tanisinda standart test olarak kullanilir (1-4). Bo-
yanmis yaymalarda ARB aranmasinda sonuclar, takipteki yayma sonuclari ile karsi-
lastirilabilmeleri icin, asagida belirtildigi sekilde standardize edilmis olarak raporlanir.
Yaymalarin mikroskopik incelenmesinde ARB, genellikle basil sayisi mililitrede 5000
ile 10,000 oldugunda gorilmektedir (1-4,15).Yaymalarda gortlen ARB, M. tuber-
culosis disindaki diger aside direncli bakterilere de bagdl olabileceginden (Nokardiya
gibi), yaymanin ARB icin pozitif olmasi kesin TB'yi degil yalnizca TB olasiligini goste-
rir. Diger taraftan yaymanin ARB negatif olmasi ile de TB tanisi dislanamaz. Mikros-
kopide saptanan ARB’nin M. tuberculosis veya diger non-tlberkiloz mikobakteriler
oldugunun ayirimi da yapilamaz (1-4).

Mikroskopik olarak ARB aranmasinda direkt mikroskop veya floresan mikroskop
kullanilabilir. Buna gére kullanilan boyama farklilik gésterir. Direkt mikroskopla ARB
aranacak ise Kinyoun veya Ziehl-Neelsen boyamasi, floresan mikroskop kullanila-
cak ise florokrom boyamalar; auramin-O veya auramin-rodamin boyamasi kullanilir.
Ziehl-Neelsen boyamasi yaymalardan direkt ARB aranmasinda kullanilmasi disinda,
pozitif klltlrlerde ARB varliginin dogrulanmasi icin de kullaniimaktadir (1-4).
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*MTBC: Mycobacterium tuberculosis complex

Auramin—-O boyamada basil parlak sari floresan
verir, zemin siyahtir; auramin-rodamin boyamada
basil sari-kirmizi floresan verir, zemin siyahtir. Flo-
rokrom boyamalar Ziehl-Neelsen boyamaya gore
daha sensitiftir. Bunun baslica nedeni basilin parlak
renkte gordlmesi nedeniyle daha kolay fark edilmesi
ve floresan mikroskopta kiclk buydtme kullaniimasi
nedeniyle daha genis bir alanin taranmasidir (1-4).

Ziehl-Neelsen ydntemiyle boyamada ARB kirmizi
renkte goraldr, zemin mavidir ( ).

Yaymada ARB pozitifligi, 1000x biyutmedeki ARB
sayisina gore 1 ile 4 pozitif arasindaki degerler ile ra-
por edilir. Rakam buytdukce hastanin daha fazla bu-
lastirici oldugunu gosterir. Bu degerlerin yorumlan-
masl ve ne anlama geldigi ‘da gosterilmistir.

TB Tanisinda Kiiltiir
TB tanisinda bitin érneklerden ARB ve NAA test so-
nucuna bakilmaksizin TB kultdra yapilmalidir.

TB tanisinda kdltur icin sivi (likit) veya kati (solid)
besiyerleri kullanilabilir. Sivi besiyerlerine ekimin en
onemli avantajl kultirlerin daha kisa strede sonuc-
lanmasidir.

Kulttrlerde M. tuberculosis izole edilmesi taniyi
dogrular ancak negatif kdltir sonucu TB hastaligi
tanisini ekarte ettirmez; klinik belirti ve bulgular ile
TB hastaligi tanisi konulan bazi hastalarda, 6zellikle
de cocukluk caginda kdltlrlerin negatif olabilecegi
akilda tutulmalidir.

Swvi (Likid) Kdltar (MGIT:Mycobacteria growth
indicator tube):
Sivi kaltarlerin temel amaci M. tuberculosis’in sivi
kaltar ortaminda (MGIT) Gremesini kolaylastirarak
pozitif érneklerin hizla taninmasini saglamaktir. De-
gisik sivi kultdr sistemlerinde (BACTEC, MGIT, Ver-
saTREK, MBBACT gibi) 4-14 glnde Ureme saptanir
(3,17,19,22,23).

