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Onko-hematolojik hastalarda yogun bakim yaklagimi

Intensive care approach in onco-hematologic patients

Sibel Temiir

Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dall

Onko-hematolojik hastaliklarin tedavisi ve izlemi sirasinda
ortaya ¢ikan patolojilerin dogru ve zamaninda taninmast,
uygun tedavinin yaptimasi altta yatan maligniteye ait sag-
kalimi artirmaktadir. Maligniteye yonelik primer tedavinin
srdiriilmesi sirasinda gerekli durumlarda etkin yogun
bakim destek tedavilerinin uygulanmasi kritik kanser has-
talarinda mortaliteyi azaltmaktadir.
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Accurate and timely diagnosis of pathologic conditions
during treatment and observation of onco-hematologic
diseases and implementation of appropriate therapy may
increase survival'in malignancies. During primary therapy
for malignancy, effective intensive care support therapies
when required may decrease mortality in critically ill can-
cer patients.
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Kritik kanser hastalarinin yogun bakima
alinmasi ve proghoz

Son on yil i¢inde, yogun bakim tedavisi gerek-
tiren agir kanser hastalarina yaklasim degisiklige
ugramistir. On bes yil kadar 6nce mortalite oranla-
rinin %75-85 oldugu bu hasta grubunda, son yillar-
da yeni tedavi protokolleri, kemik iligi nakli, erken
yogun bakim destek tedavisine baslanmasi, sagka-
Iimla ilgili daha olumlu verilere ulagilmasini sag-
lamistir."! Non-Hodgkin lenfoma ve diger lenfop-
roliferatif hastaliklarda rituksimabin konvansiyonel
tedaviye eklenmesi,”? kronik miyeloid losemide
imatinib kullanim1,® multipl miyelomada talido-
mid ve bortezomid uygulanmasi bu malignitelerin
seyrini 6nemli derecede iyilestirmis, sagkalimi
%20 artirmigtir.”?

Kritik hastalarda tam1 ve terapotik stratejilerin
gelismesi yogun bakimda spesifik hastaliklarin te-
davisini daha basarili hale getirmistir. Septik soka
erken ve hizli miidahale edilmesi kanser hastalarinda
da mortaliteyi azaltmistir.'! Akut solunum yetersizli-
ginde invaziv olmayan tani stratejileri ve ventilasyon
kullanim1 gelismistir.™ Kritik kanser hastalarina
ozgii akut tiimor lizis gibi tablolarin tedavisi daha
basarili yapilmaktadir.
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Tiim bunlara ragmen, kanser hastalarmin yogun
bakim triajinda karari zorlagtiran objektif ve subjek-
tif birgok durum soz konusudur.'"? Cesitli skorlama
sistemleri kritik kanser hastalarinda mortaliteyi 6n-
gérmede yetersiz kalmaktadir.'"'? Spesifik kanser
skorlama sistemleri iizerinde ¢aligilsa da, bunlar,
medikal ve cerrahi sorunlara solid tiimor veya he-
matolojik maligniteler ile ilgili sorunlarin eklendigi
bu hasta grubunu tam olarak kapsamamaktadir.t'*'l
Sonug olarak, prognostik skorlar rutin tedaviyi yon-
lendirecek kesinlikte degildir.

Prognoz agisindan notropenik hastalar, ciddi
bakteriyel ve fungal enfeksiyon igin yiiksek risk ne-
deniyle &liimeiil komplikasyonlara agik kabul edili-
yordu. Kritik kanser hastasinda kétii prognoz 6lgtit-
lerinden biriydi. Oysa, yeni yapilan bir¢ok ¢aligma,
ndtrofil sayisi ve ndtropent siiresinin prognoz ile ilig-
kili olmadigmi gdstermektedir.’*'él Birden fazla or-
gan yetersizliginin oldugu ve organ yetersizliklerin-
de azalma olmadig1 durumlar, vazopresdr tedavinin
uzadigi, renal replasmanin strdiirtildiigii, invaziv
mekanik ventilasyon uygulandigi durumlar prognoz-
da olumsuz tablolar olarak vurgulanmaktadir.'¢-'#!

