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GIRIS VE AMAC

Tc-99m DTPA aerosol sintigrafisi ile, ARDS, hyalin membran hastaligi,
pnomosistis karini pnémonisi, sarkoidoz, idiopatik pulmoner fibrozis, progresif
pulmoner sklerozis ve ilaca bagli olusan pnomonitiste meydana gelen pulmoner
epitelyal permeabilite degisiklikleri gOsterilebilmektedir. Pulmoner toksisitesi olan
ilagclarm erken donemde beklenen etkileri ise alveolokapiller ~membran
permeabilitesinde artigsa ve radyoearosol klirensinde hizlanmaya yol agmalandir (1).
Pulmoner toksisiteye yol actig: bilinen ilaclar; kemoterapttik ajanlar (bleomisin,
nitroziire grubu, siklofosfomid, busulfan, metotreksat, vb.), antibiotikler
(amfoterisin B, nitrofurantoin, sulfonamid, sulfasalazin), antiinflamatuar ilaglar
(asetil salisilik asit, penisilamin, vb.), analjezikler, kardiyovaskiiler ilaclar
(amiodaron, anjiotensin konverting enzim inhibitorleri, antikuagiilanlar, dipiridamol,
beta blokerler), metiserjid, oral kontraseptifler, trisiklik antidepresanlar,
hidroklorotiazid’dir (2).

llag kullammuna bagli olusan pulmoner toksisitenin saptanmasinda, Tc-99m
DTPA aerosol sintigrafisi ile yapilmig calismalar vardir. Kemoterapotik ajanlara bagl
olarak olusan pulmoner toksisitenin erken donem histolojik bulgulari, alveoler
epitelyal hasara bagli alveoler bogluga sivi ve protein kagag ve tip 1 pnomositlerde
fokal nekrozdur. Ge¢ donemde ise fibrozis ve septal hiicre proliferasyonu
izlenmektedir (3). Erken dénemde kemoterapiye bagh epitelyal hasarin yaygimnliginin
saptanmasinda, Tc-99m DTPA aerosol sintigrafisi ile pulmoner permeabilite
degisiklikleri incelenmistir. Kronik lenfositik 16semili hastalarda kemoterapi sonrasi
epitelyal permeabilitede artig saptanmustir (4). Yine Tc-99m DTPA aerosol sintigrafisi
kullanilarak, bleomisin ile tedavi edilen hastalarda akiimiile olan doz ile korelasyon
gosteren pulmoner epitelyal permeabilite degisiklikleri ve klirenste hizlanma
gosterilmigtir (5).

Diger bir caligmada ise amiodaron ile tedavi edilen ve pnomonitis gelisen
hastalarin hepsinde pulmoner epitelyal permeabilite artarken, dilate kardiomiyopati
gelisen 10 hastada ise klirens degerleri normal olarak bulunmustur (6).



Endojen maddelerin ¢ogu, vazoaktif aminler, vazoaktif peptidler,
prostoglandinler akcigerler tarafindan kandan alinirlar. Kimyasal yapilarinin endojen
maddelere benzerli§inden dolay: pek ¢ok ilag ve kimyasal madde, siklikla, akcigerler
tarafindan benzer gekilde sistemnik klirense ugrarlar. Boyle bir durumda kimyasal
maddenin akcigerlere ulagma yolu vaskiiler yolladir ve gaz degisiminin gerceklestigi
alveolokapiller membranin alveolar yiizeyi potansiyel toksik maddelerin giris yoludur
(7). Alveolar alanda tip 1 ve tip 2 hiicrelerinin amin iceren endojen ve eksojen
kaynakli maddelerin metabolizmasinda rol oynayan amin oksidaz (flavin igeren
monooksijenaz)  aktivitesine  sahip  olduklan  gosterilmistir (8) ve
immunohistokimyasal ¢aligmalarla da akcigerlerdeki ilag metabolizasinin brons,
brongiol ve alveol duvarinda gerceklestigi gosterilmistir. Klorfentermin gibi
yapisinda amin grubu iceren ilaclarn akcigerlerde fosfolipidozise neden olduklan
bildirilmistir (9).

Fluoksetin giiniimiizde en sik kullanilan SSRI grubu antidepresif ilagtir (10).
Yapisinda amin grubu icermektedir ve amiodarona benzer sekilde amfilik katyonik
yapidadir. Literatiirde fluoksetinin akciger toksisitesine neden oldugu vakalar
bildirilmigtir. Fluoksetin ile tedavi edilen bir hastada semptom olmaksizin, akcigerde
kazeifikasyon gOstermeyen dev hiicreli graniilomlar, intersisyel pndmoni ve
nekrotizan olmayan vazkiilitis olugmustur. flacin kesilmesinden sonra nodiillerde
rezoliiyon izlenmis ve akciger grafisi 9 ay sonra normale donmiistiir (11). Yine bir
hastada fluoksetine bagh progresif dispne, akcigerlerde infiltrasyon ve restriktif
akciger hastalig: gelismistir ve patolojik bulgularin hipersensitivite pnémonitisi ile
uyumlu oldugu ve pulmoner fosfolipidozis varlig: bildirilmistir (12). Benzer klinik ve
laboratuvar bulgular1 olan bagka bir hastada fluoksetinin kesilmesinden 3 ay sonra
bronkoalveoler lavaj bulgulari normale dénmiigtiir (13).

Maprotilin ise tetrasiklik yapida olup trisiklik antidepresanlara benzer sekilde
yapisinda amin grubu icermektedir. Bir ¢alismada yiiksek doz trisiklik ve tetrasiklik
antidepresif ilaclarin (amitriptilin, nortriptilin, imipramin, desipramin, mianserin ve
maprotilin) izole edilmis ventile ve perfiize rat akcigerlerine perfiizat aracilifn ile
verilmesinden sonra elektron mikroskobu ile yapilan incelemede doz ile korelasyon
gosteren pulmoner 6dem bildirilmistir (14).

Bu ¢aligma depresyon tedavisinde siklikla kullanilan ve yapilaninda amin grubu
iceren fluoksetin ve maprotilinin 4-6 haftalik tedavi periyodu sonunda, pulmoner
epitelyal membran gegirgenligine etkisinin olup olmadigimin arastirilmasi amacryla
planlandi. Hastalara tedavi oncesi ve sonrast Tc-99m DTPA inhalasyon sintigrafisi
yapilarak bu ilaglarin akcigerler iizerine toksik etkisinin olup olmadig: aragtirld.



GENEL BILGILER 1

ALT SOLUNUM YOLLARININ MORFOLOJISI

Alt solunum yollart larenks, trakea, ekstrapulmoner ve intrapulmoner
bronglarla gittikce dallara ayrilan ve kiiclilen bronsiollerden meydana gelmistir.
Trakea, bronglar ve alveol igermeyen hava yollarinin temel morfolojisi aym olup,
bilyiik oranda silyal1 ve sekretuar hiicrelerden olusan ylizey epiteli ile destek gorevi
yapan bag dokusu, inflamatuar mediator hiicreler ve bezler iceren subepitelyal
dokudan ibarettir.

a) Epitelyum :

Trakeal ve proksimal brongial epitel yiiksek silindirik ve kiigiik bazal
hiicrelerden olugmusgtur. Yalanci ¢ok kath epitel goriintimiindedir. Distal bronglarda
ve brongsiallerde epitel basit ve kisa silindirik bir goriiniim alir,

Epitelde bulunan hiicreler :

1) Silyal1 hiicreler

2) Goblet hiicreleri

3) Serdz hiicreler

4) Intermedier hiicreler

5) Firgams: hiicreler

6) Clara hiicreleri

7) Noroendokrin hiicreler (K hiicreleri)

8) Lenforetikiiler hiicreler

Silyali hiicrelerde Goblet ya da Clara hiicrelerinin meydana getirdigi sekretuar
hiicreler epitelin biiyiik kismini olusturur. Intermedier, firgamsi, bazal, lenforetikiiler
ve néroendokrin hiicreler daha az sayida dagiim gosterirler.

b) Submukoza ve Lamina Propria :

Subepitelyal doku, bazal membran ve muskularis mukoza arasinda yer alan
lamina propria ve geriye kalan hava yolu dokusunu kapsayan submukozadan olusur.

Lamina propria, trakea ve proksimal bronglarda distal hava yollarma gore daha
belirgindir. Esas olarak ince kapiller ag ve retikiilin fibrillerinden olusgur.

Submukoza, kikirdak, kas ve diger bag dokusu elemanlarmni, hava yolu
fonksiyonu ve savunma mekanizmalariyla iligkili cesitli hiicrelerle, trakeobrongial
bezlerin biiyiik boliimiinii igerir (15).



ALVEOLOKAPILLER MEMBRAN

Alveolokapiller membran iki bariyerden olusur :

1) Alveoler epitelyum : Alveolii doser ve siirfaktan da dahil olmak iizere
alveolii dogeyen siv1 tabakasmna destek saglar. Ug farkh tip hiicre icerir: Tip 1, 2
alveoler hiicreler ve migratuar alveoler hiicreler.

2) Kapiller endotelyum : Kapillerin luminal yiiziinii sinirlayan endoteliyal
hiicre tabakasidur. Intersisyel ylizey ile epitelyumdan ayrilir (16).

Alveolokapiller membran daha ayrintili olarak incelendiginde ;

1) Siirfaktan iceren ve alveoler yiizey basincini azaltan sivi tabaka

2) Oldukga ince epitelyal hiicrelerden olugmusg alveoler epitelyum

3) Epitelyal bazal membran

4) Alveoler epitelyum ve kapiller membran arasinda oldukga ince intersisyel
ylizey

5) Kapiller bazal membran

6) Kapiller endotelyal membran olarak farkl: tabakalara ayrilabilir.

Alveoler epitelyal ve kapiller endotelyal tabakalarn hiicreleri bazal membranlan
ile birbirlerine baglidir. Alveoler bazal membramn bir yiiziinde kollagen, elastin,
fibronektin, laminin, proteoglikanlar gibi matriks komponentleri ve bazi hiicreleri
iceren daha biiyiik doku boslugu mevcuttur. Alveoler bazal membranin diger yiizii
daha incedir ve alveolokapiller membranin ince yiizii olarak adlandirilir. Alveole
yakin bazi bolgelerde iki bazal membran genellikle birlegmiglerdir. Alveolokapiller
membranin bazi boliimleri sivimin filtre edildigi ve alveoler bogluklara girmeden
lenfatiklere dogru ilerledigi bolgelerdir (16).

Deneysel gozlemler sonucu endotelyal ve epitelyal tabakalarin permeabilite
ozelliklerinin farkli oldugu anlasilmustir. Endotel, hem sivi hem de proteinlere daha
gecirgendir. Bu sayede sivi ve proteinler, prekapiller intersisyuma rolatif olarak kolay
gegerler, ancak epitel tabakasimnin interseliiler baglantilar1 sayesinde alveole girigleri
engellenir. Alveoler epitelin tip 1 ve tip 2 hiicreleri siki baglantilarin, endotelyal
hiicrelerin arasinda ise daha az ve tamamlanmarug baglantilarm varligi elektron
mikroskopik incelemelerle ortaya konmustur.



Perikapiller intersisyumda herhangi bir lenfatik kanal tamimlanmarmugtir.
Lenfatik kanallar peribronkovaskiiler intersisyumdaki ikinci sira respiratuar
bronsioller seviyesinde ayirt edilmiglerdir. Biiyiik lenfatik kanallar kontraktildir ve bu
sayede sistemik vendz basing artsa dahi, lenf ventz sisteme aktif olarak iletilebilir.
Lenfatik kanallarin siviyr hilusa dogru iten kontraktil aktivitesi mevcuttur ve bu
kontraktil aktivite lenf kanallarinin baglangicinda pompa gérevi gérerek, sivinin
perikapiller  intersisyumdaki  filtrasyon  yerinden  ortadan  kaldirildig
peribronkovaskiiler bosluktaki lenfatiklere hareketini saglar (16).

Bircok eleman icermesine ragmen alveolokapiller membran tek bir birim gibi

caligir. Kalinligi yaklagik olarak 1pum'dir ve bu kalinlik bazi alanlarda yaklagik
0.1pm'ye diigsmektedir. Pulmoner kapillerlerin kalinhg: ise 7um'dir. Boéyle bir

diizenlemede boyutlar1 yaklagtk 9 pum olan eritrositler kapillerde sikisirlar ve

alveolokapiller membran ile siki bir iligki igine girerler, boylece gaz aligverisi igin
uygun bir ortam saglanmusg olur (7).

Normal yetigkinde, alveolkapiller membranin toplam yiizey alam 50-100 m?
arasinda degisir. Herhangi bir zamanda akciger kapillerlerindeki total kan miktan ise
ortalama olarak 60-140 ml'dir. Bu nedenle gaz degisimi hizla gerceklesebilmektedir
(17).

Normalde kapillerlerin endotel ylizeyinden intersisyel bosluga gecen eriyikler
ya kana geri donerler veya lenfatik sistem boyunca ilerlerler. Ancak alveoliin epitelyal
ylizeyinde hasar veya degisim mevcut ise intersisyel bogluktaki eriyik alveole gegerek
pulmoner 6deme neden olabilir. Bu duruma diisiik basingh yiiksek gecirgenligi olan
pulmoner 6dem denir ve akut respiratuar distres sendromunda goriiliir. Konjestif
kalp yetmezliginde goriilen yiiksek basingh pulmoner &demde ise sivi normal
membranlardan artmus intravaskiiler basing nedeniyle alveole geger. Yiiksek
gecirgenligi olan hastaliklarda alveoler sivi, protein ve hiicreleri de igerir. Alveoler
membram ddseyen siirfaktan, eriyigin intersisyumdan alveoler bosluga gegisini
Onlemede rol oynayabilir. Siirfaktan hidrofobik yapida oldugu igin sadece suda
¢oziinen maddelerin alveoler bosluga gecisini engelleyebilir (18).