BACTEC MGIT 960 sivi klltur sisteminde Greme
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Sekil 1: Ziehl-Neelsen

I -»

WELLER v s L % e boyamada ARB

Tablo 6:  ARB icin yayma siniflamasi ve yorumu (1)

Yayma sonucu (1000x Yorum Bulastinalik
biliyitme ile; objektif

100x, okiiler 10x olarak)

4+ (>9 basil/bir mikroskop | Kuvvetli pozitif Cok bulasic

alaninda)

3+ (1-9 basil/bir alanda) Kuvvetli pozitif Cok bulasici

2+ (1-9 basil/10 alanda) Orta derecede pozitif Bulasici

1+ (1-9 basil/100 alanda) Orta derecede pozitif Bulasici

+/- (1-2/300 alanda) Zayif pozitif/Stpheli Bulasici

ARB gorilmuyor Negatif Muhtemelen bulasici degil

sinyali alinincaya kadar gecen zamana gore bakteri yikt semikantitatif olarak he-
saplanabilir. Sivi kaltar sistemleri icerdikleri zenginlestirilmis besi ortaminda miko-
bakterinin hizla cogalmasini saglarken, érnegi kontamine etmis olan diger bakterile-
rin Gremesini inhibe edici antibiyotik kokteyli icerirler. Bu sistemlerde prensip olarak
mikobakteri varliginin saptanmasi, Greme sirasinda tlp icinde oksijenin azalmasina
bagl olarak tlp iceriginde bulunan floresanin belirginlesmesinin UV 1s1§1 ve komp-
leks bilgisayar algoritimleri kullanilarak otomatik olarak saptanmasina dayanir.™#

Solid Kdltdr, Lowenstein Jensen (LJ) Besiyeri

Cesitli solid kaltdr ortamlari arasinda, hazirlanmasinin kolay ve ucuz olmasi ve Ureyen
mikroorganizmanin karakteristik koloni morfolojisi géstermesi nedeniyle, en sik kul-
lanilani LJ besiyeridir. Gerekli islemlerden gecirilen 6rnekler (dekontaminasyon, kon-
santrasyon gibi) LJ besiyerine ekilir. Solid kilttrlerde 3-6 haftada tGreme saptanir (1,2).
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Sivi veya kati besiyerinde Ureme saptandiktan sonra ikinci asama treyen bakte-
rinin tipinin belirlenmesidir. Bu islem icin nukleik asit amplifikasyon testi kullanilirsa
2-4 saatte, biyokimyasal testler kullanilirsa 6-12 haftada sonug alinir (3,18).

Tedaviye Baslandiktan Sonra Takip Kdltdrleri

Baslangicta kiltur pozitifligi olan hastalarda, TB tedavisine baslandiktan sonra has-
tanin bulastinciligini ve tedaviye yanitini degerlendirmek icin takip kultarleri yapil-
malidir. Bu kulttrler aylik olarak pes pese alinan 2 kiltir negatif cikincaya kadar
tekrarlanmalidir. Pozitif kultdrlerin tedavi almakta olan hastada negatiflesmesi, te-
daviye yanitin en objektif bulgusudur (1,2).

Klinik Orneklerden Niikleik Asit Amplifikasyon Testi (NAAT) ile

M. tuberculosis’in Direkt Tespiti

Nukleik Asit Amplifikasyon Testi (NAAT)

NAAT genellikle kultir ve mikroskopi negatif ¢rneklerde TB saptanmasinda ya da
kdlttrde Ureyen M. tuberculosis’in atipik mikobakterilerden ayirt edilmesi ile tiplen-
dirilmesinde ve antitliberklloz ilaclara dirence neden olan genetik mutasyonlarin
saptanmasinda kullaniimaktadir (3,12,17,18).

Klinik ¢rneklerde bulunan bakterinin DNA veya RNA segmentini amplifiye ederek
M. tuberculosis’in direkt olarak kdltir yapmadan saptanmasini saglayan bir testtir.
Kan, balgam, gastrik aspirasyon sivisi, idrar, beyin omurilik sivisi, plevral sivi ve diger
vlcut sivilarr ile doku 6rneklerinden calisilabilir. Degisik nukleik asit amplifikasyon test-
leri vardir. Bu testlerin cogunda mikobakteriyel 1IS6110 DNA saptanir (3,12,17,18).

NAAT'nin avantajlar: TB hastaligina daha erken tani konularak tedavinin erken
dénemde baslamasini saglamasi, sonug olarak hastalarin prognozunda iyilesme ve
hizli tani sayesinde solunum yolu izolasyonu ve koruyucu énlemlerin erken alinma-
sini saglayarak bulasmanin azaltilmasina yardimci olmasi, Nikleik Asit Amplifikas-
yon testinin en 6nemli avantajini olusturmaktadir. En 6nemli dezavantaji ise yUksek
maliyet, 6zel ekipman gerektirmesi ve ancak iyi standardize edilmis laboratuvarlarda
deneyimli kisiler tarafindan yapilabilmesidir (3,12,17,18).