Yeni tan1 konan ve akut dliimciil komplikasyonlar
riski nedeniyle yogun bakim tedavisi gerektirecek
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baz1 hastalarda kemoterapinin yogun bakimda ve-
rilmesi tizerinde durulmaktadir.’ Organ tutulumu
ve enfeksiyonun 6n planda oldugu pulmoner 16semik
infiltrasyon, santral sinir sistemi tutulumu, superior
vena kava sendromu, hemafagositozis, timér lizis
sendromu bunlar arasindadir.

Allojenik hematopoietik kok hiicre nakli (HSCT)
yapilan hastalarda yapilan c¢aligmalarda, mekanik
ventilasyon destegi gerekiyorsa mortalitenin %85-
90 oldugu,?*?! mekanik ventilasyon uygulamasi
sirasinda hemodinamik dengesizlik, bobrek veya
karaciger yetersizligi gelisirse mortalitenin %100
oldugu bildirilmis ve tedavinin sonlandirilmasi ge-

rektigi savunulmustu.”? Yeni ¢aligmalarda allojenik

ve otolog HSCT arasinda 6énemli farkliliklara dik-
kat cekilmektedir. Allojenik HSCT isleminde veri-
ci ve konak¢inin kék hiicreleri arasinda immiinolo-
jik uyumsuzluk olabilir, greft versus host hastalii
(GVHD), agir immiin bozukluklar gelisebilir.! Oto-
log HSCT’de ise yogun kemoterapi disinda immii-
nolojik uyumsuzluk goézlenmez. Bu grup hastalar
degerlendirirken dikkatli olunmalidir. Khassawneh
ve ark.” otolog HSCT yapilan hastalarda mekanik
ventilasyon uygulamasinda sagkalimi %35 olarak
bildirmislerdir. Péne ve ark.?* allojenik HSCT ve
mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda yogun
bakim, hastane ve alti1 aylik takibi iceren sagkalim
calismast yapmislar, sagkalim oranini sirasiyla %18,
%15.6 ve %14 bulmuslardir. Mekanik ventilasyon,
vazoaktif ilaglar, kortikosteroid tedavi, yiiksek bili-
riibin seviyeleri bagimsiz olarak mortalite ile iligkili
bulunmustur. Onerilen, allojenik HSCT hastalarinda
yogun bakim, mekanik ventilasyon ve organ destek
tedavilerinin erken dénemde uygulanmasidir. Greft
versus host hastalif1 icin kortikosteroid tedavisi-
ne baglandiginda sonug¢ alinamamasi timit kiricidr.
Hematopoietik kok hiicre nakli yapilan hastalarda
immiinsupresyon uygulamasi ve immiinsupresyon
seyrinde kronolojik olarak beklenen yogun bakim
destegi gerektirecek durumlarin bilinmesi bu neden-
le Snemlidir.

Immiinsupresyon ve kronolojik olarak
ongoriilen enfeksiy6z ve enfeksiyoz
olmayan durumlar?>

Immiinsupresyon uygulamasi:

 On hazirlik: Nakilden yaklasik bir hafta 6nce
kemoterapi, tiim viicut 1gimnlamasi uygulaniyor.

* Notropenik faz: Engraftman 6ncesi bir aya ya-
kin stireci i¢ine aliyor. Pulmoner komplikasyonlarin
%350-801 enfeksiy6z olmayan nedenlerden kaynak-

laniyor. En yaygin olanlar pulmoner 6dem, ilag¢ tok-
sisitesi, difiiz alveoler kanamadir. Ciddi nétropeni ve
mukosit nedeniyle bu siiregte olast enfeksiyon tablo-
su i¢in viral, bakteriyel, fungal (aspergillosis) profi-

. laksi gerekiyor.

* Erken donem: Engraftman sonrast 100. giine

kadar gegen siirede immiinsupresyona bagli seliiler

ve humoral immiinite bozukluklar1 gézlenir. Im-
miinsupresifler ile tedavi gerektirecek GVHD s6z

~ kopusu ise durum daha agir olabilir. Né6trofil sayi-

sinin arttig1 bu donemde fungal enfeksiyon olasilig:
azalmakta, viral enfeksiyonlar, 6zellikle sitomega-
loviriis pnomonisi dikkat ¢ekmektedir. Pnémosistis
karini pndémonisi, buna yonelik uygulanan profi-
laksi sonras: azalmistir. Herpes viriisti yaygin olsa