Maddeler epitelyal membram transseliiler olarak veya por fonksiyonu goren
interseliiler bilegkeden ilerleyerek gegerler. Gazlar gibi yagda ¢oziinen maddeler
transseliiler yolu kullanarak bu membram kolayca gegebilir. Biiyiik hidrofilik
bilegikler gercek mekanizmalan bilinmemesinee ragmen interseliiler bileskelerden
daha gii¢ olarak gecerler. Baz1 maddelerin bu membram aktif transport gibi diger
yollarla gectifi diisiiniilmektedir. Molekiil agirlif1 ve iyonizasyon durumu eriyigin
membrandan gegip gecemeyecegini belirleyen faktorlerdendir (7).

ILACLARIN EKSTRAHEPATIK METABOLIiZMA YERLERI

Ilaglanin ekstrabepatik metabolizma yerleri akcigerler, bobrekler, deri ve
gastrointestinal mukozadir (19). Bu bolgelerdeki hiicrelerin, daha diigiik
konsantrasyonlarda olmakla beraber karacigerde bulunan ve ilaglarin yikiminda rol
oynayan enzimlerin biiyiik bir cogunluguna sahip olduklar1 gosterilmigtir. flaclarin
ekstrahepatik yikim oranlari, karacigerdeki yikim miktarlan ile karsilagtirildiginda bu
oran diisiik olabilir. Ancak bu ekstrahepatik yikim yerleri ve oranlan ilacin bazen
istenen etki bazen de yan etki mekanizmalan acisindan 6nem tagimaktadir.

Gaz degisiminin gergeklestifi alveolokapiller membranin alveoler yiizeyi
potansiyel toksik maddelerin bir girig yoludur. Akcigerlere zararli alabilecek maddeler
gazlar ve partikiiler maddeler (inorganik tozlar ve organik maddeler) bu yol ile
akcigerlere ulasirlar.

Akcigerlerin toksik maddelere maruz kalmasi vaskiiler yol ile de olabilir.
Gergekten de tiim viicudun vendz drenajmnin alveolokapiller membrana olmasi
onemlidir. Iyonize olmayan lipofilik ajanlar dolasimdan kapiller endotelyum ve
alveoler epitelyum hiicrelerine veya bu bariyer araciligi ile alveoler havaya gegebilirler
(20,21). Sonugta hava yoluyla viicuttan atilmug olurlar. Endojen ve eksojen aminler
ise basit diflizyondan bagka mekanizmalarla akcigere alinirlar (7).



ENZIMLER VE AKCiGERLERDEKI LOKALIZASYONLARI

Akcigerlerde ilaclar veya kimyasal maddeleri metabolize eden enzimlerin esas
fonksiyonu muhtemel kimyasal yaralanmalara kars: akcigerleri korumaktir. Béylece
bu maddelerin akcigerlerde kalig siiresi kisalir, daha diisiik farmakolojik ve
toksikolojik aktiviteye sahip polar iiriinler haline ¢evrilerek akciger dokusundan daha
kolay temizlenirler.

1970'li yillarda akcigerlerin ilaglar1 metabolize etme kapasitesi az biliniyordu.
Daha sonra yapilan ¢aligmalarla hem {ist hem de alt solunum yollarinda ilaglar ve
kimyasal maddeleri metabolize eden enzimlerin gogu gosterilmistir (8, 9,22, 23, 24).

Alt Solunum Yollarinda Bulunan Enzimler

e Trakeobrongial alanda ; Sitokrom p-450
Esteraz
Amin oksidaz (flavin iceren monoksijenaz)
Aldehit dehidrojenaz
NADPH-sitokrom p-450 rediiktaz
Epoksit hidrolaz
Glutatyon S-transferaz B,C,E

¢ Brongioler alanda ; Sitokrom p-450
Amin oksidaz (flavin iceren monoksijenaz)
Aldehit dehidrojenaz
o Alveoler alanda ise tip 1 ve tip 2 hiicreleri amin oksidaz (flavin igeren
monoksijenaz) aktivitesini sahiptir ve bu kimyasal maddelerin bilinen spesifik
toksisitelerinin nedenini kismen agiklamaktadir (8, 9, 22, 23, 24, 25).

Immunohistokimyasal ¢aligmalar akcigerlerdeki ilag metabolizmasmmn brons,
brongiol ve alveol duvarinda gergeklestigini gostermigtir (9).



Endojen maddelerin ve ilaclarin akcigerlerden temizlenmesi :

Endojen maddelerin ¢ogu, vazoaktif aminler, vazoaktif peptidler,
prostoglandinler akcigerler tarafindan kandan alinirlar. Biyoaktif aminlerin selektif
alimi, bu maddelerin sistemik konsantrasyonlarimin regiilasyonunu ve akcigerin
hemostatik fonksiyonlarimn devamim saglar. Siklikla kimyasal yapilarmin endojen
maddelere benzerliginden dolayi, pek ¢ok ilag ve kimyasal madde akcigerler
tarafindan benzer gekilde sistemik klirense ugrarlar. Boyle bir durumda kimyasal
maddenin akcigerlere ulagma yolu vaskiiler yolladir. Akcigerlerden gecerken sistemik
sirkiilasyondan temizlenmis olurlar. Bu yolla akcigerlerde biriktigi gosterilen ilaglar,
narkotik analjezikler ~(morfin), antihistaminikler (difenhidramin), trisiklik
antidepresifler (imipramin), antimalarial ilaglar (quinakrin), analjezikler, antiaritmikler
(prokainamid) ve beta blokerler (propronalol)’dir (26, 27).

flacin akcigerlerde lokalizasyonu bazi durumlarda avantaj olur ve akcigerler
depo gorevi gorerek, birkag giin boyunca istenen kan ilag diizeyinin saglanmasina
yardimei olurlar. Baza durumlarda ise akcigerlerdeki birikim bu organda toksisite ile
sonuglanir. Yapisinda amin igeren ilaglarin (6rnegin; klorfentermin) akcigerlerde
fosfolipidozise neden olduklar1 gdsterilmistir (9).

5-hidroksitriptamin gibi vazoaktif aminlerin tutulum mekanizmalarinmn
anlagilmasi ile klorfentermin gibi yapisinda amin grubu iceren ilaglarn akcigerlerde
fosfolipidozise neden olduklarimin gosterilmesiyle (9) akcigerlere toksik etkisi
olabilecek ilaglarin sistemik kullanimlarinin iyi planlanmas1 6nem kazanmusgtir.

AEROSOL INHALASYON SINTIGRAFISI

Akciger ventilasyon sintigrafisi esas olarak kripton-81, xenon-133 ve xenon-
127 gibi radyoaktif gazlarla yapilir. Ancak son 10 yilda radyoaerosol kullanim
giderek daha popiiler hale gelmistir. Radyoaerosol akciger goriintiilemesi
radyofarmasotik iceren buhar veya partikiill dumanmin inhalasyonu sonrasinda
bolgesel ventilasyon dagiliminin goriintiistinii saglar. Bu teknik Taplin ve Poe (28)
ve Pircher ve ark. (29) tarafindan 1965 yilinda ayr1 ayn tanitilmugtir. O zamandan beri
bu goriintiileme yontemi brongial hava yolu agikhgi, pulmoner emboliden
siiphelenilen hastalarda ventilasyon dagilimi, hava yollarindan partikiiliin klirensi ve
alveolokapiller membran permeabilitesi gibi degisik pulmoner progesleri
degerlendirmek i¢in kullaniimaktadir.



AEROSOL KAREKTERISTIKLERI

Nonradyoaktif aerosol iiretimi degigsik pulmoner hastaliklari olan hastalarda
tedavinin direk uygulanmasi veya akcigerlerin nemlendirilmesi amaciyla yillardan beri
kullanilmaktadir. Radyoaktif aerosoller benzer bir teknik ile (jet nebulizér
kullamlarak) kiiciik voliimdeki radyoniiklid solusyonuna yiiksek akimda hava veya
oksijen uygulayarak buhar veya duman halinde higroskopik partikiillerin meydana
getirilmesi ile olusturulurlar. Bu partikiiller eger yeterince kiiciik ise inhalasyon
esnasinda hava yollarna gazlar gibi dagilirlar.

Radyoaerosol partikiilleri akcigerlerde sedimentasyon ve yer cekimi etkisiyle
depozisyona ugrarlar (30-32). Depozisyon yeri aerosol partikiiliiniin boyutu ve hizina
baghdir (31). Biiyiik partikiiller proksimal hava yollarinda depozisyona ugrarken,
kiiciik ve uniform partikiiller (submikronik veya 2um’den kiigiik) alveol distaline

kadar ilerler (33).

Aerosol partikiil boyutu aerodinamik kitle ¢ap1 olarak tanimlanir ve degisik
aletlerle Olgiilebilir. Aerosol partikiillerinin olugturulmasinda boyutlarin uniform
(monodispers) olmast istenir. Ancak partikiiller genelde az miktarda boyut
farkliliklar1 gOsterirler (polidispers). Geometrik standart deviasyon, aerosoldeki
partikiil ¢caplarinin hangi degerler arasinda oldugunu gésterir.

Obstriiktif hava yollar1 bozukluklarinda proksimal bronglarda oldukca fazla
miktarda radyoaerosol birikimi izlenir. Genelde kiigiik partikiiller ve gazlar daralmig
hava yollar1 boyuncu daha rahat ilerlerler (34).

Ventilasyonu degerlendirmek igin radyoaerosol kullaniminin avantajlari,
radyoaktif gazlarla yapilan ¢aligmalarda ihtiya¢ duyulan ekspire edilen radyoaktiviteyi
uzaklagtiracak bir sisteme ihtiya¢ duyulmamasi, ¢ogunlukla Tc-99m isaretli ajanlarin
kullanilmasi ve bu nedenle radyoaktif gazlarla kiyaslandiginda ucuz, kolay
hazirlanabilir olmalar1 ve goriintii kalitelerinin daha iyi olmasidir. Degigik akciger
patolojilerinde radyoaerosoliin alveolar penetrasyonun iyi olmayigi ve santral
depozisyon izlenmesi ve akcigerlerden gaz bogalmasi safhasimin izlenememesi ise

dezavantajlandir.



ALVEOLOKAPILLER MEMBRAN GECIRGENLIGININ
DEGERLENDIRILMESI ‘

Kullanilan ajanlar ve sahip olmasi gereken ozellikler :

Alveolokapiller membram degerlendirmek i¢in ¢ok farkli radyoaktif aerosol
ajanlar kullanilmustir,. Kullanilan maddenin fiziksel ozellikleri ve o alanin bolgesel
perfiizyonu, radyoaerosoliin membrami gecme hizim1 belirleyecektir. Kullanilan
radyoaerosoliin boyutu, molekiil agirhigi, hidrofilik ya da lipofilik yapida olmasi,
polaritesi, akcigerde striiktiire]l yapilara baglanmasi ve metabolize olmasi, membram
gecme hizini belirleyen 6zelliklerdir.

Aerosol boyutu: Bolgesel ventilasyon ve alveolokapiller membran
permeabilitesini degerlendirirken kullanilan ajanin kiictik partikiillii olmas: istenir.
Ciinkii kiiciik partikiiller kiiciik hava yollarinda distale kadar ilerler. Mukosiliyer
klirens aragtirilirken ise daha biiyiik partikiiller istenir. Clinkt biiyiik partikiiller daha
proksimal hava yollarinda depozisyona ugrar ve silyali epitelden transportlan
degerlendirilebilir.

Molekiil agwrhgi: Ajanin  molekiiler agirlifn  alveolokapiller membran
permeabilitesinin degerlendirilmesinde 6nemlidir. Diisiik molekiiler agirlikli maddeler
membram hizla gegerler. Ciinkii bunlar alveolokapiller membranin por biiyiikliigiine
gore rolatif olarak kiigiiktiirler. Omegin molekiiler agirligi 163 dalton olan Tc-99m
perteknetatin alveoler klirensi, molekiiler agirhig1 492 dalton olan Tc-99m DTPA’nin
alveoler klirensinden daha hizlidir (35,36). Tc-99m ile isaretli albumin ve In-111
transferrin gibi biiylik molekiillerin alveoler klirensi ise olduk¢a yavagtir (35,36).

Bolgesel perfiizyon miktari: Bolgesel perfiizyon miktart da alveolokapiller
membran permeabilitesinin degerlendirilmesinde 6nemlidir. Tc-99m HMPAO gibi
yagda ¢ozlinen maddeler ¢ok kisa bir zaman dilimi icerisinde klirense ugrarlar ve bu
hizli klirens vaskiiler perfiizyona bagimlidir. Bundan dolayi, pulmoner emboliye
bagli kan akimi azalmasi olan olgularda, klirens fokal olarak gecikmis olabilir (37).

Hidrofilik ya da lipofilik yapida olma: Hidrofilik yapida olan ajanlar hiicreler

arast porlar araciligi ile klirense ugrarken, lipofilik ajanlar ise tiim alveoler yiizeyden

klirense ugrarlar.
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Akcigerlerde striiktiirel yapiara baglanma:  Molekiller agwhgi Tc-99m
DTPA’ya benzemesine ragmen Tc-99m fitat ve Tc-99m pirofosfat gibi maddelerin
alveoler klirensinin Tc-99m DTPA’nin klirensi kadar hizli olmamasi, bunlarin
alveoler striiktiirel yapilara baglandigini diigiindiirmektedir (37).

Stabil olmas:: Aerosol iiretmede kullanilan radyoniiklidlerin tagiyic1 molekiile
sikica baglanmalar1 6nemlidir. Ciinkii aerosolizasyon esnasinda serbest perkeknetat
veya diger substantlara ayrilma radyoaerosoliin klirens hizini degistirir.

Metabolize olmalan: Aynca bu radyoaerosollerin akcigerlerde metabolize
olmalar, daha kiigiik yikim iirtinlerinin daha hizli klirense ugramasina neden olur ve
pulmoner klirens degerleri degisir.

