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Degerli Meslektaslarimiz.

Akciger Bilten'in belki en zor sayisi... Arkadagimiz meslektagimiz Kamil Furtun’u kaybetmekten blyik Gzintl duyuyoruz. Ken-
disine Allah'tan rahmet, yalinlarina bassaghig diliyoruz. Saglik ydneticilerini bir an dnce bu konuda énlem almasi ve harekete

gecmesini bekliyoruz.
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Bu defa UASK 2016

“Sizin Nefesiniz, Sizin Kongreniz...”

egerli Meslektaglanmiz; Ulusal
DAkciger Sagligr Kongresi (UASK)

2016'nin organizasyon komitesi-
ne asil Uye olarak secildiniz.

Ben, sen, o, biz, siz, onlar; bu kongreyi
hep birlikte yapacagiz. Sizin kongrenizi
yapacagiz. Kongre denilince gonliniz-
de yatan; aklinizdan gecen; hayallerinizi
sisleyen ne varsa, onlan hayata gegir-
mek istiyoruz. Mutfakta birileri tarafin-
dan pisirilip 6nimize konani yemek
yerine; birlikte pisirip birlikte yiyelim;
UASK-2016 ortak aklin, ortak vicdanin
sesi, solugu olsun diyoruz. Sizin istekle-
rinizi, gordslerinizi, énerilerinizi alarak;
sizlerin daha onceki kongre deneyimle-
rinizde yasadigimiz sorunlar dinleyerek,
yani SIZIN NEFESINIZ'i arkamiza alarak,
SIZIN KONGRENIZ'i yapacagiz.

Bugline kadar katildigimiz kongrelerde
gorip begendiginiz ya da “keske soyle
olsaydi” dediginiz ne varsa onlan sizden
6grenmek istiyoruz. Kongre bilimsel ve
sosyal programlanni siz belirleyeceksi-
niz. UASK 2016'ya geldiginizde “iste, tam
béyle olsun istemistim” demenizi amag-
liyoruz. “Bunu ben énermistim, bu benim

fikrimdi” diyeceginiz bir seyler olsun is-
tiyoruz. Bu kongreye imzanizi atmamzi
istiyoruz. Kendinizi siirlamayin, “Olur
mu, acaba” demeden bize yazin. Olmaz-
lanmzi da yazin. Yasadiginmz sorunlan,
olumsuz deneyimlerinizi de bizimle pay-
lagin. Goris ve dnerilerinizi uask2016@
gmail.com adresine bekliyoruz.

Kongre ezberinizi bozmaya talibiz. Kolay
izlenebilen bir kongre yapacagiz. Binadan
binaya, otelden otele, alt kattan Ust kata
kosturup durmayacaksimz. Her sey yatay
konsept icinde planlandi. Oturumlann bi-
rinden digerine; poster alanina; stantlara
kolayca gecebileceksiniz. Bunun igin en
uygun altyapiy1 ve servisi sunabilecek bir
kongre oteli secildi. UASK 2016"n, ger-
ceklestirilecegi Antalya Belek'teki Susesi
Luxury Resort ve Ela Qualty Resort Otel
ekibi, bizleri en glzel sekilde agirlamak
Uzere heyecanla bekliyor.

UASK-216'y1, Akciger Saghigr ve Yogun
Bakim Dernegi (ASYOD) ile Akciger Kan-
serleri Derneginin (AKAD) isbirligiyle ha-
yata geciriyor; bu birlikteligin kolektif or-
ganizasyonlar igin bir baslangi¢ olmasin
diliyoruz.

Kongre programimizi akciger hastalikla-
rnin tan, tedavi ve izleminde bize reh-
berlik edecek, ginlik pratigimizi yénlen-
direcek en glincel gelismelerin interaktif
olarak paylasilacag kurs, panel, sempoz-
yum, kargit goris, workshop, uygulama
odalan, olgu tartismalan ve uzman se-
minerleri gibi ¢esitli interaktif oturum-
larla, sizlerin ihtiyacina cevap verecek,
beklentilerinizi karsilayacak sekilde ya-
pilandinyoruz. Kongreden eve dénerken
yaninizda gotireceginiz qiktilart dngore-
rek bilimsel programi hazirliyoruz.