NAAT Yorumu (3,12,17,18)
— Eger NAAT pozitifligi ile birlikte yaymada ARB pozitif ise, hastanin TB oldugu
kabul edilerek tedaviye baslanmalidir.
— NAAT negatif, ama yaymada ARB pozitif ise, hasta nontlberktloz mikobakteri
enfeksiyonu yénunden degerlendirilmelidir.
— Kilinik olarak TB hastaligi stiphesi orta veya ytksek derecede ise, tek bir negatif
NAA test sonucu TB hastaligini dislamada kullaniimamalidir.
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— Prensip olarak bu test, yaymada ARB aranmasi, kiltur veya klinik degerlendir-
me ile tani igin karar verme yerine kullanilmaz.

Antitiiberkiiloz ilag Duyarlilik Testi
TB tedavisinde uygun anti-TB ilacin secilerek hastalarin etkili sekilde tedavisinin ya-
pilmasi ve direnc gelisiminin &nlenmesi icin, bitin hastalardan baslangicta izole
edilen M.tuberculosis izolatlarinin birinci basamak anti-TB ilaclar olan streptomisin,
izoniazid, rifampisin, etambutol ve pirazinamid duyarliigi belirlenmelidir. Duyarlilik
sonucuna gore de klinisyenlerin, hastalarinin tedavisi icin uygun olan ilaclari secmesi
gerekir. Anti tiberkuloz ilag duyarlilik testi icin en cok MIGT 960 sistemi kullanilir.
ilac duyarlilik testleri, en az 3 ay stireyle uygun tedavi almasina karsin tedaviye yaniti
olmayan ve kultur pozitifligi devam eden hastalarda tekrarlanmalidir.

ikinci secenek olan anti-tiiberkiloz ilaclarin (florokinolonlar; gatifloksasin, levof-
loksasin, moksifloksasin, ofloksasin ve enjektabl ilaclar; amikasin, kapreomisin, ka-
namisin) duyarlilik testleri referans laboratuvarinda yapiimalidir.

Asagidaki durumlarin varliginda ikinci secenek anti-TB ilaclara duyarlilik testi yapil-
masi gerekir:
— Daha 6nce TB tedavisi almis olan hastalar
Birinci secenek ilaclara direnci olan hastalar
En az 3 ay tedaviden sonra kultur pozitifligi devam edenler
— Tedavi ile klinik iyilesme g6zlenmeyen hastalar
Anti-TB ilaglara direncli hasta ile temas 6ykUsi olan hastalar

Anti-TB ilac direnc tipleri 'de gosterilmektedir.
TUberkuloz ilaglarina direng tipleri
Direnc tipi Tanimlama

Tek ilaca direnc (Mono-resistant) Tek bir anti-TB ilaca direnc olmasi

Poli-direng (Poly-resistant) izoniazid ve rifampisin disindaki diger
anti-TB ilaclardan en az ikisine direng
olmasi

Multi-diren¢ (MDR TB; Multidrug Rifampisin ve izoniazidin ikisine birden

resistant) direnc olmasi

ileri derecede ilac direnci (Extensively Rifampisin ve izoniazide direnc ile birlikte

drug-resistant; XDR TB) florokinolonlardan birine direnc ve (¢
enjektabl ikinci secenek ilactan (amikasin,
kanamisin, kapreomisin) en az birine
direnc olmasi
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Anti-TB llac Direncinin Molekdiler Testlerle Gésterilmesi
TB ilaclarina direnc, molekdler yontemlerle bakterinin DNA sekansinda dirence ne-
den olan spesifik mutasyonlarin gosterilmesi ile de saptanabilir. Anti-TB ilac direnci
ile ilgili mutasyonlari saptamada kullanilan degisik testler vardir (25). Bunlardan biri
olan Line-probe assay'de ilac direncine neden olan gen bolgesi polimeraz zincir re-
aksiyonu ile (PCR) amplifiye edildikten sonra, bu bolgeye spesifik prob ile baglanip
baglanmadigina bakilarak mutasyon saptanir.?* PCR amplifikasyonun sonrasi DNA
sekans analizi ile mutasyon saptanmasi diger bir ydntemdir. Real-time PCR de mu-
tasyon analizinde kullanilmaktadir.

ilac direnci ile iliskili bitiin mutasyonlar bilinmediginden, molekiiler testlerde mu-
tasyon saptanmamasi tek basina ilag direnci olmadigini gdstermeyebilir. Bu nedenle
boyle durumlarda yorum yapilirken klasik duyarlilik testi sonuclari da g6z éntinde
bulundurulmalidir.

llac Direncinin Molekdiler Testlerle Gésterilme Endikasyonlari (24)
Asagidaki durumlarin varliginda ilag direncini saptamada molekuler testler kullanil-
malidir