Bu  bilgiler 1s13inda  alveolokapiller =~ membran biitiinliigliniin
degerlendirilmesinde kullanilacak radyoaerosoliin sahip olmas: gereken tzellikler ;

e Diisiik yagda ¢oziiniirliik

e Membrandan aktif transporta ugramamast
e Kimyasal olarak nétral yapida olmas:

e Radyofarmasétige sikica baglanmasi

e Akcigerlerde bulundugu siirede metabolize olmamasidir.

Tablo 1, bugiine dek literatiirde kullanilan radyoaerosol ajanlan géstermektedir
(38).
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Radyoaerosoller Klinik Kullanimi
Tc-99m DTPA PE, PEK
Tc-99m fitat VG
Tc-99m sestamibi PEK
Tc-99m perteknetat PEK
In-111 kloriir VG
Tc-99m o<-D-glikoz 1-fosfat VG
Tc-99m renyum siilfiir VG
Tc-99m siilfiir kolloid VG
Tc-99m pirofosfat VG
Tc-99m glikoheptonat PEK
Tc-99m insan serum albumini VG, PEK
Cr-51 EDTA PEK
Technegas VG
I-123 IMP AT, PEK
Pertechnegas PEK
Tc-99m HMPAO AT
In-111 transferrin PEK
In-111 DTPA VG, PEK
In-113m transferrin PEK
In-113m kolloid VG
Tc-99m dekstran PEK
Ga-67 sitrat aerosol (€]
Ga-67 desferoksamin PEK
Tc-99m polistren VG
Tc-99m tobramisin iDP
Tc-99m amfoterisin B iDP

Tablo 1 : Radyoaerosol ajanlar (38)
(PE : Pulmoner emboli, PEK : Pulmoner epitelyal klirens, AT : Akciger toksisitesi,
IG : inflamasyon goriintiilemesi, IDP : Tlag dagilumi ve penentrasyonu,
VG : Ventilasyon goriintiileme)
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Alveolokapiler membran gegirgenligini gostermede en siklikla kullanilan ajan
Tc-99m DTPA’dir. Molekiiler agirhgi 492 daltondur ve uygun nebulizasyon ile

cogunun ¢ap1 2 pm’den kiigiik olan submikronik partikiiller elde edilir. Stabil bir

bilegiktir. Saglikh kigilerde Tc-99m DTPA’nin alveoler klirensi bireysel farkliliklar
gostermektedir. Fakat genellikle yarlanma siiresi (T,,) 50-80 dakika (dk) arasinda
degigir (1). Tc-99m DTPA aerosol sintigrafisinden elde edilen klirens degerleri
degisik akciger patolojilerinde devam eden akciger harabiyetini gostermede sensitif,
noninvaziv, akcigerleri bolgesel ve global degerlendirme imkam olan, ucuz bir
yontemdir.

Tc-99m DTPA Kklirens hesabi, akut patolojilerde oldugu kadar kronik
patolojilerde de epitelyal permeabilite degisikliklerini saptamada sensitiftir (39). Bu
yontemle sigara etkilerinin (40,41) ve kokain kullananlarda olusan akut
inflamasyonun (42) reversibl .oldugu gosterilmistir. Vaskiiler komplikasyonu olan
diabetik hastalarda ise muhtemelen alveoler dokunun kalinlagmasina bagh klirens
yavaslamus olarak bulunmustur (43).

Asemptomatik akciger hastaliklarinin erken tamsinda da faydali oldugu
diisiiniilmektedir. Sistemik sklerozisli hastalarda Tc-99m DTPA Kklirensinin hizlanmg
olmasi fibrotizan alveolitis tamsimi desteklemektedir (44). Yine akcifer ve meme
kanseri nedeniyle tedavi goren hastalarda, tedavi esnasinda Tc-99m DTPA
klirensinde anlamli degisiklikler saptanmigtir ve bu degisikliklerin bir yila kadar
devam ettigi gosterilmistir (45).

Ayrica Tc-99m DTPA’nin bronsial klirensinin de oldugu ve bu klirensin alveoler
klirensin 1/3’ii kadar hizli oldugu 6ne siiriilmiistiir (43). Alveoler klirens Sl¢timierinin
klinik kullanim alanlar tablo 2’de g&sterilmistir.

Klinik kullanim alanlari »
ARDS (yiiksek permeabiliteli 6dem ile yiiksek basingh 6demin ayiric1 tanisinda)

Hyalin membran hastali§
Pnomosistis karini pndmonisi
Intersisyel akciger fibrozisi
Sarkoidozis

Astma

Ilag toksisitesi

Obliteratif brongiolitis
Progresif sistemik sklerozis
Idiopatik pulmoner fibrozis
Coliak hastaligi

Tablo 2: Alveoler klirens Slgiimlerinin klinik kullanim alanlar (1)
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ALVEOLER KLIRENSI ETKILEYEN FAKTORLER

1) Teknige Ait Faktorler :

Inhalasyon paterni: Inhalasyon esnasinda normal tidal voliimde soluma alveoler
yiizeye ulasacak aerosol miktarim arttirirken, yiizeyel soluma biiyiik hava yollarinda
depozisyonu arttirir (46).

Hasta pozisyonu: Hasta ayakta iken tetkik yapildiginda, iist zonlarda alt
zonlara oranla daha hizli bir klirens mevcuttur. Ancak ayakta ve supin pozisyonda
yapilan kargilagtrmali caligmalarda her iki durumda da list zonlardan klirensin hizli
oldugu gosterilmigtir (47).

Inhalasyon siiresi: Radyoaerosoliin inhalasyon siiresi de oldukga 6nemlidir.
Alveoler klirensi degerlendirmek amaciyla yapilan ¢calismalarda inhalasyon siiresi 2-3
dakikadir. Daha uzun siireli inhalasyonlarda, radyoaerosoliin erken dénemdeki hizl
klirensi goriintiilenemeyebilir (46).

Cekim stiresi: Cekim siireleri sadece 7 dakikadan birka¢ saate kadar degisen
cok sayida degisik goriintilleme protokolleri vardir. Hastanin genel durumu kétii
oldugunda 7 dakikalik goriintiileme protokoliiniin alveoler klirensi degerlendirmede
yeterli oldugu bildirilmistir (1).

Zemin aktivite diizeltmesi : Bazi arasturmacilar oncelikle vaskiiler yiizey, daha
sonra gogiiste yumusak dokular tarafindan absorbe edilen zemin aktivitenin,
degerlendirilmeye alinmadiginda hataya yol agacagim diisliniirken, bazilar1 ise bu
aktivitenin ¢ok kiiclik miktarlarda oldugundan g6z ardi edilebilecegini
sﬁylémektedirler (1). Sadece tek bir akcigeri ventile olan 5 hastada yapilan bir
caligmada zemin aktivite diizeltmesi yapilan ve yapilmayan hesaplamalar arasinda
anlaml: bir fark izlenmemistir (48).

Normal alveoler klirens siklikla monoeksponensiyel egri seklindedir. Stirfaktan
eksikligine bagli olugan hyalin membran hastalifi, ARDS ve oleik asid ile
olusturulmus pulmoner toksisitede klirens egrisi bieksponensiyel veya
multieksponensiyel olarak izlenir. Bunun alveolokapiller membranin farkl
bolgelerinin farkli derecelerdeki harabiyetine bagl: oldugu diisiiniilmdistiir (49).

Normal gartlar altinda inhale edilen Tc-99m DTPA’'min % 2-3’ii pulmoner lenf
akimiyla uzaklagtirilirken (50), akciger patolojilerinde lenfatik sistemdeki aerosol
oran artar ve alveoler klirens lenf akimindan daha fazla etkilenir (51).
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2) Hastaya Ait Faktorler :

Sigara igmeyen hastalarda cinsiyet, boy ve alveoler klirens arasinda herhangi
bir baglant1 bulunamamugtir (52). Tc-99m DTPA’nin alveoler klirensi sigara icen
hastalarda tiim akcigerde artmaktadir (53) ve kan karboksihemoglobin seviyelerindeki
artigla orantihdir (54,55). Artmig hiz, hastanin sigara igme hikayesinden ¢ok, son
kullanma zaman ile ilgilidir. Klirens izt hangi miktarda sigara igilirse icilsin daha
fazla artmayacak maksimum bir degere ulagabilir (56). Degerler normale donebilir
ancak en azindan 7 giin siireyle sigara icmemeyi gerektirir (40). Sigaray: biraktiktan
24 saat sonra alveoler klirens degerleri yavaslamaya baglar (55). Sigara i¢meye yeni
baslayanlarda klirens hizi artar ve sigarayi biraktiktan giinler sonra normale doner
(57). Sigaramn bu etkileri obstriiktif hava yolu hastaligmin varlig1 veya yoklugu ile
ilgili degildir. Kronik obstriiktif akciger hastalif1 olan birka¢ yildir sigara igmeyen
hastalarda, sigara icmeyen bireylerdekine benzer klirens hizi izlenir (58).

Bronsial hipersekresyon olan sigara icen kisilerde muhtemelen partikiillerin
mukusa yapigmas:t nedeniyle periferik klirense oranla daha yavas bir santral
radyoaerosol klirensi mevcuttur (59). Normalde, akciger iist zonlariyla alt zonlar
arasinda izlenen klirens farki sigara icenlerde de bulunur (60,61). Artrmus klirens
hizlan nikotinin kendisinden ziyade dumandaki partikiil komponentiyle ilgili gibi
goziikmektedir (57,62). Bir difer goriis de, sigara icenlerin akcigerinde artmug
oksidasyon sonucu Tc-99m DTPA’'nin ayrigmasimin bu bireylerde klirens hizim
degistiriyor olmasidir (63).

Sigara icenlerde 151k mikroskobu ile yapilan incelemelerde herhangi bir
anatomik anormallik izlenmemesine ragmen (64) bir¢ok arastirmaci sigara icenlerdeki
artrg alveoler klirensi interseliiler porlardaki say1 ve/veya biiytikliik degisikliklerine
baglamaktadir. Sigara icmek Tc-99m perteknetat gibi daha kiigiik molekiillerin (65)
veya Tc-99m pirofosfat (66) gibi daba biiyiik molekiillerin alveoler klirens hizinda
Tc-99m DTPA’daki gibi biiyiik degisikliklere neden olmaz. Tablo 3 alveolokapiller
membrandan radyoaerosol klirensini degistiren durumlar1 géstermektedir (1).
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1. Hizlanmig Klirens

A) Iatrojenik Nedenler
Sigara icmek
Armug akciger voliimii
Egzersiz, PEEP, CPAP
IPPV tedavisi
Yiiksek frekansh ventilasyon
%50’1ik oksijene maruz kalmak
Radyofarmasétigin yetersiz baglanmasi (serbest perteknetat)
Distile su kullanilan ultrasonik nebulizor tedavisi

B) Pulmoner bozukluklar
Akut respiratuar distres sendromu (ARDS)
Hyalin membran hastalig
Pnomosistis karini pnémonisi
Lejyoner hastaligi
Sitotoksik alveolitis
Kaposi sarkomu
Ekstrensek alerjik alveolit
Sarkoidoz
Asbestoz
Maden is¢ileri pndmokonyozu
Silikozis
Idiopatik pulmoner fibrozis
Progresif sistemik skleroz
Ozona maruz kalma
Haca bagli pnémonitis

Amiodaron
Bleomisin

Coliak hastalig
Terapo6tik radyasyon
Obliteratif brongiolitis
Kokain

C) Deneysel durumlar
Kimyasal uygulama
Trombin
Hidroklorik asit
Oleik asit
Odun dumanina maruz kalma
Siirfaktan harabiyeti
Akciger kontiizyonu
2. Yavaslamg Klirens
A) Iatrojenik
Biiytik partikiil olusumu
B) Pulmoner durumlar
Primer alveoler proteinozis
Primer siliyer diskinezi

Tablo 3 : Radyoaerosol alveoler klirensini degistiren kogullar (1)
(PEEP : Pozitif end expiratuar basing, CPAP : Siirekli pozitif hava yolu basinci,

IPPV : Intermittan pozitif basinglt ventilasyon)
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GENEL BILGILER II

DEPRESYON

Elem, keder, iiziintii duygulan c¢esitli istenmeyen yasam olaylarina kargt ortaya
¢ikan ve normal olarak kabul edilen duygusal degisimlerdir. Bu duygular kisa siireli
ve fazla yogun olmadigindan Gzel tedavi gerektirmez. Buna karsilik depresyon
hastalif1 yagsam boyu devam edip epizodik ve tekrarlayic: bir gidis gosteren, genetik
yatkinbikla iligkili, kendine 6zgii bulgu ve belirtileri tagtyan tedavisi miimkiin bir
hastaliktir. Herkes tarafindan kabul edilmese de depresyonun ortaya ¢ikisindan beyin
disregiilasyonu birinci derecede sorumlu olup, biyolojik ve psikolojik tedavi
yaklagimlarindan fayda goriir.

Depresyon toplum saglhigi agisindan en yaygin goriilen ruhsal sorunlarin
baginda gelir. Cesitli alan taramalarmmn ortalamasini gére depresyona yagam boyu
yakalanma riski -bipolar hastalar hari¢- erkeklerde % 8-12, kadinlarda % 20-26
arasinda bulunmugtur. Kadinlarda daha sik goriilmesinin nedeni genetik, psikolojik
ve sosyal nedenlerle agiklanmaya ¢aligilmustir.

Depresyonun yaygin olarak bulunmasimn yam sira bir diger 6nemli o6zelligi
depresif nobetlerin tekrarlayici niteligidir. Major depresyon gegiren bir kiside bes yil
icinde yeniden hastalanma olasiign % 70'dir. Tedavi edilmeyen hastalarda
kroniklesme gériiliir ve bu da hastaligin tedavi sansim azaltir. Depresyon tanist almus
hastalarda yasam boyu intihar riski % 15'dir. Buna karsiik hastalarin ancak %
25'inin birinci basamak saglik hizmetlerinde tanmabildigi ve bunlarin da ancak %
25'inin uygun bir tedavi gordiigii belirlenmistir (67).