Bilimsel programlanin  yorgunlugunu
dengeleyecek, farkli beklentileri, ter-
cihleri karsilayacak, zengin sosyal prog-
ramlarla, UASK-2016'min, zihinlerinizde
unutulmaz bir ani olarak kalmasini plan-
liyoruz. Hepinizin 2016 Ulusal Kongre
kontenjaniniza talibiz.

Farkli bir deneyim yasamak, yeni ufuk-
lara acilmak, yeni heyecanlar yasamak,

isteyen tim meslektaslarnmzi UASK
2016'ya bekliyoruz.
"Bu sefer UASK 2016"...
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Guncel Konu

Uzm. Dr. Salih BILGIN

Medicana Hastanesi,
Gogis Hastaliklan Klinigi, Samsun
E-mail: drsalihbilgin@hotmail.com

KAMIL FURTUN
FULSTELA. ..

onu nasil ifade edebilirim, onu en uygun sekilde onu

tammayanlara anlatabilirim diye disindim. Oncelik-
le séylemek isterim ki onu tanimaktan ve birlikte ¢alismak-
tan ok keyif aldim ve mutluluk duydum.

|<amil Furtun'un anisina bir yazi yazmam istendiginde,

Kamil Furtun ile ilk Samsun‘a tayin oldugumda tanmisma
sansim oldu. Ondan sonra beraber bircok hasta takip ettik.
Daha sonra da 2005 yilinda G&gus Hastaliklart Hastanesi-
nin GOgus Hastaliklarn ve Cerrahisi Hastanesine donistik-
ten sonrada beraber ayni hastanede ¢calismaya basladik. Bu
hastanede G6gis Cerrahisini kuran ve belli bir yere geti-
ren, yasatan ve vazgecilmez hekimlerin basinda geldi.

Kamil Furtun ilk basta insan gibi insand1. Hastalara nasil
davranilmas1 gerektigini, nasil kendi isteginizi hastaya ba-
girmadan inciltmeden, kizmadan hastaya yaptinldigini go-
rerek, onu izleyerek 6grendim. Calistigim sire icinde has-
taya bir kez daha bagirdigini ters davrandigini gérmedim.

Onunla ¢alismakta da ayn bir giizeldi ve zevkti. Onunla ¢ali-
sirken her an size herhangi bir sekilde saka yapilmasina ve
ya size takilmasina hazirlikli olmaliydiniz. Hastanede dahili
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bir anons yapildiginda bu anons gercek
miyoksa Kamil'in bir sakast mi oldugunu
didslinmeniz gerekirdi. Hi¢ Gsenmeden
gider ugrasir, her tirll hazirig yapar ve
size sakay1 yapardi. Ayni zamanda sakayi
da kaldinirdi.

Kamil aym zamanda cok iyi bir cerrahtu.
Gogls Cerrahisi ile ilgili bir hasta olun-
ca bolgede ilk fikri alinmas1, danisilmast

gereken, en givenilir hekimlerden biriy-
di. Bu, bélgede calisan tim hekimlerin
hemen hemen ortak fikri idi.

Kamil'i Samsun doktorlan, saglik cali-
sanlan, halks ugurladi. Aslinda tim Tirki-
ye Kamil'i ugurlad.

Sonug olarak Kamil, cok ¢ok iyi bir in-
sand1, iyi bir hekimdi, iyi bir dostu, en

6nemlisi iyi bir esti ve iyi bir baba idi.
Bu insanin, 6zellikle bu sekilde hunhar-
ca katledilmesi de ¢ok Uzintd verici bir
olay. Kamilin bu sekilde katledilme-
sinde Ozellikle tUm yoneticilerin  en
azinda bir 6zelestiri yapmasi gerektigine
inantyorum. Ve de saglik ydneticilerin-
den bekledigim oglu ve egine Kamili
koruyamadigimiz icin bir 6zir. Cok mu
acaba?...
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Prof. Dr. Tevfik OZLU

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi,
Gogls Hastaliklart Anabilim Dali, Trabzon

E-mail: ozlutevfik@yahoo.com

SAGLIKTA SIDDET

Nedenleri ve C6ziim Onerileri

NEDENLERI

Siddet kimden gelirse gelsin, kime karg:
ve hangi nedenle olursa olsun kabul edi-
lemez. Siddeti hakl kilacak bir sebep ola-
maz. Kigi hakli bile olsa, siddete yoneldigi
anda haksiz hale gelir.