— Birinci secenek ilaclara duyarlilik testi yapilmis ve rifampisine direnc saptanmis
ise

— Birinci secenek olarak kullanilmasi gereken ilaclarin kullanimi icin kontrendi-
kasyon var ise (rifampisin alerjisi gibi)

— Rifampisin direnci ve MDR-TB icin yuksek risk var ise (daha 6nce tedavi almis
hastalar, MDR-TB'li hastalar ile temas 6ykUsd olmasi, yiksek riskli tlkede dog-
mus olmak gibi)

— Duyarli kisilere hastaligi bulastirma riski olanlar (kres ve bakimevinde calisanlar,
hemsireler gibi)

Xpert MTB/RIF Assay
iki saatten kisa bir stirede ayni anda hem TB varligini hem de rifampisin direncini
saptayan, hizli ve otomatize edilmis bir nikleik asit amplifikasyon testidir (25,26).
TB tanisinda yayma mikroskopisinden cok daha sensitiftir. Solid LJ kdlturd ile
ayni sensitiviteye sahip olmasina karsin, solid kltirlerde cogu zaman 12 haftaya
kadar beklenilmesinin gerekli olmasina karsilik Xpert MTB/RIF assay'in kisa strede
sonug vermesi en énemli avantajini olusturur. Yayma mikroskopisinden farkli olarak
non-ttiberkloz mikobakterileri gostermez (25,26).

Pulmoner TB icin Xpert MTB/RIF Assay Kullanim Onerileri
Diinya Saglik Orguti (DSO), MDR-TB’den stiphe edilen eriskin ve cocuk hastalarda
veya HIV ile enfekte ve TB distnilen hastalarda konvansiyonel mikroskopi yerine
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bir balgam ya da gastrik aspirasyon 6rneginden Xpert MTB/RIF assay yapilmasini
onermektedir. Bu test MDR-TB’den stphe edilmeyen pulmoner TB tanisinda da bas-
langic testi olarak kullanilabilir (25,26).

Pulmoner TB'den stiphe edilen ¢cocuklarda, bir Xpert MTB/RIF assay sonucu nega-
tif ise diger 6rneklerde assay tekrarlanmali ve TB stphesi kuvvetli ise Xpert MTB/RIF
assay sonucu negatif olsa bile tedavi uygulanmalidir. Xpert MTB/RIF assay tedavideki
hastalarin takibinde kullanilmaz (25).

Ekstrapulmoner TB Tanisinda Xpert MTB/RIF Assay Kullanimi ile ligili Oneriler

DSO, TB menenijitten stiphe edilen hastalarda baslangic tani testi olarak Xpert MTB/
RIF assay kullanilmasini énermektedir. Menenjit disindaki diger ekstrapulmoner TB
tanisinda spesifik doku 6rnekleri (lenf nodu ve diger dokular) ile kullanilabilir (25).

TB Tanisinda Diger Testler

Adenozin Deaminaz (ADA)

ADA purin metabolizmasinda adenozin ve deoksiadenozinin inozin ve deoksiino-
zine donlsimnd katalize eden bir enzimdir. Ekstrapulmoner TB tanisinda ADA
6lcimuU yararl olabilir (27,28). Plevral sivida ADA dizeyinin >70 IU/L bulunmasi
TB'ye bagl plevral eflizyonu kuvvetle destekler; buna karsilik ADA <40 IU/L olmasi
TB tanisindan uzaklastirir. ADA'nin sensitivite ve spesifitesi degiskenlik gosterebil-
mektedir. TB plérezisi olan hastalarla yapilan 63 calismanin metaanalizinde ADA
Olctiminln sensitivitesi 0.92 (%95 Cl 0.90-0.93) ve spesifitesi 0.90 (%95 Cl 0.89-
0.91) bulunmustur (27,28).

Hastalik prevalansinin distk oldugu gelismis Ulkelerde pozitif prediktif degeri
dasik (% 15) iken negatif prediktif degeri ylksektir. Buna karsilik prevalansin yiksek
oldugu Ulkelerde bu degerler tersinedir.

ADA'nIn yalnizca TB'de artmayip plevral sivida lenfosit infiltrasyonunun arttigi
durumlarda; romatoid artrit, bronkoalveoler karsinom, mezoteliyoma, mikoplazma
ve klamidya pnémonileri, psittakozis, enfeksiy6z mononukleozis, brusellozis, ailevi
Akdeniz atesi, histoplazmozis, koksidiodomikozis, lejyonella, kriptokokkozis ve am-
piyemde de yiksek bulunabilecegi akilda tutulmalidir.