Depresyon gesitli medikal hastahiklarla bereber sik goriiliir. Genel hastane
popiilasyonu iginde cesitli hastaliklar nedeniyle yatan hastalar arasinda anksiyete-
depresyon bozukluklarinin oramt % 40-50 arasinda bulunmugtur. Tiim bunlar
depresyonun iyi taninmasi ve tedavi edilmesi gerektifini ortaya koymaktadir.
Depresyon tedavi edildigi zaman tam olarak diizelen ve sekel birakmayan bir
hastaliktir.
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Tam :

Literatiirde depresyon tamsi oldukg¢a karigtk ve tartigmalidir. Endojen,
nonendojen, ndrotik-psikotik tartismalart tedaviye yonelik pratik bir yarar
saglamadig1 gibi tanty1 daha da karmagik hale sokmustur. Pekgok hastada genetik bir
yatkinhigmn yam sira hastali: baglatan gevresel uyaranlar bir arada bulunur.

Depresyon tanis1 koymada pekcok laboratuvar test kullanilmakla birlikte (EEG,
BBT, MRI, SPECT, PET vb) kesin bir biyolojik test yoktur. En ¢ok kullamilan
Deksametazon Supresyon Testi olmakla birlikte nonspesifiktir ve ancak % 50-70
oraninda pozitif bulunur.

Etiyoloji :

Depresyonu agiklamaya y&nelik hipotezleri genel olarak ii¢ grupta toplayabiliriz
(67).

1) Psikolojik model: Freud, depresyonda obje kaybinin 6nemine deginip,
gercek ya da hayaldeki sevgi objesinin kaybedilmesi ve buna kargi duyulan sucluluk
duygulartyla agresyonun kendine yonelmesinin depresyona yol agtigim ileri siirerken
Bibring ise, ego ideallerine erisilemeyisi sonucu benlik saygisinda azalma ve buna
ikincil geligen agresyonun depresyona yol agtifinu ileri stirmiistiir. Psikanalitik teori
ve uygulamalarin degismesiyle depresyonu agiklamaya caligan yeni teori ve
yaklagimlar brtaya konulmustur. Beck’e gore, bireyin kendine, dig diinyaya ve
gelecege yonelik goriis ve diigiinceleri, erken yaslarda dgrenilen olumsuz deneyimler
ve bunun sonucunda olugsan bilissel (kognitif) carpikliklar depresyona neden
olmaktadir. Yasamda daha sonra karsilagilan degisik yasam olaylari, iimitsizlik ve
yetersizlik duygularina yol agarak depresyonun olusumuna sebep olmaktadir.

2) Biyolojik model: Antidepresif ilaglarin tedavi alanmna girmesiyle ilgi ve
dikkatler daha ¢ok depresyonun biyolojisi iizerine gevrilmistir. MAOI ve trisiklik
antidepresif ilaclarin beyin norotransmitterleri lizerindeki etkisinin anlasiimasiyla
depresyondaki biyolojik amin eksikligi ve manide ise fazlalif: hipotezi geligtirilmigtir.
Yapilan ¢calismalarda depresyona norepinefrin ve serotonin azligin yol agtigr ileri
stirlilmiigtiir. Bu iki norotransmitterin azalmasmmn yani sira presinaptik ve
postsinaptik reseptorlerdeki degisik stabilite ve sensitivitenin de depresyonda rol
oynadif diisliniilmektedir.
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Yine depresyonda beyin anomalileri, endokrin bozukluklar, uyku ritm
bozukluklar1 ve genetik yatkinhga iligkin caligmalar depresyonun olusumunda
biyolojik bir bozuklugun etkili olduguna iligkin goriisleri desteklemektedir.

3) Biitiinlegtirici model: Depresyonun davramigsal, yagantisal ve kimyasal
slireclerin kesigtigi bir “ortak son yol” olarak tamimlayan, biyolojik yatkinlik ve
gelisimsel defisitlerde, fizyolojik ve psikolojik zorlanmamn 6nemini belirten
modeldir.

Depresyon klinik olarak iki sekilde gortiliir:
e Major Depresyon

e Distimi (Depresif-Noroz)
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DSM-III-R
Major Depresyon Tam Kriterleri

Asagida belirtilenlerin en az beg tanesi ayni anda bulunmalidir. (Belirtilenlerden
bir tanesi depresif ruh hali ya da haz alma duygusu ve ilgilerde azalma olmalidir.)

Bu belirtiler en az iki hafta siirmelidir.

1) Depresif ruh hali (Cocuk ve genglerde hir¢inlik)

2) Haz alma duygusu ve ilgilerde azalma

3) Istah azalmast ve kilo kayb: ya da igtah artmasi ve kilo alma (ayhk viicut
agirliginin % S'inden fazla)

4) Hemen her giin uykusuzluk ya da uyku hali

5) Hemen her giin psikomotor ajitasyon ya da retardasyon

6) Hemen her giin yorgunluk ve enerji kaybi

7) Degersizlik ya da agir ve uygun olmayan sugluluk duygulart

8) Hemen her giin kararsizlik ya da diigiinme ve konsantre olma yeteneginde
azalma

9) Tekrarlayici 6liim ve intihar diigtinceleri

Distimi (Depresif-Noroz) Tam1 Kriterleri

1) En az son iki y1l i¢inde giinlerinin yanidan fazlasi depresif ruh hali (¢ocuk
ve genglerde hirginlik) icinde gegirmek
2) Depresif ruh halinin yam sira agagida belirtilenlerden en az ikisi bir arada
bulunmalidir.
a) Istah azalmasi ya da artmasi
b) Uykusuzluk ya da agir1 uyuma
c) Enerji azalmas: ya da yorgunluk
d) Benlik saygisinda azalma
e) Konsantrasyon azalmas: ya da karar verme giicliigii
f) Umitsizlik duygulart
3) Iki yil iginde (¢ocuk ve genglerde bir yil) iki aydan fazla siiren, erigkinlerde
depresif ruh hali, cocuklarda hirginlik belirtilerinde bir iyilesme olmayis1 (67).
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Depresyon Farmakoterapisi :

Depresyon tedavisinde farmakoterapinin yasamsal bir Onemi vardir.
Farmakoterapi konusunda karar verebilmenin ilk kosulu dogru tami koyma ve
degerlendirmedir.

Hatirlanmas1 gereken 6nemli bir husus depresif spektrum icindeki hastalarin
ortalama % 70'inde tek bir ilag tedavisinin yeterli oldugudur. Bir diger 6nemli nokta
ise antidepresif ilaglarin etkisinin 3-4 hafta i¢inde ortaya ¢iktiginin bilinmesidir.

Depresyonda farmakoterapinin etkili olup olmadifinin belirlenebilmesi igin
kullanilan ilacin doz ve siiresinin saptanmast gerekir. Cogu kez oldugu gibi yeterli
stire ve dozda kullamlmayan ilaglar hastamin giivenini azaltip depresyonun
kroniklegmesine ve zaman yitimine yol agar.

Depresyon farmakoterapisi depresyon etiyolojisindeki biyokimyasal hipotez
iizerine kurulmugtur. Bu konudaki en &nemli hipotezler depresyonun beyindeki
norepinefrin ve serotonin eksikliginden kaynaklandig: ilkesine dayanir. Antidepresif
ilaglarin da olas1 etki mekanizmas: bu iki norotransmitter diizeyinin arttirilmasi
ilkesine uygun olarak belirlenmistir. Depresyon tedavisinde kullanilan ilaglar etki
mekanizmalarina uygun olarak iki grup icinde ele alinabilirler.

A) Siklik antidepresifler : Sinaptik araliga salinip hiicre disina ¢ikan
norotransmitterlerin tekrar geri emilimine engel olarak sinaptik araliktaki noradrenalin
ve serotonin diizeyini arttirirlar. Bu grup ilaglar genelde her iki norotransmitter
lizerine etki yaparken, bazilar1 spesifik olarak tek bir norotransmitter lizerine etki
yaparak antidepresif etkiyi olustururlar (Omegin : Selektif serotonin reuptake
inhibitérieri). SSRI grubu antidepresiflerin etkinlik oram klasik trisiklik
antidepresiflerden farkli olmamakla birlikte yan etki profilinin diisiik olmasi nedeniyle
diger antidepresiflerden aynlirlar.

B) MAOI (Mono amino oksidaz inhibitérleri) : Bu grup ilaglar
intraseliiler olarak noradrenalin ve serotonin par¢alanmasina yol acan MAO enzimini
inhibe ederek bu nérotransmitterlerin yikilmasini engeller ve bu yolla noradrenalin ve
serotonin artigina yol agarlar. Yeni antidepresif ilaglar i¢inde yer alan RIMA (reversibl
mono amino oksidaz inhibitérleri) grubu ilaclar ise selektif ve revesibl olarak sadece
MAO-A enzimini inhibe ederek daha spesifik etki ve daha diisiik yan etki profili

gosterirler.
Tablo 4 depresyon tedavisinde kullamlan antidepresif ilaglan gostermektedir.
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Trisiklik Antidepresifler
fmipramin
Desipramin
Trimepramin
Klomipramin
Opipramol
Amitriptilin
Doksepin
Nortriptilin
Dibenzapin
Non-trisiklik veya atipik trisiklik antidepresanlar
a) Tetrasiklik ilaclar
Maprotilin
Mianserin
b) Bisiklik ve atipik trisiklik ilaclar
Viloksazin
Trazadon
Amoksapin
Amineptin
Tianeptin
c) Amfetamin benzeri
Bupropion
SSRI antidepresifler
Fluoksetin
Fluvoksamin
Paroksatin
Sertralin
MAOI antidepresifler
a) Klasik MAOI ilaclar
Fenelzin
Tranilsipromin
Izokarboksazid
b) RIMA grubu ilaglar
Maklobemid
Bromoferamin

Tablo 4 : Antidepresif [laglarin Siniflandirilmas1 (68)
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TRISIKLIK ANTIDEPRESIFLER

Trisiklik antidepresif ilaglarn en Onemli oOzellikleri depresyonda belirgin
iyilesme saglamalaridir. Genel olarak presinaptik nérondan sinaptik araliga salinan
noradrenalin ve serotonin geri emilimini engellerler. Klinik etkileri 3-4 hafta iginde
ortaya cikar. Etkinlik oranlarn1 % 60-70’dir. Ancak bireysel degiskenlik oldukca
fazladir ve 6nceden tahmin yapmak oldukc¢a giictiir. Bunun yam sira yan etkileri
oldukga fazladir ve yiiksek dozda alindiginda ciddi toksik belirtiler ve 6lim ortaya
¢ikabilir. Normal sahislarda oforizan ve keyif verici etkisinin olmayisi, psikolojik
bagimlilik yapmayis1 olumlu ydnleridir (69).

Trisiklik antidepresifler major depresyonda mizacta canlanma, giinliik yasam
ve fiziksel aktivitede artig, uyku ve istah bozukluklarinda diizelme ve depresif icerikli
diigtince yapisinda degisiklise neden olurlar. Major depresyon diginda, panik
bozukluk, yeme bozukluklari, atipik depresyon, distimik bozukluk, obsesif
kompulsif bozukluk, agorofobi ve yaygin anksiyete bozukluklarinda da kullanilir
(67).

Yaygin olarak goriilen yan etkileri (70):

1) Antikolinerjik : Ag1iz kurulugu, kabizhk, gastrik irritasyon, idrar tutuklugu,
bulanik gérme

2) Otonomik : Postural hipotansiyon, carpinti, titreme, intrakardiyak ileti
yavaglamasi, agir1 terleme, kan basincinda artma

3) Norolojik : Stimiilasyon, sedasyon, deliryum, myoklonik kasilmalar
(genellikle yiiksek dozlarda), bulanti, konusmada tutukluk, olduk¢a nadir olmak
tizere ekstrapiramidal belirtiler

4) Hepatik : % 0.5-1 hastada karacigerde toksisite (flacin kesilmesinden birkag
hafta sonra karaciger fonksiyon testleri normale doner.)

5) Diger : Kilo degisimleri, libido azligi, ereksiyon ve ejekiilasyon giicliigii,
empotans

Ayrica literatiirde asi1 doz kullaniminda nonkardiyojenik akciger 6demi ve
ARDS gelien vakalar bildirilmigtir (71-72). “

Trisiklik antidepresif ilaglarin yan etkilerinin fazla olmasindan dolay:r SSRI ve
tetrasiklik antidepresif ilaglar geligtirilmigtir.
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MAPROTILIN

Trisiklik bilesiklerin modifiye edilmis bir tiirevidir, orta halkada etilen kopriisii
iceren tetrasiklik yapida bir antidepresandir. Serotonin geri emilimini etkilemez.
Selektif olarak noradrenalin geri emilimini bloke eder. Antihistaminik ve
antikolinerjik etkinlik gdsterir.

. HCI
N\NCHZCH2CH2N /—\\I—
/ /
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Sekil 2 : Maprotilinin kimyasal yapisi (73)

Maprotilinin giinliik ortalama kullanom dozu 75-200 mg’dir. Yarn Omrii
ortalama 43 saatir. Eliminasyon hizi bireyler arasinda nispeten fazla degiskenlik
gosterir. Trisiklik antidepresif ilaglar ile karsilagtinldifinda daha az sedatif ve
antikolinerjik etki g&sterir. Bununla birlikte etkinlik ve tedavi etkisinin baglama siiresi
acisindan trisiklik antidepresif ilaglara bir {istlinliik gosterilememistir.

Allerjik reaksiyonlara ve deri lezyonlarna ise daha sik sebep olurlar. Yiiksek
dozlarda epileptik nobetler goriilmesi nedeniyle epileptik hastalarda kullamlmamalidir
(68).