Saglikta siddetin bu denli yogun yasan-
mas1 bir cok nedenle iliskilidir. Oncelikle
saglik calisanlarinin muhatap oldugu kisi-
ler hasta ve hasta yakinlandir. Bu kisilerle
optimal bir iligki kurabilmek glgttr. Ctinkd,
maruz kaldiklan hastalik, sakatlanma veya
6lim olay1 ya da tehdidi nedeniyle bu kisi-
ler, genellikle kederli, isyankar, gergin, pa-
niklemis, endiseli, agnli haldedirler. Bazen
de muhatap, alkolik veya madde bagimuili-
g1 veya psikiyatrik bozuklugu olan kisiler-
dir. Bu durumdaki kisilerin siddete bagvur-
ma egilimleri, ortalama kisilere kiyasla ok
daha yuksektir.

Saglik kurumlarinda gozlenen siddetin,
toplumdaki profilin bir yansimasi oldugu
unutulmamali ve toplumsal nedenlerden
bagimsiz degerlendirilmemelidir. insan
dogasinda var olan "siddet uygulama”
egiliminin, yararli alanlara/faaliyetlere
kanalize edilememesi; cocukluktan iti-
baren sorunlan siddet kullanarak ¢ézme
aliskanliginin - pekistirilmesi;  genclerin
televizyonda her giin onlarca siddet sah-
nesi seyrederek yetismeleri; toplumsal
ahlakta, glicl kutsayan degisim ile "glclu
olanmn hakli oldugu” fikrinin yayginlagma-
s1; genel olarak sorunlan agiklikla konus-
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ma, dinleme ve empati aligkantiginin pek
olmamas, bir sorunla yizlesen bireyleri,
hemen siddete yoneltmektedir.

Saglik ¢alisanlarina donlk siddetin ne-
denleri arasinda, en basta sistemden
kaynaklanan sorunlar sayilmalidir. Sag-
bk kurumlarinda alt yapr ve donanim
eksiklikleri, personel yetersizligi veya
kotd isletmecilikten kaynaklanan bekle-
meler, uzayan kuyruklar, geciken rande-
vular, bos yatak bulunamamasi; hastalar
icin asgari konfor ve giivenligin sagla-
namamasi ile iltimas, adam kayirma-
abik siddeti dogurmaktadir. Egitimsiz,
deneyimsiz ve iletigim becerileri iyi ol-
mayan personelle ¢calisma; 6zellikle n6-
betlerde, yemek ve ziyaret saatlerinde
servislerde personel sayisinin azalmasa:
baz1 birimlerde ve mesai saatleri diginda
saglik personelinin tek basina ¢alisma-
s1; hastane givenliginin yetersizligi; si-
lah tagimanin yayginlagsmasi; hastanede
sinirsiz dolagma 6zglrliginin olmasi;
hasta bekleme alanlarinin konforsuz
olmas1; personel ve hastane idaresinde
kriz yonetimi politikas1 eksikligi; saglik
kurumlarinin ydnetiminde gozlenen is
odaklilik, verimsizlik ve ticarilesme sid-
deti koriklemektedir. Saglikta sik degi-
sen uygulamalar, 6rnegin bugiin 6denen
bir ilacin, yarin geri 6demeden cekilme-
si; hasta sevk ve kabul usullerinin de-
gismesi hastalan isyana sevk etmekte
ve maalesef faturay1 hastanin muhatab1
olan saglik calisanlart 6demektedir.