ADA'nin ADA1 ve ADA2 olmak Uzere iki izoenzimi vardir; TB'ye bagli plevral
eflizyonda ADA artisindan baslica ADA2 izoenzimi sorumludur. Bu nedenle yiiksek
ADA diizeyi ile birlikte ADA1/total ADA oraninin <0.45 bulunmasi plevral eflizyo-
nun ylksek olasilikla TB'ye bagh oldugu izlenimini verir (28).

Seroloji
Mikobakterinin dis hticre duvarinda bulunan 17.5-kD glikoprotein komponenti olan
lipoarabinomannan (LAM) idrarla atilir (29). Bu bakteri GrndnUn idrarda saptan-
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masi ile aktif TB ile latent TB ayriminin yapilabilecedi distnulerek ELISA ydntemi
ile idrarda lipoaraminomannan &lcim testi gelistirilmistir. Eriskinlerde sensitivitesi
%44 ile 67 arasinda degisen bu testin cocuklarda kullanimi ile ilgili henlz yeterli
veri yoktur (29,30).

E-Nose Testi (Gas Sensor Array Electronic Nose):

Kultdr ve balgam dérneklerinde farkli mikobakteri turlerinin saptanmasini saglar. Bu
assay 14 farkl koku sensori kullanarak ttr ayrimi yapmaktadir. Eriskinlerde TB ve
non-TB hastalarin balgamlari ile yapilan calismada sensitivitesi %68, spesifitesi %69
bulunmustur. Cocukluk caginda kullanimi ile ilgili calisma yoktur (31).
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BOLUM

Akciger Temizleme Indeksi
(Lung Clearance Index, LCl)

Sevgi Pekcan

Buyuk hava yollarinda obstriksiyonun s¢z konusu oldugu hastaliklarda, ekspiratu-
ar akimin ve volimun degerlendiriimesinde genellikle spirometri kullaniimaktadir.
Ancak spirometri kiiclik hava yollar total solunum yolu direncinin ktctk bir kismini
olusturdugundan kistik fibrozisin (KF) erken evresi, erken kronik obstriktif akciger
hastaliklarl veya hafif astim gibi periferik hava yolu hastaliklarinin erken evresinde
siklikla normal sonug verir. Hastalik ilerleyene kadar patoloji gérilmez. Bu nedenle
periferik hava yollarindaki ve kictk hava yollarindaki degisimin gosterilmesi ancak
akciger temizleme indeksi (lung clearance index: LCl) ile mimkin olmaktadir. Akci-
ger Temizleme indeksi ilk olarak 1952 yilinda Becklake (1) tarafindan tariflenmis ve
23 normal saglikli eriskin ile 27 amfizamatoz kiside bakilmis ve bu yéntemle hasta
sayisinin arttigr gordlmastar.

Kiguk hava yollarindaki degisiklikler farkli paralel hava yollarinin homojen olma-
yan ventilasyonuna (ventilasyon inhomojenitesi) yol acar. K¢tk hava yollari iki mm
captan kucuk hava yollaridir; toplamda buyUk alan isgal ederler ve hem ortalama
akim hizlar hem de toplam direncleri dusuktdr. Eriskinlerde toplam hava yolu diren-
cinin % 10’undan azini olustururlar. LCI bu bélgedeki patolojilerin saptanmasinda
yararlanilan hassas bir ydntemdir.

Ventilasyonun inhomojenitesi tidal nefes boyunca solunan oda havasinin ¢oklu
nefes yilkama testi (MBW) kullanilarak eser gazin akcigerlerden temizlenmesi ile be-
lirlenebilmektedir. LCI periferik solunum yolu hastaliklarinin spesifik belirteci olarak
kullanilabilir. Akcigerde iyi ve kotl ventile olan akciger bolgeleri arasindaki spesifik
ventilasyon farklarini yansitir (ventilasyon inhomojenitesi) (2). Ventilasyon inhomo-
jenitesinin bir indeksi olan LCI, sakin soluk alip vermenin sonundaki inert gazin
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konsantrasyonunu 1/40'ina distrmek icin gerekli kiimalatif ekspire edilen hacmin
FRC'ye bolinmesi ile hesaplanir ve solunan inert gazin konsantrasyonunun bas-
langi¢ konsantrasyonunu 1/40 oraninda dustren akciger tidal nefes sayisidir. LCl,
kamdulatif ekspiratuar volum/FRC ile hesaplanir. FRC = X (VTexp x FC_N2)n ve LCl =
V. / FRC formille hesaplanmaktadir (3,4).