FLUOKSETIN

flk gelistirilen ve giiniimiizde en sik kullanilan SSRI grubu antidepresif ilag
fluoksetindir (10). Fenilpropilamin tiirevidir; amfilik katyonik bir ilagtir, yapica
amfetaminlere benzer. Noradrenerjik ve dopaminerjik mekanizmalari pek etkilemez
(7). Diger nérotransmitter ya da reseptdrlerde etkisinin olmayis1 ya da ¢ok az etkili
olugu spesifik etkisinin yani sira istenmeyen etkilerinin de ortaya ¢ikigini azaltmigtir.
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Fluoksetinin giinliik kullanim dozu 5-50 mg'dir. Yan Omrii 2-3 giindiir.
Karacigerde demetilasyon ile aktif metabolitine doniigiir. Metabolitinin yar1 émrii ise
7-9 giindiir. Metabolitinin aktivitesi fluoksetine esdegerdir. Fluoksetin sitokrom p-
450 inhibisyonu yaptifindan, trisiklik antidepresifler, trazodon, barbiitiiratlar,
lorazepam ve oksazepam disinda, benzodiazepinler, karbamazepin, narkotikler,
néroleptikler, nifedipin, fenitoin, valproat ve verapamilin kan diizeylerini ve yan
etkilerini arttirirlar. Genel olarak fluoksetin kesildikten sonra yeni bir antidepresif
tedaviye baglamak icin beg hafta ara vermek gerekmektedir. Bunun nedeni ise &liimle
sonuglanabilecek serotonin sendromuna yol agmamaktir. Muskarinik, histamin H |,
5-HT,, 5-HT, , alfa 1 ve alfa 2-adrenerjik reseptdrleri etkilemediginden yan etkilert
azdir.

F3C— O—CHCH2CH2NHCH3 . HCL

Sekil 1: Fluoksetinin kimyasal yapis1 (73)

Yan etkileri agisindan trisiklik ve heterosiklik antidepresif ilaclar ile
karsilastinldiginda; postural hipotansiyon, tagikardi, goérme bozuklugu, agz
kurulugu ve sedasyon gibi yan etkilerinin olmayis1 avantajlanidir. En sik goriilen yan
etkileri ise bulanti, anoreksi, diare, anksiyete, uykusuzluk ve bas agrisidir (68).

Ayrica manik depresif hastalik nedeniyle fluoksetin ile tedavi edilen bir hastada
hi¢ bir semptom olmaksizin, akciferde kazeifikasyon gostermeyen dev hiicreli
graniilomlar, intersisyel pnomoni ve nekrotizan olmayan vazkiilitis olugmustur. Ilacin
kesilmesinden sonra nodiillerde rezoliiyon izlenmis ve akciger grafisi 9 ay sonra
normale doénmiistiir (11). Yine bir hastada fluoksetine bagli progresif dispne,
akcigerlerde infiltrasyon ve restriktif akcifer hastahigi geligmistir ve patolojik
bulgularin hipersensitivite pnémonitisi ile uyumlu oldugu ve pulmoner fosfolipidozis
varhigr bildirilmigtir (12). Benzer klinik ve laboratuvar bulgular olan bagka bir
hastada fluoksetinin kesilmesinden 3 ay sonra bronkoalveoler lavaj bulgular1 normale
donmiistiir (13).

Fluoksetin depresyon tedavisinin yam sira obsesif kompulsif bozukluklar,
panik bozukluklari, blumia nervosa tedavisinde de etkili bulunmugtur.
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YONTEM VE GEREC

Caligma grubuna Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim
Dal Poliklinigi tarafindan takip edilen 3’ii erkek, 22’si kadin toplam 25 hasta dahil
edildi. 7 hasta genel anksiyete bozuklugu, 7 hasta distimi, 3 hasta major depresyon,
4 hasta konversiyon bozuklugu, 1’er hasta atipik depresyon, psikojenik bag agrisi,
insomnia ve panik atak tanilariyla izleniyordu.

Fluoksetin ve maprotilin tedavisi baglanan hastalara tedavi oncesi ve tedavinin
baglangicindan 4-6 hafta sonra alveolokapiller membran permeabilitesini
degerlendirmek amaciyla Tc-99m DTPA aerosol sintigrafisi yapildu.

Psikiyatrik problemleri nedeniyle kooperasyon kurma giigliigii olan hastalar ve
psikiyatrik ila¢ kullanim, akut veya kronik akciger infeksiyonu olan hastalar caligma
grubuna dahil edilmedi.

Ayrica hastalarin sigara igme anamnezleri aynntili olarak alindi. Yine hastalarin
4-6 haftalik tedavi periyodu boyunca, sigara igme paternindeki degisiklikler varsa
kaydedildi. Bu dénemde ilacim: diizenli kullanmayan ya da sigara iciminde degisiklik
olan hastalar calisma grubundan ¢ikarildi.

Fluoksetin Grubu
Hasta sayis1: 15
Cins: 2 erkek, 13 kadin

Yag ortalamasi: 39 + 12
[lag dozu: 20 mg/giin

Maprotilin Grubu
Hasta sayist: 10
Cins: 1 erkek, 9 kadin

Yas ortalamasi: 32 + 11
[lag dozu: 75 mg/giin
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Tc-99m DTPA (Dietilentriamin pentaasetik asit)

DTPA, Mallinckrodt Medikal BV’den (Technescan DTPA) kiiciik siseler (vial)
icinde liyofilize kitler seklinde saglanda.

Vial Igerigi

e Kalsiyum trisodyum dietilentriamin pentaasetat 25 mg
e Kalay (II) kloriir 0.21mg
e Gentisik asit 0.25mg
¢ Sodyum kloriir 12 mg

Bunlar azot gazi icerisindedir.

Tc-99m isaretleme Oncesinde Tc-99m jeneratoriinden (Ultratechnekow FM,
Mallinckrodt Medikal BV) sagild: ve steril % 0.9 NaCl soliisyonuyla seyreltildi.

Her bir siseye oda 1sisinda 300 mCi’yi agmayacak sekilde 2-10 ml steril Tc-
99m sodyum perteknetat eklendikten sonra, sise liyofilize toz tamamen ¢oziiliinceye
kadar salland: ve oda 1sisinda 15 dakika beklemeye birakildi. pH’s1 4.0-5.0 arasinda
degisen soliisyon, bekleme siiresinin bitiminde derhal kullanildu.

ITLC-SG ile yapilan kalite kontroliinde mobil faz olarak % 0.9 NaCl ve aseton
kullanildi. Isaretleme verimi =% 95 olarak bulundu.

Tc-99m DTPA aerosol sintigrafisinde akcigerlerin aldig1 radyasyon dozu 0.11
rad/mCi’dir (41). Uriner ekskresyon ile atildig1 icin bobrekler ve mesane radyasyon
dozu agisindan kritik organlardir.
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SINTIGRAFIK METOD

Hastalara 5 ml serum fizyolojik iginde 40 mCi Tc-99m DTPA, submikronik
boyutta partikiil iireten Ventiscan Biodex IIl nebulizér ile 10-12 I/dk hava akim
hiztyla 3 dakika siireyle, supin pozisyonda inhale ettirildi. inhalasyonu takiben
akcigerler posteriordan goriintiilendi. GE XC/T Gama Kamera, diisiik enerjili genel
amagh kolimator kullamlarak, 1 dakikadan 30 adet goriintili 64x64 matrix ve 1 zoom
ile elde edildi.

Kantitatif degerlendirme i¢in santral bolgeler digsarida birakilacak gekilde her iki
akciger periferine, santral bolgelere ve her iki akcigerin iist, orta ve alt zonlarina ilgi
alanlan ¢izildi. Zaman/aktivite egrileri elde edildi. Bu egrilere teknesyum bozulmasi
i¢in diizeltme uygulandi ve monoeksponansiyel fit konuldu. Alveolokapiller
membran klirensini yansitan aktivitenin yanlanma siiresi (T, ), her iki akciger
periferi ve her iki akcigerin {ist, orta ve alt zonlan i¢in hesaplandi. Her iki akciger i¢in
hesaplanan yarilanma siirelerinin ortalamasi alinarak akcigerin total aktivite yarilanma
stiresi bulundu. Ayn1 sekilde her iki akciferin santral yari siirelerinin ortalamasi
alinarak tiim akcigerin santral klirensi hesaplandi. Resim 1’de her iki akciger ve resim
2’de her iki akcigerin iist, orta ve alt zonlan icin ¢izilen ilgi alanlar1 ve elde edilen
zaman/aktivite egrileri gosterilmigtir.

Penentrasyon indeksi (PI), birinci dakika goriintiisiinden akcigerin periferik
ilgi alamindaki sayimin, total akciger sayimina oram olarak hesaplandi.

PI =P (sayim) / P (sayim) + S (sayim)

P: Periferik ilgi alan1  S: Santral ilgi alan

Caliyma boyunca yutulan radyoaerosole bagh izlenen mide aktivitesinin, sol
akciger alt zon klirens hesaplamasinda hataya yol agmamasi igin, bu bolge ilgi alam
disinda birakildi.

Tiim bu iglemler tedavi oncesinde ve tedavi baglangicindan 4-6 hafta sonra
tekrarlandi. Tiim grup, fluoksetin ve maprotilin kullanan grubun tedavi Oncesi ve
sonrasi sag ve sol akciger, total akciger, her iki akcigerin iist, orta ve alt zonlan icin
elde edilen radyoaerosol yarilanma siireleri, tedavi sonras1 alveolokapiller membran
permeabilitesinde degisiklik olup olmadigim degerlendirmek amaciyla kargilastirildi.

Ayrica tedavi 6ncesi ve sonrasi, tiim grup, fluoksetin ve maprotilin grubu icin
santral klirens hizlan arasinda ve penentrasyon indeksinde fark olup olmadif
arastirilds. Istatiksel degerlendirmeler student’s t test ile yapildi.
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Resim 1: Santral bolge disarida birakilarak her iki akcigere ¢izilen ilgi alanlari ve
elde edilen zaman/aktivite egrileri.
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Resim 2: Her iki akciger iist, orta ve alt zonlara ¢izilen ilgi alanlar1 ve elde edilen
zaman/aktivite egrileri.
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BULGULAR

TUM HASTA GRUBU
Toplam hasta sayisi: 25 (3 erkek, 22 kadin)

Yas ortalamasi: 37 + 12 yil
Sigara icen hasta sayisi: 5

Sigara icen hastalarin yag ortalamasi: 33 + 12 yil

Sigara icmeyen hastalarmn yas ortalamasi: 37 £ 18 yil
Ortalama sigara i¢gme siiresi: 12 + 7y1l

Ortalama sigara igme adedi: Tedavi dncesi 24 +9 adet/giin

Tedavi sonras1 22 + 8 adet/giin

Ortalama sigara icme adedinin tedavi dncesi ve sonras1 degerleri arasindaki fark
istatiksel olarak anlamsiz bulundu. Major depresyon tanisiyla izlenen ve maprotilin
tedavisi verilen bir hasta, tedavi oncesi 20 adet/giin sigara icerken, 6 hafta sonunda
kontrole geldiginde 3 adet/giin sigara i¢iyordu. Bu hastanin alveoler klirens degerleri
sigara icme adetindeki azalmaya bagli yavaglamis olarak saptandifindan, hasta
caligma grubu diginda birakildi.

Tablo 5 ve 6’da tiim hasta grubunda sag, sol, total akciger periferik ve her iki
akcigerin ist, orta ve alt zonlar1 icin ilgi alanlarinda tedavi ©ncesi ve sonrasi,
radyoaerosoliin dakika cinsinden yarilanma siireleri gosterilmistir.

Tedavi 6ncesi T, | Tedavi sonras1 T,
(dak) (dak) p degeri
[ Sag akciger 55.6 + 26.5 544+ 18.7 anlams1z
Sol akciger 58.7+22.5 57.5+ 18.1 anlamsiz
Total akciger 57.1 +24.0 554+ 17.7 anlamsiz

L — -
Tablo 5: Tiim hasta grubunda sag, sol ve total akciger i¢in periferik ilgi alanlaninda
tedavi oncesi ve sonrasi, radyoaerosoliin dakika cinsinden yarilanma siireleri
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Tedavi dncesi T, | Tedavi sonras: T,

(dak) (dak) p degeri

Sag akciger Ust 50.8 £ 18.9 497 + 18.1 anlamsiz
Sol akciger tst 51.9 + 20.0 51.1% 18.5 anlamsiz
Sag akciger orta 55.6 + 18.9 532+ 19.9 anlamsiz
Sol akciger orta 57.5 + 19.3 55.5+21.9 anlamsiz
Sag akciger alt 61.4 + 20.8 60.3 + 28.5 anlamsiz
Sol akciger alt 63.1 + 18.8 61.6 + 30.0 anlamsiz

Tablo 6: Her iki akcigerin iist, orta ve alt zonlan i¢in tedavi éncesi ve sonrasi
radyoaerosoliin dakika cinsinden yarilanma siireleri
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Sigara icmenin alveoler klirense olan etkisi, tiim hastalarin tedavi 6ncesi
cekimleri kullamlarak degerlendirildi. Tablo 7 ve 8’de tedavi 6ncesinde, sigara icen
ve igcmeyen grupta sag, sol, tim akciger periferik ve her iki akcigerin iist, orta ve alt
zonlan icin ilgi alanlarinda radyoaerosoliin dakika cinsinden yarilanma siireleri

gosterilmigtir.
§igara Tgenler §igara Tgmeyenler
T, (dak) T, (dak) p degeri
Sag akciger 312 % 6.0 58.0 + 12.9 p <0.05
Sol akciger 33.8+5.3 62.9 £13.9 p < 0.05
Total akciger 32.5+55 60.3 + 12.0 p <0.05

Tablo 7: Tedavi 6ncesinde sigara icen ve icmeyen grupta, sag, sol ve tiim akciger
icin periferik ilgi alanlarinda radyoaerosoliin dakika cinsinden yarilanma siireleri

§igara f;‘enler §gara Igmeyenler

Ty, (dak) Ty, (dak) p degerl

[ Sag akciger ust 28.8 £ 6.5 58.0 + 16.7 p < 0.05
Sol akciger st 30.0 £ 8.1 592+ 17.2 p <0.05
Sag akciger orta 31.8 £ 6.0 62.9 + 13.5 p < 0.05
Sol akciger orta 34.1 £ 8.7 65.4 + 14.9 p <0.05
Sag akciger alt 36.6 £ 6.1 68.5+ 17.5 p < 0.05
Sol akciger alt 38.6 + 9.6 702 £ 12.8 p £0.05

Tablo 8: Her iki akcigerin iist, orta ve alt zonlan i¢in radyoaerosoliin dakika

cinsinden yarilanma siireleri
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FLUOKSETIN GRUBU
Toplam hasta sayist: 15 (2 erkek, 13 kadin)

Yas ortalamasi: 39 + 12 yil

Sigara icen hasta sayisi: 1

Sigara i¢me siiresi: 10 yil

Sigara icme adedi: 30 adet/giin

Tablo 9 ve 10’da fluoksetin grubunda sag, sol, total akciger periferik ve her iki
akcigerin iist, orta ve alt zonlan icin ilgi alanlarinda tedavi Oncesi ve sonrasi

radyoaerosoliin dakika cinsinden yarilanma siireleri gosterilmigtir.