Tablo 1. Kanser hastalarinda akut solunum
yetmezligi nedenleri

Enfeksiyonlar
Bakteriyel enfeksiyon etkenleri
- Streptococcus pneumoniae
- Staphylococcus aureus
- Haemophilus influenzae
- Pseudomonas aeruginosa ve Enterobacteriaceae
- Legionella pneumophila
- Chilamidia ve Mycoplasma pneumoniae
- Actinomyces israeli
- Nocardia spp.
- Pneumocystis jirovecii
invaziv fungal enfeksiyonlar
- Aspergillosis
- Mikotik enfeksiyonlar: trichosporosis, fusariosis,
zygomycetes
- Akcigeri icine alan kandidemi
- Histoplasmosis, coccidioidomycosise, blastomycosis
Viral enfeksiyonlar
- Mevsimsel solunum virsleri
influenza, parainfluenza, rinovirds
Solunum sinsityal virlist
- Herpes viriis
Sitomegaloviris, herpes virUs, zoster viris ve HHV6
- Diger virtsler: adenovirlis
Mikobakteriyel enfeksiyonlar
- Thberkiloz ve atipik mikobacteri

Enfeksiyon disi nedenler
Kardiyojenik pulmoner 6dem
Kapiller kacak sendromu
Akciger infiltrasyonu
ilag toksisitesi
Alveoler kanama
Transflizyon-iligkili akut akciger hasan
Radyasyon-iligkili akciger hasari
Alveoler proteinosis
Diftiz alveoler hasar
Bronsiolitis
Kriptojenik organize pndmoni
ikincil malignite
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da mukokiitandz alanlarda sinirli kalmaktadir. Bu
déneme ait enfeksiydz olmayan pulmoner komp-
likasyon engraftman sendromu olarak da bilinen
interstisyel pnomonidir. Patolojide yaygin alveoler
hasar vardir.

* Geg¢ donem: Nakilden 100 giin sonrasini kap-
sar. Immiin sistem normale dénmiistiir. Enfeksiyoz
olmayan pulmoner komplikasyonlar ¢ogunluktadir
(obliteratif bronsiolit, kriptojenik organize pnémoni,
kronik GVHD).

Onko-hematolojik kritik hastalarda
yogun bakim gerektiren durumlar

Akut solunum yetersizligi

Kanser tedavisi alan hastalarda akut solunum
yetersizligi (ASY) yaygin gozlenmektedir. Solid
timorlerde %5 oraninda iken, hematolojik malig-
nitelerde siklig1 %50’ye kadar yiikselmektedir.l?¢2"
Kanser hastalarinda ASY nedenleri Tablo 1’de 6zet-
lenmistir.®! Bu grup hastalarda ASY nedenleri arag-
tirtlirken ve destek tedavisine baslanirken 6ncelikle
invaziv olmayan yontemler tercih edilmelidir. Her
ne kadar fiberoptik bronkoskopi ile bronkoalveoler
lavaj kanser hastalarinda ASY ayirici tanisinda ¢ok
Onemli olsa da, islem sonrasi mekanik ventilasyon
gerekliligi riski tasimaktadir. Ince kesit yiiksek
¢ozuntirliiklii bilgisayarlt tomografi, serum ve id-
rar antijen taramalar1, polimeraz zincir reaksiyonu
ayirict tanida 6nceligi olan yontemlerdir. Yiiksek
cozliniirliiklii bilgisayarli tomografide normal bul-
gular gézlenen notropenili hastalarin %50’sinden
fazlasinda enfeksiyon oldugunu gosterilmigtir.?8!
Tomografi egliginde transbrongiyal transkiitantz
biyopsi, video-yardimli torakoskopi ve torakotomi-
ler de kanamaya egilimli, travmaya ve enfeksiyo-
na acik kritik hastalarda riski azaltmaktadir. Tablo
2’de taniya yonelik incelemeler toplu olarak goste-
rilmigtir.®

Akut solunum yetersizligi degerlendirilirken,
alveoler kanama, siv1 yiiklenmesi ve enfeksiyonun
(firsatc1 enfeksiyon veya degil) her donemde olabi-
lecegi, maligniteye bagli akciger infiltrasyonlarinin
(karsinomatozis, l6semik veya lenfoma hiicresinin
akciger infiltrasyonu gibi) ise kanser tedavisine basg-
lamadan ya da niiksler sirasinda gelistigi g6z 6niine
alinmalidir.®*! Tedavi toksisitesine bagli pulmoner
komplikasyonlar konsolidasyon siirecinde ve son-
rasinda beklenir.”! Akut solunum yetersizliklerinin
%10’unda kardiyak pulmoner 6dem geligmektedir.[*)
Difiiz alveoler kanama kok hiicre veya kemik iligi
nakli yapilanlarda sik gozlenir.