Saglik ¢alisanlarinin Ustlendikleri agin i
yikd ve olumsuz ¢alisma kosullan, 6zel-
likle egitim hastanelerinde sik ve yogun
gecen nobetlerin ertesinde hekimlerin
calismaya devam etmeleri; polikliniklerde
ginde 70-100 hastaya bakmak zorunda
kalmalan, hekimlerin hastalarina yeterin-
ce zaman ayirmalarnni ve gerekli 6zen ve
ilgiyi gostermelerini engelleyerek ve tibbi
karar ve midahalelerinde hata yapmalar-
na yol acarak siddeti beslemektedir. Voli-
me dayali performansa gore ek 6demenin
getirdigi daha fazla hasta muayene etme,
daha fazla calisma, mesai disi calisma, izin
kullanmama, tatil yapmama baskisi, saglik
calisanlarinda asin ve kronik yorgunluk
ve tikenmislige yol agmaktadir. Meslegi-
ni secerken umdugu beklentilerini karsi-
layamamasi ve sik gdzlenen stres, saglik
calisanlarimin  yetersiz  motivasyonuyla
sonuglanmakta ve hasta memnuniyetinin
elde edilmesini engellemektedir.

Medyada, saglikta yasanan sorunlarin
hekimlere mal edilmesi; malpraktis ol-
gularinda hizmet kusuru-kigisel kusur
ayrnmi yapilmadan hekimin suglanmasi;
her meslekte olabilecek bazi kotld or-
neklerden yola ¢ikilarak, tim hekimlerin
"gbzl paradan basgka bir sey gérmeyen”
tipler seklinde lanse edilerek, hekimin
degersizlestirilmesi de hekimlere yonelik
siddeti tesvik etmelktedir. Politikacilarin,
y6neticilerin, yazarlann, ¢izerlerin, kamu-
oyunda etkili ve yetkili kisilerin, hekimleri
rencide edici, kii¢lk dislrtcd sdylemleri



de, giderek hekimlik meslegine karsi say-
gy toérpllemektedir. Hekim orgiitlerinin,
meslektaslarn arasindan hastalanyla veya
medikal firmalarla etik/hukuk digt iligikle-
ri ortaya ¢ikanlan agik¢a kinayip, diglama
konusunda yetersiz kalmalan da, meslek
sayginhiginin yitilmesine yol agmaktadir.

Hasta ve yakinlarinin, hekimden ve saglik
kurumlarindan rasyonel olmayan yiksek
beklentileri de siddeti dogurmaktadir.
Hasta ve yakinlarimin, hekimin, diledigi
hastay1 iyi etme glclne sahip olduguna
inanmalan; hekimin iyilestirmekle degil;
hasta icin gereken muddahaleyi gincel
tibba ve hukuka uygun olarak ve dzenle
yapmakla ydkdmli oldugunu bilmeme-
leri; hastanin iyilesmemesi, 6lim veya
sakatlanma olmasi durumunda bunun,
hekimin zamaninda ve dogru teshis ko-
yup, uygun tedaviyi yapmamasindan
kaynaklandigim didsinmeleri, siddet uy-
gulamakta kendilerini hakli gérmelerine
yol agmaktadir.

Hekim hasta iliskisindeki sorunlar, sidde-
tin en 6nemli nedenleri arasindadir. Pater-
nalistik (babacil, buyurgan) tutum, iletisim
becerisindeki yetersizlikler, sabirsizlik,
empati becerisinden yoksunluk, aktif din-
lemeyi uygulayamama ve sozin gicln-
den yararlanamamak, siddetin dnlenmesi
veya etkisinin sinirlandinlmasi olanaginm
yok etmektedir. Hastalar arasinda iltimas,
aynmalik yapilmasi; deontolojiye ve mes-
lek etigine uymama; hasta ve yakinlarina
kars1 meslektasin1 yerme, tibbin bir ka-
zang kapist haline getirilmesi; bilgilendir-
me, riskleri agiklama, aydinlatilmis onam
alma ve mahremiyet gibi temel hasta hak-
lannin ihlal edilmesi, siddetin nedenleri,
arasinda sayilabilir.