Tedavi 6ncesi T, | Tedavi sonrast T,
(dak) (dak) p degeri
Sag akciger 59.9 + 29.3 57.8 £ 15.5 anlamsiz
Sol akciger 62.1 + 23.0 60.2 + 15.2 anlams1z
Total akciger 61.0 £ 25.1 58.0 + 14.4 anlamsiz

Tablo 9: Fluoksetin grubunda sag, sol ve total akciger igin periferik ilgi alanlarinda
tedavi dncesi ve sonrasi, radyoaerosoliin dakika cinsinden yarilanma siireleri

Tedavi 6ncesi T, | Tedavi sonras1 Ty,

(dak) (dak) p degeri

(SagakclgerUst | 569+ 18.5 54.5 £ 16.4 anlamsiz
Sol akeiger st 57.1£203 552+ 17.7 anlamsiz
Sag akeiger orta 60.3 + 16.3 56.8 + 16.2 anjamsiz
Sol akeiger orta 615+ 18.2 58.6 + 18.2 anlamstz
Sag akciger alt 64.1 £ 14.9 61.6 + 19.4 anlamsiz
Sol akeiger ait 65.2 £ 18.2 622 + 19.0 anlamsiz

Tablo 10: Her iki akcigerin list, orta ve alt zonlan i¢in tedavi Oncesi ve sonrasi

radyoaerosoliin dakika cinsinden yarilanma siireleri
Resim 3 ve 4’de fluoksetin ile tedavi edilen bir hastanin tedavi Oncesi ve

sonrasina ait goriintii ve zaman/aktivite egrileri gosterilmistir.
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Resim 4: Fluoksetin tedavisi sonrasi

Resim 3 ve 4: Sol iistteki goriintii caligmanin 1. dakikasi, sag iistteki
goriintii caligmanin 30. dakikasina aittir. Sol alttaki zaman/aktivite egrisi
sol akcigere, sag alttaki zaman/aktivite egrisi sag akcigere aittir.

Tedavi 6ncesi ve sonrasi her iki akcigerin klirens hizlar1 arasinda fark
izlenmemistir.
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MAPROTILIN GRUBU
Toplam hasta sayis1: 10 (1 erkek, 9 kadin)

Yas ortalamasi: 32 + 11 yil

Sigara icen hasta sayisi: 4

Ortalama sigara igme stiresi: 11 +7 yil

Ortalama sigara icme adedi: 23 + 10 adet/giin

Tablo 11 ve 12’de maprotilin grubunda sag, sol, total akciger periferik ve her
iki akcigerin iist, orta ve alt zonlar igin tedavi Oncesi ve sonrasi radyoaerosoliin

dakika cinsinden yarilanma siireleri gosterilmistir.

Tedavi dncesi T, | Tedavi sonras1 T,
(dak) (dak) p degeri
Saf akciger 49.0 + 21.2 49.4 % 22.6 anlamsiz
Sol akeiger 53.5 + 23.1 53.4+21.9 anlamsiz
Total akciger 513 +222 51.4+21.9 anlamsiz
Tablo 11: Maprotilin grubunda sag, sol ve total akciger igin periferik ilgi alanlarinda

tedavi dncesi ve sonrasi, radyoaerosoliin dakika cinsinden yarilanma siireleri

Tedavi 6ncesi T;;, | Tedavi sonrasi T,

(dak) (dak) p degeri

[ Sag akeiger st 422+ 167 432+ 19.1 anlamsiz
Sol akeiger iist 44.8 £ 182 452+ 18.9 anlamsiz
Sag akeiger orta 48.8 £ 21.0 48.1 £ 24.2 anlamsiz
Sol akciger orta 52.1 +20.3 51.2+26.6 anlamsiz
Sag akciger alt 57.5+27.5 57.8 £ 38.9 anlamsiz
Sol akciger alt 60.2 + 24.4 60.9 + 42.2 anlamsiz

Tablo 12: Her iki akcigerin Uist, orta ve alt zonlar! igin tedavi Oncesi ve sonrasi
radyoaerosoliin dakika cinsinden yarilanma siireleri

Maprotilin kullanan hastalarin hem tedavi oncesi hem de tedavi sonrasi
akcigerin tiim bolgeleri icin elde edilen klirens hizlan fluoksetin kullanan hastalara

gore hizli olarak bulundu (p < 0.05). Resim 5 ve 6’da maprotilin ile tedavi edilen bir

hastanin tedavi Oncesi ve sonrasina ait goriinti ve zaman/aktivite egrileri

gosterilmistir.
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Resim 5: Maprotilin tedavisi oncesi
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Resim 6: Maprotilin tedavisi sonrasi

Resim 5 ve 6: Sol iistteki goriintii caligmanin 1. dakikasi, sag tistteki
goriintii aligmanin 30. dakikasina aittir. Sol alttaki zaman/aktivite egrisi
sol akcigere, sag alttaki zaman/aktivite egrisi sag akcigere aittir.

Tedavi 6ncesi ve sonrasi her iki akcigerin klirens hizlan arasinda fark
izlenmemistir.
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SANTRAL KLIRENS HIZLARI

Tiim grup, fluoksetin ve maprotilin grubu igin tedavi dncesi ve sonrasi her iki
akciger ve total akcifer i¢in santral klirens hizlari arasinda fark olup olmadig
arastirildi. Tablo 13, 14 ve 15°de tiim grup, fluoksetin ve maprotilin grubunda sag,
sol ve total akciger i¢in santral ilgi alanlarinda tedavi Oncesi ve sonrasi
radyoaerosoliin dakika cinsinden yarilanma stireleri gosterilmigtir.

Tedavi 6ncesi T;;,, | Tedavi sonras1 T,

TUM GRUP (dak) (dak) p degeri

Sag akciger 62.7 + 15.9 65.0 + 22.2 anlamsiz
santral

Sol akciger 63.8 + 17.0 65.4 + 21.7 anlamsiz
santral

Total akciger 63.3 + 16.3 65.2 + 21.6 anlamsiz
santral

Tablo13: Tim hastalarda sag, sol ve total akciger igin santral ﬁgi alanlarinda tedavi
Oncesi ve sonrasi radyoaerosoliin dakika cinsinden yarilanma stireleri

) Tedavi 6ncesi T;, | Tedavi sonras: T,

FLUOKSETIN (dak) (dak) p degeri

Sag akciger 67.3 + 14.9 69.4 +22.0 anlamsiz
santral

Sol akciger 68.0 + 16.2 68.2 +21.8 anlamsiz
santral

Total akciger 67.6 + 15.4 68.8 £ 21.1 anlamsiz
santral

Tablo14: Fluoksetin grubunda sag, sol ve total akciger icin santral ilgi alanlarinda

tedavi Oncesi ve sonrasi radyoaerosoliin dakika cinsinden yarilanma siireleri

. Tedavi 6ncesi Ty, | Tedavi sonras1 T,

MAPROTILIN (dak) (dak) p degeri

Sag akciger 55.6 + 15.6 582 +22.1 anlamsiz
santral

Sol akciger 574+ 17.0 612 +23.3 anlamsiz
santral

Total akciger 59.5 + 16.0 5907 +23.2 anlamsiz
santral

Tablol15: Maprotilin grubunda sag, sol ve total akciger igin santral ilgi alanlarinda

tedavi Oncesi ve sonrasi radyoaerosoliin dakika cinsinden yarilanma stireleri
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PERIFERIK PENETRASYON INDEKSI

Tim grup, fluoksetin ve maprotilin grubu i¢in tedavi Oncesi ve sonrasi
radyoaerosoliin periferik penetrasyon indeksleri hesaplandi. Tablo 16, 17 ve 18’de
tim grup, fluoksetin ve maprotilin grubunda sag, sol ve total akciger icin ilgi
alanlarinda tedavi 6ncesi ve sonrasi radyoaerosoliin periferik penetrasyon indeksleri

gosterilmistir.
Tedavi oncesi Tedavi sonrasi
TUM GRUP PI PI p degeri
| Sa akciger 0.55 + 0.07 0.53 + 0.07 p <0.05
Sol akciger 0.54 £ 0.05 0.51 + 0.08 p < 0.05
Total akciger 0.54 £ 0.05 0.52 + 0.07 p <0.05

ve sonrasi radyoaerosoliin periferik penetrasyon indeksleri

Tablo16: Tum hastalarda sag, sol ve total akciger igin 1gi alanlarinda tedavi oncesi

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi
FLUOKSETIN PI PI p degeri
"Sag akciger 0.53 + 0.04 0.50 % 0.06 p < 0.05
Sol akciger 0.53 + 0.04 0.49 + 0.06 p<0.05
Total akciger 0.53 + 0.03 0.49 + 0.06 p <0.05

Tablo17: Fluoksetin grubunda sag, sol ve total akciger icin ilgi alanlarinda tedavi
oncesi ve sonrasi radyoaerosoliin periferik penetrasyon indeksleri

"Tedavi oncesi Tedavi sonrast
MAPROTILIN PI PI p degeri
[ Sag akciger 0.57 £ 0.08 0.58 % 0.07 anlamsiz
Sol akeiger 0.56 £ 0.05 0.57 + 0.05 anlamstz
Total akeiger 0.57  0.06 0.57 + 0.05 anlamstz
%Eblo 18: Maprotilin grubunda sag, sol ve total akciger igin ilgi alanlarinda tedavi

dncesi ve sonrasi radyoaerosoliin periferik penetrasyon indeksleri
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Tiim hasta grubu sigara icen ve icmeyen hastalar olarak ayrildi. Tedavi dncesi
ve sonrasi pulmoner alveoler, santral klirens hizlann ve penetrasyon indeksleri
karsilagtirildi. Tablo 19, 20 ve 21°de sigara icen ve igmeyen hastalann, tedavi dncesi
ve sonrasi, sag, sol ve total akcifer icin periferik ve santral ilgi alanlarinda
radyoaerosoliin dakika cinsinden yarlanma siireleri ve periferik penetrasyon

indeksleri gosterilmistir.

SIGARA ICENLER SIGARA ICMEYENLER
Tedavi oncesi | Tedavi sonrasi | Ledavi oncesi | Tedavi sonrast
T, (dak) T, (dak) T, (dak) Ty, (dak)
Saf akciger | 312 £ 6.0 346+102 |580+129 |60.7+ 163
Solakciger | 338 +5.3 389+133 |629+139 |63.3+153
Total akciger {335+ 5.5 367+11.6 |603+12.0 |61.3+151
p degeri anlamsiz anlamsiz

Tablo l§:_§igara icen ve igmeyen hastalarin sag, sol ve total akciger i¢in periferi-k—

ilgi alanlarinda tedavi 6ncesi ve sonrasi radyoaerosoliin dakika cinsinden yarilanma

siireleri
SIGARA ICENLER SIGARA ICMEYENLER
Tedavi 6ncest Tedavi sonrasi | Tedavi oncesi | Ledavi sonrasi
Ty (dak) T, (dak) Ty, (dak) - Ty (dak)
[ Sagakciger | 46.4 + 12.3 | 457+ 162 | 673+ 139 | 677 %199
santral
Solakciger | 445+ 102 |473+17.8 |692+145 |67.8+18.9
santral
Total akciger | 455+ 11.1 |465+169 |682+13.8 |67.8+189
santral
p degeri anlamsiz anlamsiz

Tablo 20: Sigara igen ve igmeyen hastalarm sag, sol ve total akciger igin santral igi

alanlarinda tedavi 6ncesi ve sonrasi radyoaerosoliin dakika cinsinden yarilanma

siireleri

Sigara icen hastalarin hem tedavi oncesi hem de tedavi sonrasi pulmoner

epitelyal ve santral klirens hizlari sigara igmeyen hastalara gore daha hizli idi

(p<0.05).
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SIGARA ICENLER SIGARA ICMEYENLER
Tedavi oncesi | Tedavi sonrast | Tedavi oncesi | Tedavi sonrast
PI PI PI PI
Sag akciger [ 0s54+008 |0.55+0.12 |053+0.06 |0.52+0.07
Solakeiger [055+008 |0.53+0.12 |054+004 [0.52+0.06
Total akciger | 055 +0.08 |[054+0.12 |0.53+0.05 |0.52+0.06
p degeri anlamsi1z anlamsiz

Tablo 21: §gara icen ve igmeyen hastalarin tedavi ncesi ve sonras1 sag, sol ve

total akciger icin ilgi alanlarinda radyoaerosoliin periferik penetrasyon indeksleri
Sigara icen ve igmeyen hastalar arasinda hem tedavi Oncesi hem de tedavi

sonras periferik penetrasyon indeksleri arasinda fark saptanmadi (p>0.05).