Tablo 2. Akut solunum yetmezligi olan kanser
hastalarinda invaziv olmayan tanisal yaklagimlar

+ Radyografi
+ G6gUs radyografisi
« Ince-kesit yilksek ¢ézindirlikli bilgisayarli tomografi
« Ekokardiyografi veya plevral ultrasonografi
+ Balgam drnekleme
- Bakteri, tuberkdl basil, aspergillus
- May-Grinwald-Giemsa boyama ve immunfloresans
- Pneumocystis jirovecii
+ Polimeraz zincir reaksiyonu
- Pneumocystis jirovecii
- Herpes
+ Polimeraz zincir reaksiyonu ve immdinfloresans
- Virtsler
-+ Kan kultdrleri
+ Serum testleri
+ Seroloji
- Chlamydia, Mycoplasma, Legionella
+ Kanda aspergillus antijeni
+ Kanda sitomegalovirls antijeni
+ Nazofarengeal aspirasyon
+ Idrar testleri
» Sitoloji, bakteriyoloji
- Legionella antijeni
- Biyolojik belirtegler
- Beyin natriliretik peptit (BNP) veya Pro-BNP
- C-reaktif protein
- Fibrin
- Prokalsitonin

Akut solunum yetersizligi degerlendirilirken altta
yatan malignite ve kullanilan tedaviyi bilmek énem-
lidir. Kronik lenfoproliferatif hastalikta fludarabin
kullanilan hastada, aksi gosterilene kadar, akut hi-
poksemik ASY i¢in Prneumocystis jirovecii pnémo-
nisi diisiiniilmelidir.*” Benzer sekilde, miyelomali
veya splenektomili hastada agir akut fokal pnémoni
ve sok gelismigse hemen antipndmokokal antibiyo-
tikler verilmelidir.

Kardiyojenik pulmoner 6dem rutin olarak deger-
lendirilmelidir, prognozu daha iyidir. Degerlendir-
mede Gykiide hasta ile iligkili nedenler, kardiyotok-
sik kemoterapi ajanlari (antrasiklinler) sorgulanmals,
fizik muayene ve radyolojik bulgular ekokardiyografi
ile desteklenmelidir.

Tek basina enfeksiy6z neden, diger nedenler dig-
landiginda diigtiniilebilir. Enfeksiydz ve enfeksiyoz
olmayan nedenler bir arada olabilir.

Nedene yonelik spesifik tedavi siirecinde,
mekanik ventilasyon desteginde Oncelik inva-
ziv olmayan yéntem olmalidir. Invaziv mekanik
ventilasyon destegi mortalite ile yakin iligkili bu-
lunmustur.?231:32 Fakat, {i¢ giinii asan invaziv ol-
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Tablo 3. Kanser hastalarinda akut bébrek yetersizligi nedenleri

Pre-renal yetersizlik + Sepsis

+ Ekstraselller dehidratasyon (diyare, kusma)

» Sinlzoidal obstriksiyon sendromu

« llaglar (kalsinérin inhibitérleri, ACE inhibitérieri, NSAID)
+ Kapiller-kagak sendromu (IL2)

intrensek yetersizlik
Akut tibuler nekroz

+ iskemi (sok, agir sepsis)

+ Nefrotoksik ajanlar (kontrast ajan, aminoglikosid, amfoterisin,

ifosfamid, sisplatin)

+ Disemine intravaskiiler koagilasyon
* Intravaskiler hemolizis

Akut interstisyel nefrit
+ Piyelonefrit

« immin-alerjik nefrit

+ Kanser infiltrasyonu (lenfoma, metastaz)

+ Nefrokalsinozis
Vaskiiler nefrit

Glomer(lonefrit

+ Trombotik mikroanjiopati
+ Vaskller obstriiksiyon
+ Amiloidoz (miyelom, renal karsinom, Hodgkin)

+ immiintaktoid glomer(lopati
* Membrandz glomerilonefrit (pulmoner, meme ve gastrik karsinom)
* IgA glomertlonefriti, fokal glomerlloskleroz

Post-renal yetersizlik

+ Intrarenal obstriksiyon (urat kristali, hafif zincir, asiklovir, metotreksat)

+ Ekstrarenal obstriksiyon (retroperitoneal fibrozis, lireter-mesane

cikisinda obstriiksiyon)

mayan uygulamanin da entiibasyonu ve optimal
alveoler rekrutmani geciktirerek sagkalimi etkile-
yecegi unutulmamalidir.