Ventilasyon inhomojenitesinde akcigerden inert gazin temizlenmesi azalacagin-
dan LCl artar. Olciim, coklu nefes yikama ve tekli nefes yikama yontemiyle yapilir.
inert gaz olarak % 100 oksijen kullanilarak nitrojen (Nz) ve ayrica alinan ve atilama-
yan argon, helyum (He), metan ve %4 sulfir heksaflorar (SF) kullanilir. On bes ki-
logramin Usttinde genellikle % 100 oksijen kullanilarak ¢oklu nefes yikama yontemi
uygulanmasina karsilik, 15 kilogramin altinda %100 oksijen vermek hipokarbiye
neden olacagindan %4 sulfur heksaflorur (SF,) ile LCI yapmak daha uygundur.

Avantajlari

Zorlu solunum manevralari gerektirmedigi icin her yasta kullanilabilir. Ozellikle co-
cuklarda da uygulanabilir olmasi en 6nemli avantajini olusturmaktadir (2,4-5). Tidal
volimle yapilabilmekte olmasi nedeniyle pratik bir uygulamadir. Ventilasyon inho-
mojenitesini degerlendirmede spirometreden daha duyarli bir ydntemdir. Alti yas
Uzerinde yasa, cinsiyete ve boya bagli degisiklik gdstermemektedir.

Hem distal hava yolu ile kiictik hava yollarini hem de ventilasyonu degerlendir-
memizi saglamaktadir. Ancak LCI perflizyonu degerlendirmemize yardimci olmaz.
Distal hava yolu ve kiicik hava yollarinin élcimtnde LCI élcimU sirasinda ek olarak
hastalarda ayni anda Sacin ve Scond 6lcimu ile yapilir. Scond iletken hava yolu
ventilasyon inhomojenitesini yani daha cok distal hava yolu, Sacin ise kiiclk hava
yolu ventilasyon inhomojenitesini gostermektedir. Sacin &zellikle astimda, kronik
obstruktif akciger hastaliginin degerlendirilmesinde kullaniimaktadir (6). K&ti kont-
rolli astimda Scond ve Sacin artmaktadir (2,3,7).

Uygulama
Uygulama asagidaki asamalar seklinde yapilir.
— Uygulamadan 15 dakika 6nce KF hastalarinda ventolin verilmektedir.
- Infantlarda uyku boyunca veya sedatize yatar pozisyonda yapilir.
— Daha buyuk cocuklarda ve eriskinlerde oturur pozisyonda yapilir.
— Uygun silikon maskeler kullanilir, daha buytk cocuklar agizlikla nefes alip verir.
— Duzenli soluk paternini saglamak icin cocuk video izlerken uygulanir.
— Hastanin burnu mandalla kapatilir ve agizlikla nefes alip vermesi saglanir.
— Kacak oldugunda sonlandirilir.
— Guvenli 6lcim icin nabiz oksimetri takilabilir.
— Hasta bu sirada normal nefes alip verir.
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— LCI manevrasi inert gazin normal tidal solunum boyunca solunmasi ile baslatilir.

— Inert gazin inspiratuar ve ekspiratuar konsantrasyonlari arasindaki deviasyon
yikama sonunda relatif %2'den az oldugunda manevranin dogru yapildigi an-
lagilir. Bu sirada nitrojen (N,) sabittir, oksijen de azalip artar. Buraya kadar olan
dénem, yikama periyodu olarak kabul edilir.

— Hasta 6nce normal tidal nefes alip verir ve rahat nefes alip verdigi (¢ ya da bes
tidal nefes gorildikten sonra hastaya % 100 oksijen verilir.

— Bu sirada hasta yine tidal nefes almaya devam eder ve N2 azalmaya baslarken
oksijen hizla yUkselir. Bu dénem ise wash-out periyodunu olusturur.

— Bu sirada uygulamayi yapan kisi aletin ekranini izler.

- Ekranda N, %2.5 oldugunda ve baslangic konsantrasyonunun 1/40'ina distd-
gu goraldukten sonra hasta en az t¢ nefes daha alir.

— Sonrasinda islem sonlandirilir.

— Nitrojenin 1/40’a dusttkten sonra tekrar yikselmesi durumunda kacak oldugu
dlsinalur. Bu nedenle baslangic konsantrasyonunun 1/40ina distigd go-
raldukten sonra 3 tidal nefes daha gdézlenmesi dnemlidir. Boylece inert gazin
sakin soluk alip vermenin sonundaki konsantrasyonunun baslangi¢ konsant-
rasyonunun %40'inin altina dusttiga tcten fazla ardisik solunuma bakilir.