Fluoksetin grubunda periferik penetrasyonunda en bariz kétiilesme olan hasta
sigara i¢iyordu ve tedavi oncesi penetrasyon indeksi 0.46 iken tedavi sonras1 0.34’e
diigmiisti. Bu hastaya ait tedavi Oncesi ve sonrasi goriintiiler Resim 7 ve 8’de

gosterilmistir.
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Resim 7: Fluoksetin tedavisi dncesi

Resim 8: Fluoksetin tedavisi sonrasi

Resim 7 ve 8: Soldaki goriintiiler ¢caligmanin 1. dakikasi, sagdaki
goriintiiler caligmanin 30.dakikasina aittir.

Tedavi sonrasi goriintiiler, tedavi 6ncesi goriintiiler ile kargilagtirildiginda
tedavi sonrasinda radyoaerosoliin santral depozisyonunda artma, periferik
penetrasyonunda azalma izlenmektedir.
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TARTISMA

Tlaca bagl pulmoner toksisitenin aragtirilmasinda, alveolokapiller membrandaki
permeabilite degisikliklerinin saptanmas: onemlidir. Erken ddnemde kemoterapiye
baglh epitelyal hasarin yayginliginin saptanmasinda, Tc-99m DTPA aerosol
sintigrafisi  kullanilarak pulmoner permeabilite degisiklikleri incelenmistir.
Kemoterapttik ajanlara bagh olusan pulmoner toksisitenin erken dénem histolojik
bulgulan, alveoler epitelyal hasara bagli alveoler yiizeye s1v1 ve protein kagagi ve tip
1 pnomositlerde fokal nekrozdur. Ge¢ donemde ise fibrozis ve septal hiicre
proliferasyonu izlenmektedir (3).

Tc-99m DTPA aerosol sintigrafisi, heniiz tedavi edilmemis kronik lenfositik
hastalar ile alkilleyici ajanlar ve diger sitotoksik ajanlarla tedavi edilen degisik
hemotolojik maligniteleri olan hastalarda yapilmustir. Tedavi edilmemis hastalarda
muhtemelen l6semiye bagli diffiiz infiltrasyon nedeniyle akcigerin iist ve orta
zonlarinda permeabilite azalmugtir. Tedavi goren hastalarda ise erken hasarin belirtisi
olarak permeabilite akcigerin hem orta hem de alt zonlarinda artmustir (4).

Bleomisin ile tedavi edilen hastalarda Tc-99m DTPA aerosol sintigrafisiyle
akiimiile olan doz ile korelasyon gosteren pulmoner epitelyal klirens degisiklikleri
gosterilmistir. 180 mg bleomisin kiimiilatif dozunda olusan degisiklikleri saptamada
bu tetkik yeterince sensitiftir ve sonuglar ajanlarin akcieri yamali bir paternde
etkiledigini desteklemektedir (5).

Sicanlarda yapilan bir ¢aligmada bleomisinin intratekal uygulanmasindan sonra
7. giinde pik yapan artmug Tc-99m DTPA klirens hizlari saptanmigtir ve klirens
hizlarinin normale doéniisiiniin yavag oldugu gosterilmistir (74).

Diger bir caligmada amiodaron ile tedavi edilen ve amiodaron pnomonitisi
olusan olgularda Tc-99m DTPA’nin alveoler klirensi incelenmistir. Amiodaron
amfilik katyonik yapida bir ilagtir ve amiodarona bagh pulmoner toksisite ilk defa
1980’lerde tanimlanmustir (75) ve akcigerlerde fosfolipidozise neden olduklan
gosterilmigtir (76). Amiodaron ile tedavi edilen ve pndmonitis gelisen hastalarda Tc-
99m DTPA’nm alveoler klirensinin hizlandi§1 gosterilmistir (16).

Fluoksetin giiniimiizde en sik kullamlan SSRI grubu, maprotilin ise
heterosiklik grubu antidepresif ilactir (10). Her iki ila¢ da yapilarinda trisiklik
antidepresif ilaclara benzer sekilde amin grubu igermektedir. Fluoksetin amiodaron
gibi amfilik katyonik 6zellik gostermektedir.
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Trisiklik antidepresif ilaglarin yliksek doz kullammunda nonkardiyojenik
akciger 6demi ve ARDS gelisen vakalar bildirilmigtir ve bir ¢alismada yiiksek doz
trisiklik antidepresif ila¢ kullanan vakalarin %9’unda ARDS gelistigi bildirilmigtir
(71-72).

Yine literatiirde fluoksetine bagli akcifer toksisitesi gelismis vakalar
bildirilmistir. 4 aydir 20 mg/giin fluoksetin kullanan bir hastada akciger grafisinde
bilateral ¢ok sayida nodiiller saptanmugtir. Histopatolojik olarak bu nodiillerin
kazeifikasyon gostermedigi ayrica intersisyel pnémoni ve damar duvarlarinda nekroz
olmaksizin poliklonal lenfositik anjitis varhigi dikkati ¢ekmistir. Fluoksetinin
kesilmesinden sonra bu nodiillerde gerileme izlendigi ve akciger grafisinin 9 ay
sonra normale dondiigii bildirilmistir (11).

Bagka bir vakaya depresyon semptomlarinin diger antidepresif ilaglarla kontrol
altina alimamamasi iizerine 20mg/giin fluoksetin baglanmig ve tedavi baglandiktan
sonra 5. giinde hastada dispne gelismistir. Ayn: hastada 1.5 yil 6nce de fluoksetin
alirken oksiiriik ve dispne gelistifinden tedaviye ara verilmistir. llacin kesilmesinden
4 hafta sonra hasta progresif Oksiiriik ve daha az derecede olmakla birlikte dispne
sikayetleriyle tekrar hastaneye bagvurmustur. Bu hastada radyolojik bulgularin
restriktif akciger hastalifim destekledigi, patolojik bulgularin ise hipersensitivite
pndmonitisi ile uyumlu oldugu ve pulmoner fosfolipidozisin varlig1 bildirilmigtir
(12). 9aydir fluoksetin kullanan ve diffiiz intersisyel akciger hastalig1 gelisen diger
bir vakada ise bronkoalveoler lavajda lenfositozis gézlenmis ve ilacin kesilmesinden
3 ay sonra bronkoalveoler lavaj bulgularinin normale dondiigli gosterilmistir (13).

Birincisi konjestif kalp yetmezligi ve atriyal fibrilasyon, ikincisi KOAH ve
ventrikiiler aritmi, ili¢linclisii solunum yetmezlii nedeniyle hastanede yatan ii¢
hastaya var olan depresyonlarim tedavi etmek amaciyla fluoksetin baglanmig ve ilacin
baglangicindan 10 gilin sonra hastalarin medikal problemlerinin stabil oldugu
diisiiniiliirken hastalarin beklenmedik sekilde oldiikleri bildirilmistir. Bu beklenmedik
olimlerin fluoksetinin ilag veya elektrolitlerle olan etkilegimlerine, muhtemel
kardiyolojik veya solunumsal yan etkilerine bagh olabilecegi bildirilmistir (77).

Diger bir galigmada yiiksek doz trisiklik ve tetrasiklik antidepresif ilaglarn
(amitriptilin, nortriptilin, imipramin, desipramin, mianserin ve maprotilin) izole
edilmis ventile ve perfiize rat akcigerlerine perfiizat aracihif ile verilmesinden sonra
elektron mikroskobu ile yapilan incelemede doz ile korelasyon gdsteren pulmoner
Odem bildirilmistir (14).

Bagka bir galigmada ise imipramin, klomipramin ve 1-kloroamitriptilinin ile
ratlara oral yoldan verilmesinden sonra yapilan akciger ve karaciger biyopsilerinde
fosfolipidozise benzer degisikliklerle birlikte intraalveoler foam hiicreleri
gosterilmigtir. Ancak noksiptilin, amitriptilin ve néroleptiklerden klorpromazin ve
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tioridazin ile tedavi edilen ratlarda bu degisiklikler izlenmemistir. Bu negatif
sonuglarin noksiptilin, amitriptilin, noroleptiklerden klorpromazin ve tioridazinin
hidrofilik metabolitlerine digerlerinden daha hizi metabolize olmalarma bagh
olabilecegi bildirilmistir (78).

Biz bu caligmada; antidepresif ilaglardan SSRI grubu fluoksetin ve tetrasiklik
grubu maprotilinin 4-6 haftalik tedavi periyodu sonunda alveolokapiller membran
permeabilitesini  degistirip degistirmedigini arastirdik. Bu amagla pulmoner
permeabilitenin degerlendirilmesinde sensitif bir yéntem olan Tc-99m DTPA aerosol
sintigrafisini tedavi dncesi ve sonrasi yaparak, tedavi 6ncesi ve sonrasi klirens hizlari
arasinda fark olup olmadigim inceledik. Literatiirde fluoksetin ile tedavi edilmis hasta
gruplarinda akciger toksisitesi ile ilgili yapilmug klinik caligmaya rastlanmadi.

Tiim grup, ayr ayn fluoksetin ve maprotilin grubunun her iki akciger ve total
akciger periferik klirensleri tedavi Oncesi ve sonrasi kargilagtirildiginda klirens
hizlarinda degisiklik saptanmadi. Aym sekilde her tic grubun bolgesel klirensleri
tedavi Oncesi ve sonrasi incelendiginde bélgesel klirens hizlari arasinda da fark
izlenmedi.

Fluoksetin ve maprotilinin tedavi sonras1 pulmoner epitelyal klirens hizlarinda
degisiklife yol agmamalarinmn, amfilik yapidaki bu ilaclann hidrofilik yikim
tirlinlerine hizla metabolize olmalarina bagh olabilecegi diistintildii. Hidrofilik yikim
tirtinlerine donlisme hizi, hidrofilik maddelerin alveolokapiller membram gegmeleri
daha zor oldugundan, o maddenin akcigerdeki metabolizmasiu etkileyebilecegi ve bu
nedenle lipofilik maddelerin metabolize olma hizlannin da akciger toksisitesi
olusturmalarinda etkili olabilecegi diistiniildii.

Ayrica tiim grup, fluoksetin ve maprotilin grubu i¢in tedavi dncesi ve sonrasi
radyoaerosoliin santral klirens hizlann kargilagtirildi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi
radyoaerosoliin santral klirens hizlar1 arasinda da fark saptanmadi. Santral bélgede
¢oken radyoaerosoliin, bir miktar brong ¢eperinden de klirense ugramasina ragmen,
esas olarak mukosiliyer klirens ile uzaklagtinldifn diigiiniiliirse, hastalarda
mukosiliyer klirens patolojisi olugmadi§1 sGylenebilir.

Tedavi 6ncesi ve sonrasi periferik penetrasyon indeksleri kargilagtiriidiginda ise
fluoksetin kullanan grubun tedavi sonrasi periferik penetrasyon indeksi tedavi
Oncesine gore azalmig olarak bulundu. Bu bulgu radyoaerosoliin alveollere
penetrasyonunun azaldifim gosteriyordu. Maprotilin kullanan grupta ise tedavi
Oncesi ve sonrasi penetrasyon indeksleri arasinda fark izlenmedi.

Fluoksetin kullanan hasta grubunda tedavi sonrasinda periferik penetrasyon
oraminda izlenen azalma, bu g¢aligmayr planlarken bizim bekledigimiz bir bulgu
degildi. Ozellikle fluoksetinin alveolokapiller membran gegirgenliginde artisa yol
acabilecegi diisiiniilmiigtii. Fluoksetine benzer sekilde lipofilik yapida bir ajan olan
amiodaronun pulmoner epitelyal toksisitesini belirlemek i¢in yapilan ¢aligmalarda,
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amiodaron kullanan hastalarin solunum fonksiyon testlerinin, CO diftizyon kapasitesi
haric, kontrol grubundan farkli olmadigi bildirildiginden (79-80), psikiyatrik
problemleri olan hastalara ek tetkikler yapmanin hastalarin var olan anksiyetelerini
arttirabilecegi diisiiniilerek spirometrik solunum fonksiyon testleri yapilmadi. Bu
nedenle periferik penetrasyonun azalmasmn solunum fonksiyon testleri ile
korelasyonu yapilamadi.

Fluoksetin serotonin geri emilimini selektif -olarak inhibe etmektedir.
Barsaklarda enterokromofin hiicreleri tarafindan sentezlenen serotonin beyinde,
trombositlerde ve akcigerde dahil olmak iizere pekgok orgamin periferik sinirlerinde
depolanmaktadir (82-84). Trombositler tarafindan alinan serotoninin dolagimdaki en
Oonemli serotonin kaynagi oldugu diisiiniilmektedir (82,84). Serotonin,
trombositlerde depolanmaya ek olarak karaciger ve akcigerlerde de metabolize
olmaktadir (85).

Bir ¢alisgmada serotoninin hava yollarinda diiz kas kontraksiyonu meydana

getirdigi ve bu kontraksiyonu, lokalize SHT, reseptorlerini aktive ederek dogrudan
veya parasempatik sinir uclarindaki SHT, reseptorlerini aktive edip asetilkolin
salimmina yol agarak dolayli olarak gerceklestigi bildirilmigtir (86). Diger bir
caligmada ise serotoninin kolinerjik bronsiyal konstriiksiyonu kolaylagtirdig
bildirilmis, eksojen kaynakli asetilkoline olan kontraktil cevabi etkilemedigi,
presinaptik reseptorler aracihigiyla kolinerjik kontraksiyonu arttirdifi gosterilmigtir.
Bu etkinin daha ¢ok SHT, reseptorleri aractlif ile gergeklestigi bildirilmistir (87).
Bagka bir c¢alijmada, ratlara fluoksetinin tek doz intraperitoneal
enjeksiyonundan 30 dakika sonra trombosit icermeyen rat plazmasinda serotonin
seviyelerinde artig saptanmugtir. Tekrarlanan enjeksiyonlarda ise trombosit iceren total
kan serotonin seviyelerinde azalma izlenirken, plazma serotonin diizeylerinde
degisiklik izlenmemistir. Bunun ekstraseliiler dolasgimdaki serotonin seviyelerini
azaltmak icin adaptif mekanizmalarin varhiina bagh olabilecegi bildirilmistir (88).