Malpraktis (kusurlu tibbi uygulama) olarak
adlandirnilan mesleki 6dev ve bilime ayki-
n davramslar; hukuka/yasaya aylkin tibbi
girisimler; dikkatsizlik, tedbirsizlik, 6zen-
sizlik; meslek ve sanatta acemilik; yanlis
veya geciken teghis veya tedaviler; ge-
reksiz tedavi ve midahaleler; hatali arac,
yontem ve ilag sec¢imi; hasta takibinin ya-
pilmamasindan (gecikmeli-hatali sevk; ye-
tersiz gdzlem; erken taburculuk gibi) kay-
naklanan magduriyetler, hekimlere déndk
siddetin nedenleri arasinda sayilmalidir.

Gorulduga gibi, saglikta gozlenen sidde-
tin ¢cok sayida ve farkli nedenleri séz ko-
nusudur. Dolayisiyla ¢6zim arayiglarninda,

bunlann timni dikkate alan bir yaklagim
gelistirmemiz gerekmektedir.

¢0ZUM ONERILERI

Siddet bir olgudur. Siddeti besleyen ne-
denler dogru tespit edildiginde, kontroli
icin yapilmasi gerekenler de agiga cika-
caktir. Oncelikle toplumda siddetin hig bir
tdrine prim vermeyen bir ahlaki ve hukuki
sistem benimsenmeli ve yayginlastinlma-
lidir. Medya siddeti tesvik eder yayinlar-
dan vazgecmelidir. Sevgi, bans, uzlagmac
kdltdr ile kavga etmeden tartisma aliskan-
Lig1 geng nesillere kazandinlmalidir. Saglik
calisanlan en fazla siddete maruz kalan
kisiler olduguna gore, dzellikle saglik ku-
rumlarinda siddetin 6nlenmesine dondk
planlamalar yapilmali ve saglik kurumla-
rnda personel glvenligi mutlaka saglan-
malidir. Hasta ve hasta yakinlan silahla
hastane icerisinde dolagamamalidir. Her
saglik kurumu, siddetin Gnlenmesi ve
personelin korunmasi Uzerine gercek-
¢i ve uygulanabilir bir plan yapmalidr.
Siddetin sik rastlandig acil servisler gibi
birimlerde, fiziksel ortama iliskin gerekli
degisiklikler yapilmalidir. Siddete maruz
kalan calisanlara, aninda ve yeterli given-
lik destegi saglanmalidir. Yasanan siddet
eylemleri, mutlaka kayit altina alinmali ve
hukuka intikal ettirilmelidir. Saldirganlar
gecikmeden adaletin hikmine carptinl-
malidir. Yasanan siddet olaylar kargisinda
tim saglik calisanlan ortak tepki verebil-
meli ve kamuoyu destegi elde edilmelidir.
Saglik Bakanligy, icisleri Bakanligi ve Ada-
let Bakanligr siddet olaylarinin dnlenmesi
ve siddetin faillerinin yakalanip en agir
cezaya carptinlmalan hususunda etkin bir
ortak proje gelistirmelidir.

Hasta ve yakinlanyla yogun temasi olan
birimlere, egitimli ve deneyimli personel
istihdam edilmelidir. Saglik kurumlarinda
hastalarin yasadigr sorunlar, idare tara-
findan gorilmeli ve ¢6zim bulunmalidir.
Hasta iletisim Birimleri gibi initeler des-
teklenmeli; buralara, insan iliskilerinde
baganl, iletisim becerisi yuksek gorevliler
yerlestirilmelidir. Bu birimler, hasta ve ya-
lkinlanyla saghik ¢alisanlan arasinda adeta
bir sibop veya sigorta roll Ustlenmelidir.
Hasta ve yakinlar, kargilarinda kendilerini
dinleyen, saygi duyan, yasadiklan sorun-
lan algilayan bir muhatap bulduklarinda,
cogu kere sikayetci bile olmamakta; 6fke
ve kizginligindan kurtularak, daha makul
distnebilmektedir.

Hekim ve diger saglik calisanlannin, hasta
ve yalanlanyla dogru iletisim tekniklerine
ve hasta givenligi kavramlarina uygun bir
pratik gelistirmeleri, hastalan bilgilendire-
rek, riskleri, olas1 komplikasyonlari ve kotd
prognoz beklentisini 5nceden anlatmalan;
hastalarim, riskleri Gstlenerek tibbi mida-
haleye onam vermeye ikna etmeleri; hasta
mahremiyetini ve onurunu koruyacak se-
kilde davranmalan, hasta ve yakinlarinin
6lclstz tepkilerinden onlan koruyacag:
gibi, aynm1 zamanda hasta memnuniyetini
elde etmelerini de saglayacaktir. Hasta
ve hasta yakinlarinin memnuniyeti, saglik
kurumlaninin ve saglik calisanlarinin bu
konuda en buyik glivencesidir.