Akut bobrek yetersizligi

Yogun bakimdaki kritik kanser hastalarinda
%12-49 oraninda akut bobrek yetersizligi (ABY)
goriilmektedir, %9-32 oraninda ise renal replasman
tedavisi gerekmektedir.®! Akut bobrek yetersizli-
g1, kanser hastalarinda ¢oklu organ yetersizliginin
bir pargasi oldugunda ve renal replasman tedavisi
gerektirdiginde mortalite %72’den %85’ ¢ikmak-
tadir.**¥ Tablo 3’te maligniteli hastalarda ABY
nedenleri sunulmustur.?* Bunlarin bir¢ogu yogun
bakim hastalarinda sik goriilen nedenler olsa da,
bazi nedenler malignite ve tedavisinden kaynaklan-
maktadir.

Akut tiimor lizis sendromu

Malignitelerde intra- veya ekstrarenal ABY
olusturan bir bagka 6zel durum da akut tiimor lizis
sendromudur (TLS). Yaygin, hizli biiyiiyen, kemo-
sensitif malignitelerde kanser tedavisine bagl veya
spontan hiicre parcalanigi ile intraseliiler iyonlarin,
proteinlerin ve metabolitlerin ekstraseliiler boslu-
ga ¢ikist sonucudur. Oliimciil olabilen bir kompli-
kasyondur. Hiicre pargalanmasi sonrasi iirik asit,
potasyum, fosfat, plirin metabolitler agifa ¢ikar.
Kalsiyum fosfat kristalleri ¢6kerek hipokalsemiye

yol agar. Akut tiimér lizis sendromunda kalsiyum-
fosfat ve tirat ¢okeltisi ABY ’ye neden olur. Bu send-
romda tedaviden daha énemli olan, riskli hastalarin
onceden belirlenmesi ve 6nlemlerin alinmasidair.
Tablo 4’de TLS i¢in risk faktérleri, klinik tabloyu
bozan elektrolit bozukluklar: ve profilaktik tedavi
ozetlenmigtir.?

Siniizoidal obstriiksiyon sendromu

Hepatik hasarlanma sitorediiktif terapinin yaygin
bir komplikasyonudur ve kemik iligi nakli sonra-
s1 %20-40 oraninda gozlenir.’> Hepatik hasar esas
olarak hepatik sintisoidlerdedir. Tablo 5’te siniizoidal
obstriiksiyon sendromu (SOS) ile iligkili etkenler lis-
telenmistir.*¥ Nakil sonras1 erken dénemde gelisen
SOS’nin en 6nemli komplikasyonu ABY’dir, %55
oraninda goriiliir.P

Klinik hepatorenal sendromu taklit eder, fakat
bobrek histolojisi normaldir. Taniya ait 6lgiitler Tablo
6’da verilmistir. Tedavide ditiretik, analjezik yeterli
olmaktadir. Agir olgularda destek tedavisi artiriima-
hidir.

Koagiilopati ve akut kanamalar

Malignite tedavilerinde yasami tehdit eden
klinik kanamalar gozlenmektedir. Bu kanama-
lar trombositopeni ve koagiilopatiler sonucudur.
Trombositopeni, iretim defekti, artmis yikim,
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Tablo 4. Akut tiimér lizis sendromuyla (TLS) iligkili maligniteler, risk faktorleri,

klinik ve profilaktik tedavi

iliskili maligniteler
Yuksek risk

Orta risk

Disiik risk

Risk faktorleri

Klinik
Hiperkalemi
Hiperfosfatemi
Hipokalsemi

Hiperarisemi

Profilaktik tedavi

Yiksek dereceli non-Hodgkin lenfoma
Akut lenfoid [6semi

Akut miyeloid I6semi

Miyeloma

Dusik dereceli non-Hodgkin lenfoma
Klguk hticreli akciger karsinomu
Medullablastom