— lIslem sirasinda hastanin yutkunmamasi gerekir ve kacak oldugunda islem son-
landirilir.

— Her hastada 3 kez tekrarlanarak ortalama deger hesaplanir.

— Her islem arasinda en az 5 dakika beklenmesi testin glvenilirligi acisindan
onemlidir.

— Her 6lcim yaklasik 3-5 dakika strer ve toplam islem 15-30 dakikada tamam-
lanr.

— Uc kez yapilan tekrar isleminde varyasyon katsayisinin % 10’un altinda olma-
si amaclanir. Bu indeksin dogrulugu fonksiyonel rezidtel kapasitenin dogru
hesaplanmasina baglidir. Sonucta bu bilgiler bilgisayar ortaminda hesaplanip
FRC ve LCI belirlenir. (2,4-5) ( ).

— LCl, infantlarda supin pozisyonda yatarak yapildigi tekniklerde 61U bosluk art-
tigindan hafif yiksek olarak élctimastir (4,8).

Son zamanlarda LCI 1/20 tekrarlanabilir, sensitif ve LCI 1/40'tan daha kisa bir test
olarak gtindeme gelmistir ama uygulanabilir olmasi icin daha fazla klinik ¢alisma
gerekmektedir (9).

Dezavantajlan
Normal spirometriden daha uzun sirer, normal veya hafif hasta cocukta 5 dakika
surer, 3 kez tekrarlandiginda yaklasik 15 dakika gecmektedir. Uygulama igin iyi bir
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agizlik ve maske gerekir. Cocugun islem sirasinda yutkunmamasi gerekir ctinkt is-
lem sirasinda kacak olmamasi gereklidir.

LCI'nin yikselmesindeki neden lokal solunum yolunda limenin birikmis sekres-
yonla obstriksiyonu, mukozal solunum yolu enflamasyonuna bagl obstriksiyon,
lokal yeniden bicimlenme/fibrozis ve destriiksiyondur. Mukus tikaci, enflamasyon,
solunum yolunun yapisal hasarina bagh solunum yolu daralmalarinda da ventilas-
yon inhomojenitesi gorulebilir. (2-3,5).

Uygulama Alanlari

Hava yolu fonksiyon bozukluklarinin daha erken taninmasi, geri déntsimsiiz ya-
pisal solunum yolu degisikliklerinin dnlenmesi, solunum yolu hastaliklarinin daha
stabil ddnemde saptanabilmesi acisindan énemlidir.

LCl, KF'de tedavinin deg@erlendiriimesinde, genetik tedavinin izleminde, alev-
lenmede, erken evredeki daha az vakada ise astim, prematurenin kronik akciger
hastaligl, primer siliyer diskinezi (PSD), kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH),
néromuskuler hastaliklar ve konjenital hava yolu anomalilerinde calisiimistir (2-3).

Hafif KF'nin degerlendirilmesinde iyi bir parametre oldugu gosterilmistir. An-
cak agir hastalikta SFT'den daha duyarli degildir. En klicidu 10 hafta, ortalama
yaslari 41 hafta olan KF'li 39 cocuk ayni yas grubunda saglkli cocuklarla karsilas-
tinldiginda KF grubunda LCI'nin daha yiksek oldugu bulunmustur (10). Yaslari
3-18 arasinda olan 43 KF’li hastada yapilan bir calismada LCI'nin ykselmis oldu-
gu belirlenmistir (11). Schaedel ve arkadaslarinin (12) calismasinda ise, Pseudo-
monas aeruginosa ile enfekte okul éncesi KF'li cocuklarda yiksek bulunmustur.
isvec kohort calismasinda ise, 6-20 yaslar arasindaki 143 KF'li cocukta spirometri,
spesifik hava yolu direnci, pletismografi ile FRC, Pseudomonas aeruginosa ile
enfeksiyon durumu ve LCI bakildiginda, LCl erken dénemde yuksek bulunmus ve
LCl yuksek olanlarin yarisindan fazlasinda ayni anda bakilan FEV,’in normal de-
gerlerde oldugu gozlenmistir; FEV.'in stabil olmasina ragmen LCl artmaya devam
etmistir (13). Kraemer ve arkadaslarinin calismasinda ise, LCI KF'li hasta grubun-
da ABPA'da daha da yiksek bulunmus, kronik, intermitant Pseudomonas aeru-
ginosa kolonizasyonun ayirt edilmesinde daha duyarl oldugu gdzlemlenmistir
(14). Ellemunter ve arkadaslarinin (15) calismasinda, 34 KF'li hastada spirometri,
LCl ve baslangic ile 12 ay sonra cekilen torakal tomografiler degerlendirildiginde,
LCI, CT'de anormal dansitometri ve budanmis aga¢ goérintma olan hastalarda
yuksek bulunurken, radyolojideki ayni bulgular FEV. ile iliskili bulunmamistir. Bu
nedenle akcigerdeki hasarin izlenmesinde radyasyon yikinden cocuklar koru-
mada LCI'nin énemli oldugu disidntlmistar. Kent ve arkadaslarinin (16) calisma-
sinda, sekresyon ve enflamasyona bagli obstriksiyon olan akut KF alevienmesin-
de tedaviye yanit verdigi ve tedavi sonunda kictk hava yollarindaki obstriksiyon
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dizeldiginden akut alevlenme déneminde yiksek olan LCI'nin tedavi sonrasinda
dizeldigi belirlenmistir. Anormal LCI'nin HRCT skorlari ile kuvvetli korelasyonu
gosterdigi anlasiimistir. Ancak, LCl ile bronsiyal kalinlasma, mukus tikaci ve bron-
sektazi ile kuvvetli korelasyon gostermesine karsilik hava hapsi ile korelasyonu
daha zayif bulunmustur. LCI'nin enfeksiyon baslangici, enfeksiyon tipi, BAL'da
enflamasyon 6lciim, kan gazi analizi, eksale nitrik oksit fraksiyonu, kapnografik
parametreler ve semptom skoru ile de korelasyonu gosterilmistir (5,16,17). Yine
KF'de, kistik fibrozis trans membran regulator protein miktarinin artirilmasinda
sinif 3 mutasyonda kullanilan ivakaftor tedavisinden birkac¢ hafta sonra hastanin
ter testi ve LCl azalmakta, FEV, degerleri ise ayni ddnemde daha az degismekte-
dir (18).