Hekim orgltleri, Medya ile saglikli ileti-
sim kurarak; olaylar hakkinda kamuoyuna
dogru ve ¢abuk bilgilendirme yaparak; ya-
sal ve etik olmayan islere bulagms mes-
lektaglanint diglayarak; dirdst ve dzveriyle
calisan meslektaslarnina sahip ¢ikip onla-
rn ¢abalanni ve basanlarim paylasip, ka-
muoyuna duyurarak; kendisine bagvuran
hasta ve yakinlannin sikayetlerini adil ve
tarafsiz olarak inceleyip sonuca baglaya-
rak, kamuoyunda saglik ¢alisanlan ile ilgili
olumsuz imajin dizeltilmesi i¢in caba sarf
edilmelidir.

Sevimsiz olaylarnn onlenmesi icin, hasta
ve hasta yalanlanyla yogun temasi olan
saglik calisanlan, beklenen risklerle ilgili
olarak egitilmelidir. Siddet egilimi olan,
hakaret veya tehdit eden hasta ve yakin-
larin nasil kontrol edilebilecegi ve sidde-
te maruz kalan saglik ¢alisanlarinin yasal
haklan konusunda egitimler gercekles-
tirilmelidir. Bu egitimleri, hem saglik ku-
rumlan, hizmet i¢i egitim formatinda ve-
rebilirler; hem de tabip odalan, uzmanlik
dernekleri gibi hekim 6rgltleri, mezuniyet
sonrasi egitimler seklinde gerceklestirebi-
lirler.

Ancak sunu da vurgulamak gerekir ki,
hekimlere donik bu menfur olaylar ne-
deniyle, tim hasta veya hasta yalinlanni
téhmet altinda tutmak insafla bagdasmaz.
Sanki, hastalarla hekimler arasinda bir ¢a-
tisma varmig havasi verilmemelidir. Her
gin milyonlarca hasta veya hasta yalkini,
hastanelere, saglik ocaklarina bagvurmak-
tadir. Bunlann arasindan birka¢ densizin
yaptig eylemler genellenemez. Bu, her
gordiginde bize memnuniyetini beyan
eden, gece-glindiz hayir dua eden nice
hastamiza haksizlik olur.

Akciger 7



:'3: Guncel Konu

Doc. Dr. Seving SARINC ULASLI

Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Gogls Hastaliklar Anabilim Dali, Afyonkarahisar
E-mail: sevincsarinc@gmail.com

KOAH Tedavisipde Yeni Uzun Etkili
Bronkodilator: Indakaterol

ronik obstriktif akciger hastalig
|< KOAH) yaygin, énlenebilir ve teda-

vi edilebilir bir hastaliktir. KOAH" 1IN
idame tedavisinde kullanilan ultra uzun
etkili beta2-adrenerjik agonist olan in-
dakaterol ilk defa 2009 yilinda Avrupa
Birligi tarafindan onaylanmstir. ilk doz-
dan hemen sonra etkisi baslayan ve et-
kisi en az 24 saat stren uzun etkili bir
bronkodilatérdir. indakateroliin farma-
kolojik 6zelliklerini, klinik olarak etkinligi
ve tolerabilitesini bu bélimde gbdzden
gecirecegiz.

Farmakodinamik ve
Farmakokinetik Ozellikler

indakaterol de diger beta2-adrenoseptdr
agonistleri gibi intraselller adenil siklazi
stimile eder. YUksek siklik AMP dizey-
leri, bronsiyal diz kasta gevsemeye ne-
den olur. inhale edildiginde indakaterol
akcigerlerde diger beta2-adrenerjik ago-
nistlere gore lokal olarak hizli ve uzun
bronkodilatdr etki gdsterir. Salmeterol
ile karsilastinldiginda indakaterol resep-
tér ortamindan hizli aynlir ve mebrandan
daha hizli gecerek sal mikrodomainlere
iki kat daha fazla affinite gosterir. Bu du-
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rum daha hizli etki gdstermesi ve etkinin
uzun sdrmesini agiklar. Salmeterolden
farkli olarak indakaterol kisa etkili beta2-
adrenerjik agonistlerin bronkodilatér et-
kisini antagonize etmez.