Meme ve gastrointestinal karsinom

Tumor dagilimi

Hizl timér blylmesi

Kemosensitif timor

Laktat dehidrogenaz >1.500 10/]
Hipokalemi/hipofosfatemi

Onceden var olan bébrek yetersizligi

Intraselliler potasyum salinimi
Intraseliler PO, salinimi

Kalsiyum fosfat birikimi

Kalsiyum fosfat birikimi

Nadiren semptomatik

Nkleik asit degradasyonu

Akut bobrek yetersizligi

Hidrasyon

Urat oksidaz (TLS igin risk faktori ise)
Uriner alkalizasyon

Hipokalsemi semptomatik degilse diizeltilmemeli.

Eger profilaksiye ragmen (kalsiyum) x (fosfat) 4.6'dan fazla ise,

renal replasman tedavisine baglanmali.
Malignite tedavisine baslangi¢ éncesi hipokalemi ve
hipofosforeminin dizeltiimesi uygun degil.

trombosit  sekestrasyonundan

kaynaklanabilir.

min K yetersizligi, L-asparaginaz tedavisi (AT III

Kemik iligi infiltrasyonu veya baskilanmasi daha
cok 16semi, lenfoma, solid tiimdre bagli olarak ve
kemoterapétik ilaglarla gelismektedir. Koagiilopa-
tilerde yaygin damari¢i pihtilasma (sepsis, AML-

azalist ile tromboz), Willm tiimoriinde oldugu gibi
edinsel von Willebrand hastalig: gibi nedenler rol
oynamaktadir. Bunlarin tedavileri replasman teda-
visi ve yogun bakimda hemodinamik destek teda-

M3’de sik), hepatik infiltrasyon, disfonksiyon, vita-

visinden olusur.

Tablo 5. Siniizoidal obstriiksiyon sendromunda etkili faktorler

Hasta 6zellikleri

Hazirlik rejimi

Enfeksiyon ve
antibiyotikier

Transplant kaynag|

- Yas
- Onceden var olan karaciger hastaligi
- Hormonal tedavi

- Siklofosfamid - Karboplatin

- TUm viicut 1sinlamast - Thiotepa

- Busulfan - Melphalan

- Karmustin - Gemtuzumab ozogamisin

- HLA-ayni akraba olmayan verici
- HLA uyumsuz verici

- Sitomegaloviris reaktivasyonu
- Amfoterisin ile hazirlama

- Asiklovir ile hazirlama

- Vankomisin ile hazirlama




A

Temtir. Onko-hemaiolojik hastalarda yogun bakim yakiagimi

39

Tablo 6. Sinlizoidal obstriiksiyon sendromunda (SOS)
tani ve prognoz dl¢iitleri

Tani élcitleri  Hepatomegali
Ani kilo kaybr (toplam viicut agiriginin %2’si)
Sarilik (total bilirubin >34 ymol/l)
Sag ust kadran agrisi
Bagka bir neden yok iken:

Budd-Chiari sendromu

Sepsis

Kalp yetersizligi

Graft versus host hastalig
Diger
semptomlar Sitolizis
Safra kesesi duvar kalinlagmasi
Portal hipertansiyon
Goklu organ yetersizligi
Trombositopeni

Ciddi SOS Coklu organ yetersizligi
Trombositopeni

Sitolizisis (AST veya ALT >750 10/)
Konflizyon, oryantasyon bozuklugu
Yiksek total bilirubin

Asiri kilo kaybs

Sonug

Kritik hastalarda mortaliteyi dogrudan etkileyen
coklu organ yetersizligi icin risk tasiyan durumlarin
degerlendirilmesinde, erken invaziv olmayan me-
kanik ventilasyon destegi icin hemato-onkolog ve
yogun bakim hekiminin iletisimde olmasi sarttir.
Yogun bakim gerektiren kanser hastalarinin teda-
visinde yogun bakim hekiminin bu hastalara 6zgii
prognoz ve seyri ongérmesi onemlidir. Eszamanh
gelisebilecek, birbiri ile ortiisen patolojiler konu-
sunda siipheci davranmalidir. Erken ve etkin ayirici
tanida daha az invaziv yontemler tercih edilmelidir.
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