Kedi akcigerlerine lober arteriyal yol ile 1-30 pg serotonin enjekte edildiginde

lober arteriyal basingta doz ile iligkili artiy saptanmugtir. Serotonin enjeksiyonunu
takiben yapilan fluoksetin enjeksiyonundan sonra ise basin¢ artigimin fazlalagmadig:
ancak artigin siiresinin belirgin olarak uzadig gosterilmistir (89).

Bu bilgiler 1518inda, fluoksetin kullanan hasta .grubumuzda tedavi sonras:
radyoaerosoliin periferik penetrasyonunun tedavi Oncesine gore azalmmg olarak
bulunmasi, fluoksetinin plazma serotonin diizeyini arttirarak kiiciik ve orta hava
yollarindaki diiz kaslarda kontraksiyonuna sebep olmasi ve radyoaerosoliin periferik
penetrasyonunu azaltmasmna bagh olabilir. Calisma grubunda penetrasyon
indeksindeki kotiilesmenin en bariz oldugu hasta fluoksetin grubundaki tek sigara
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icen hastaydi ve anamnezinde gegirilmis akciger infeksiyonu, KOAH veya astim
Oykiisii yoktu. Tedavi oncesi penetrasyon indeksi: 0.46 olan bu hastanin, tedavi
sonras1 penetrasyon indeksi: 0.34 olarak hesaplandi. Literatiirde fluoksetin
baglandiktan sonra beklenmedik sekilde olen ii¢ hastadan ikisinde KOAH 6ykiisii
vardi. Fluoksetin grubundaki tek sigara icen hastanin alveolar penetrasyonundaki
kotiilesme ve literatiirde bildirilen hastalar dikkate alindifinda 6zellikle KOAH, astim
gibi akciger problemleri olan ve sigara igcen hastalarda fluoksetin tedavisi baglanirken
daha dikkatli olunmas: gerekebilir. Maprotilin grubunda periferik penetrasyonun
degismemesi, bu ilacin serotonin diizeyini etkilememesine bagl olabilir.

Sigara icenlerde kan karboksi hemoglobin seviyelerindeki artigla orantili olarak
Tc-99m DTPA’'ninda alveoler klirensinin tiim akcierde arttif1 bildirildiginden (53-
55) tedavi siiresince hastalarin sigara igme paternlerindeki degisikliklerin Gnemli
olabilecegi diisiiniildii. Oncelikle tiim grupta sigara icen ve igmeyen hastalarin tedavi
Oncesi alveoler klirens hizlar her iki akciger ve akcigerin tiim bolgeleri igin ayn ayn
kargilagtirildi. Sigara icen grupta tiim akciger alanlari icin klirens hizlann sigara
icmeyen grup ile kiyaslandiginda daha hizh olarak bulundu. Hastalarin tedavi
d6nemindeki sigara igme paternlerindeki degisiklikler, radyoaerosoliin alveoler
klirens hizm1 degigtireceginden biz hem tedavi Oncesi hem de tedavi sonrasi
hastalarin sigara igme anamnezlerini ayrintili olarak sorguladik ve bu dénemde sigara
icme paternlerinde degisiklik olan bir hastayr ¢aligma grubu disinda biraktik.
Maprotilin tedavisi baslanan bu hasta tedavi Oncesi 20 adet/giin sigara icerken
kontrole geldiginde 3 adet/giin sigara iciyordu. Sigaray: igme adetindeki azalmaya
bagli alveoler klirens hizinda yavaslama mevcuttu.

Maprotilin ile tedavi edilen hasta grubunun, tedavi 6ncesi ve sonrasi, her iki
akciger ve tiim akciger bolgeleri icin hesaplanan klirens hizlar1 fluoksetin kullanan
hasta grubu ile kiyaslandiginda daha hizli olarak bulundu. Maprotilin ile tedavi edilen
10 hastanin 4’{i sigara icerken fluoksetin ile tedavi edilen 15 hastanin sadece 1’i
sigara i¢iyordu. Bu bulgunun maprotilin ile tedavi edilen hasta grubunda sigara icen
hasta oraninin fluoksetin ile tedavi edilen hasta grubuna goére daha yiiksek olmasina
bagli oldugu disiintildii.

Sigara icmeyen hastalarin sigara icen hastalarla kiyaslandiginda, akcigere
toksik olabilecek maddelere karsi daha duyarh olabilecekleri diigiiniildii. Bu nedenle
sigara icen ve igmeyen hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi klirens hizlan arasinda fark
olup olmadig1 arastirildi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi her iki akciger perifer, santral ve
bélgesel akciger klirensleri arasinda fark saptanmadi.

Bizim ¢aligma grubumuzda her iki akciger ve akcigerin tiim bolgeleri igin
hesaplanan ortalama alveoler klirens degerlerinin standart sapmalart olduk¢a
yiiksekti. Sigara icen ve igmeyen hastalardan olugan - galigma gruplarmda ortalama
alveoler klirens hizlar1 hesaplandiginda, sigara icenlerin alveoler klirens hizlan sigara
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icmeyenlere gore daha hizli oldugundan, bu degiskenlik beklenebilirdi. Bu nedenle
hastalari sigara igenler ve i¢meyenler olarak aywrip ortalama alveoler klirens
degerlerini ve standart sapma degerlerini tekrar hesapladifimizda bu degiskenligin
azaldig izlendi.

Tiim hasta grubunda periferik penetrasyon indeksleri hem tedavi éncesi hem de
tedavi sonras1 beklenenden daha diisiik olarak bulundu. Yiizeyel solumayla
radyoaerosoliin periferik penetrasyonunda azalma olabileceginden (46), bu bulgu
hastalarin psikiyatrik problemleri ve anksiyeteleri nedeniyle solunum paternlerindeki
degisikliklere baglandi. '

Sonug olarak; 4-6 haftalik tedavi siiresince fluoksetin ve maprotilin ile tedavi
edilen hasta grubumuzda alveoler klirens hizlarinda degisiklik izlenmemis olmasi
nedeniyle, bu ilaglarin 4-6 haftalik tedavi siiresinde alveolokapiller membran
permeabilitesinde degisiklige yol agmadiklarimi, bu yol ile olusacak pulmoner
toksisite agisinan giivenle kullamlabileceklerini sSyleyebiliriz. Ancak yiiksek doz ve
uzun siireli kullanimlar ile ilgili yorumda bulunabilmek i¢in bu ilaglarla daha yiiksek
dozlarda tedavi edilen hastalarin, daha uzun siireyle takip edildigi ¢aligmalara gerek
vardir.

Fluoksetin kullanan hasta grubunda tedavi sonrasi radyoaerosoliin periferik
penetrasyonunun tedavi oncesine gore azalmug olarak bulunmasinin serotonin aracih
bronkokonstriiksiyona bagh olabilecegi diigiiniildii. Bu bulgunun desteklenmesi i¢in
fluoksetin kullanan hastalarda aerosol inhalasyon sintigrafisi ile solunum fonksiyon
testlerinin korele edildifi ve fluoksetin kullanan hastalarin daha uzun siireli takip
edildigi caligmalar planlanlanmalidir. Bununla birlikte &zellikle KOAH, astim Sykiisii
olan ve sigara icen hastalarda fluoksetinin daha dikkatli kullanimasi gerektigini
soyleyebiliriz.

Ayrica ilag toksisite caligmalarinda tedavi ‘oncesi ve sonrast klirens hizlar
arasindaki farkin aragtirilmasinda, 6zellikle sigara kullanan hastalarda bu dénemde
sigara igme paternindeki degisikliklerin pulmoner klirens hizlarinda farkliliklara yol
acacagn ve toksisiteye bagh olugmasi beklenen pulmoner epitelyal Kklirens
degisikliklerinin  degerlendirilmesinde  zorluklara neden olacagi aragtirma
planlamalarinda g6z 6niinde bulundurulmalidur.
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OZET

Bu ¢aligma fluoksetin ve maprotilinin 4-6 haftalik tedavi periyodu sonunda

akciger alveolokapiller membran permeabilitesinde  degisiklik  olusturup
olusturmadigini aragtirmak amaciyla planlandi. Bu amagla pulmoner -epitelyal
permeabilitenin degerlendirilmesinde sensitif bir yontem olan Tc-99m DTPA aerosol
sintigrafisi ile tedavi Oncesi ve sonrasi klirens hizlari arasinda fark olup olmadigi

aragtirildi.
Degisik psikiyatrik tanilar ile izlenen 25 hasta (3 erkek; Yas ortalamasi: 37 %

12) calismaya dahil edildi. 15 hasta fluoksetin (20 mg/giin), 11 hasta maprotilin (75
mg/giin) ile tedavi edildi. Hastalara 5 ml serum fizyolojik i¢inde 40 mCi Tc-99m
DTPA, submikronik boyutta partikiil iireten Ventiscan Biodex III nebulizér ile 10-12
L/dk hava akim hiziyla 3 dakika siireyle, supin pozisyonda inhale ettirildi.
Inhalasyonu takiben akcigerler posteriordan gériintiilendi. GE XC/T Gama Kamera,
diisiik enerjili genel amagh kolimatdr kullamlarak, 1 dakikadan 30 adet goriintii
64x64 matrix ve 1 zoom ile elde edildi.

Kantitatif degerlendirme igin her iki akciger periferine, santral bolgelere ve her
iki akcigerin iist, orta ve alt zonlarna ilgi alanlari ¢izildi. Zaman/aktivite egrileri elde
edildi. Bu egrilere teknesyum bozulmasi
monoeksponansiyel fit konuldu. Her iki akcigerin periferik ve santral bolgeleri, iist,

icin diizeltme uygulandi ve

orta ve alt zonlar i¢in aktivitenin yarilanma siiresi (T, ) hesaplandi. Her iki akciger
periferik ve santral bolgeleri icin hesaplanan yarilanma siirelerinin ortalamasi alinarak
tiim akcigerin periferik ve santral aktivite yarilanma siiresi bulundu. Ayrica her iki

akciger icin periferik penetrasyon indeksi (PI), birinci dakika goriinttisiinden
akcigerin periferik ilgi alamindaki sayumin, total akciger saymmina orami olarak

hesaplandi.

Periferik T Santral T ,, PI

Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
Tiim akciger oncesi sonrasi oncesi sonrasi oncesi sonrasi
Tiim grup 57.1£24.0 | 55.4+17.7 | 63.3£16.3 | 65.2421.6 | 0.54+0.05 | 0.5240.07
Sigara igenler 32.545.5 | 36.7+11.6 | 45.5+11.1| 46.5+16.9 | 0.55+0.08 | 0.54+0.12
Sigara icmeyenler | 60.3£12.0 | 61.3+15.1| 68.2+13.8 | 67.8+18.9 | 0.53:0.05 | 0.52+0.06
Fluoksetin 61.0+25.1 | 58.0+14.4 | 67.6+15.4| 68.8+21.1 | 0.53+0.03 | 0.49+0.06 .
Maprotilin 51.3+22.2 | 51.4+21.9| 59.5+16.0 | 59.7+23.2| 0.57£0.06 | 0.57+0.05
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Tedavi Oncesinde sigara igen hastalarn tiim akcier bolgeleri igin alveoler
klirens hizlan sigara igmeyen hastalar ile kiyaslandiginda hizlanmig olarak saptandi.

Tiim grup, ayn ayn fluoksetin ve maprotilin grubunun her iki akciger ve total
akciger periferik ve santral klirensleri tedavi 6ncesi ve sonrasi kargilagtinldiginda
klirens hizlarinda degisiklik saptanmadi. Aym sekilde her ilic grubun bélgesel
klirensleri tedavi oncesi ve sonrasi incelendiginde bolgesel klirens hizlar arasinda da
fark izlenmedi.

Fluoksetin kullanan hasta grubunda ise, tedavi sonrasi radyoaerosoliin
periferik penetrasyonu tedavi Oncesine gore azalmug olarak bulundu. Fluoksetinin
plazma serotonin diizeyini arttirmasi ve serotoninin hem direk olarak hem de indirek
olarak diiz kaslarda kontraksiyona yol agmas1 (86-88) sebebiyle kiiciik ve orta hava
yollarindaki kontraksiyona baglt olarak periferik penetrasyonun kotiilestigi
diisiiniildii.

Sonug olarak; 4-6 haftalik tedavi siiresince fluoksetin ve maprotilin ile tedavi
edilen hasta grubumuzda alveolokapiller membran permeabilitesinde degisiklik
izlenmemis olmasi1 nedeniyle, bu ilaclarin 4-6 haftalik tedavi siiresinde pulmoner
toksisite agisinan giivenle kullanilabileceklerini sdyleyebiliriz. Ancak yiiksek doz ve
uzun siireli kullanimlar ile ilgili yorumda bulunabilmek i¢in bu ilaglarla daha yiiksek
dozlarda tedavi edilen hastalarin, daha uzun siireyle takip edildigi calismalara gerek
vardir.

Fluoksetin kullanan hastalarda aerosol inhalasyan sintigrafisi ile solunum
fonksiyon testlerinin korele edildigi ve fluoksetin kullanan hastalarin daha uzun siireli
takip edildigi caligmalar planlanlanmalidir. Bununla birlikte 6zellikle KOAH, astim
Oykiisii olan ve sigara icen hastalarda fluoksetinin daha dikkatli kullaniimasi
gerektigini sOyleyebiliriz.

lag toksisite ¢aligmalarinda tedavi dncesi ve sonras: klirens hizlari arasindaki
fark aragtirlacaginda, ozellikle sigara kullanan hastalarda bu donemde sigara icme
paternindeki degisiklikler pulmoner klirens hizlarinda farkliliga yol acacagindan ve
toksisiteye bagl olusmas1 beklenen klirens degisikliklerinin degerlendirilmesinde
zorluklara neden olacag: arastirma planlanmasinda géz ontinde bulundurulmalidir.
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