Astimli ve KF'li hastalarda yapilmis bir calismada, astimda da LCl yiksek bulun-
mus ve inhaler bronkodilatér ile LCI'nin distigu gorilmustdr (19). Multitriger vizing
ile epizodik vizingli ve vizingi olmayan cocuklarda yapilan karsilastirmada LCl, hem
multitriger vizingde yiksek bulunmus hem de LCI'nin vizingin o andaki durumun-
dan bagimsiz olarak yuksek oldugu anlasiimistir (20). Macleod ve arkadaslari (21),
iyi kontrollt astimli cocuklarda saglikli kontrollere gére LCI'y1 yiksek bulmuslar, ayni
zamanda hastalarin stabil ve yeterli koruyucu tedavi almalarina, FEV. 'lerinin normal
olmasina ragmen LCI'nin dizelmeyip kontrole gore ylksek seyrettigini gérmdisler-
dir. LCI'nin FEV, normal iken spirometri ile gésterilemeyen bronkodilatér tedaviye
yanit vermeyen rezidiel hava yolu hastaliginin varligini géstermede kullanilabilecegi
dastntlmastar.

Kee K ve arkadaslarinin (22) kronik kalp yetmezligi olan hastalarda yaptigi bir
calismada bu hastalarda periferik akciger fibrozisi, kiicik hava yollarinda daralma ve
distorsiyon saptanmis ve bu hastalarda LCl: 9.6-1.2 ve Scond 0.029-0.014 kontrol
grubundan (LCl: 8.6-1.4 Scon: 0.006-0.016) yuksek bulunmus, Sacin’de anlamli
fark saptanmamistir. Bu bulgular hasta 45 dakika sirtista yatip pulmoner konjesyon
daha arttiginda daha da belirginlesmistir.

Rowan ve arkadaslarinin (23) bronsektazili hastalarda LCl ile spirometri ve to-
mografiyi karsilastirdiklari calismalarinda, LCI'nin yiksek olmasina karsilik hastalarin
%38'inde FEV, normal bulunmus ve tomografilerinde patoloji bulunan hastalarda
LCI yUksekken FEV, normal ¢ikmistir. Irving ve arkadaslari (24) da, PSD’li ve KF disi
bronsektazili hastalarda LCl ile radyolojik bulgulardan hava hapsi ve hava yolu kalin-
lasmasinin korele oldugunu gérmuslerdir.

Akciger temizleme indeksi periferik ve klctk hava yollarinin degerlendirilmesin-
de yeni uygulanmaya baslanan bir yontemdir. Her yasta kullanilabilmesi ve herhangi
bir solunum manevrasi gerektirmemesi nedeniyle periferik hava yollar hastaliklari-
nin saptanmasinda, izlenmesinde ve tedavi etkililiginin degerlendirilmesinde zaman
icinde daha yaygin kullanilacagi distntlmektedir.
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