Bronkodilator etkinin doz uygulama sa-
atine (sabah veya aksam) bagli olmadig
saptanmistir. indakateroliin pik serum
konsantrasyonuna ulagmas icin gegen
medyan slre, tek dozdan veya tekrar-
lanan inhale dozlardan sonra yaklasik
olarak 15 dakika olarak saptanmistir.
inhale dozdan sonra indakateroliin mut-
lak biyoyararlanim1 ortalama %43 ila 45
arasinda olmaktadir. Sistemik maruziyet,
akciger emilimi (~%75) ve bagirsak emi-
liminin (~%25) bilesimine baglidir. inda-
katerol serum konsantrasyonlan, giinde
bir kere uygulanan tekrarli dozlarla artig
gosterir ve kararli duruma 12-14 gin-
de ulasilmaktadir. CYP3A4, CYP2D6 ve
CYP1A1 sistemleri ile hidroksile edilir.
indakaterol serum konsantrasyonu, mul-
tifazik bir sekilde digmektedir.

Oral alim sonrasinda indakaterol, insan-
larda digkiyla biyik oranda degismeden
ana ilag seklinde (dozun %54'1) ve daha

az oranda hidroksile indakaterol meta-
bolitleri seklinde (dozun %23'l) atil-
maktadir. idrar yoluyla degismeden ati-
lan indakaterol miktar, genellikle dozun
%?2'sinden azdir. Tekrarli dozlardan son-
ra indakaterol birikiminden hesaplanan
efektif yar 6mir 40 ila 52 saat arasinda
degismektedir.

Klinik Etkinlik

[1sa donem calismalarda KOAH'li has-
talarda ginde tek doz 150 veya 300
Mg indakaterol tedavisinin plaseboya
gbre akciger fonksiyonlarinda, egzersiz
endlransinda ve akciger hiperinflasyo-
nunda anlamli dizelme sagladig1 gos-
terilmistir. Uzun donem (12 hafta ile bir
yil arasi) biytk ¢alismalarda ise orta ve
agir KOAH'li hastalarda ginde tek doz
indakateroltn (150 veya 300 pg) akciger
fonksiyonlarnin1 plaseboya gbre anlamli
olarak daha fazla dizelttigi ve etkilerinin
ginde iki doz olarak alinan formoterol
veya salmeterole gore daha fazla oldugu
ayrica tiotropium bromide gore de asagr
olmadig1 gosterilmistir. Genel olarak in-
dakaterolin dispneyi dizelttigi, kurtanc
ilag kullanimint azalttigr ve genel saglik



durumunu plasebo, salmeterol veya tiot-
ropium bromide gore daha fazla dizeltti-
gi ve bu sonlanim noktalarinda dizelme-
nin derecesinin formoterole gére benzer
veya daha fazla oldugu godzlenmistir.
Ddzelmeler uzun dénem devam etmis
ve tolerans izlenmemistir. Yine orta agir
IKOAH hastalarinda indakaterol ve tiot-
ropium bromide ile kombinasyon teda-
visinin tek bagina tiotropium bromide
tedavisine gore akciger fonksiyonlarini,
dispneyi, kurtana ilag kullanimini ve ge-
nel saglik durumunu daha fazla dizeltti-
gi gbsterilmistir.

indakaterol ile tiotropium bromide alev-
lenme siklig1 agisindan karsilastinldigin-
da ise indakaterolin tiotropium bromide
kadar alevlenmeleri engellemede etkin
olmadig1 gdsterilmistir.

Orta KOAH'li hastalarda salmeterol/flu-
tikazon tedavisinden indakaterol teda-
visine gecisin degerlendirildigi INSTEAD
calismasinda her iki grupta da 12. veya
26. haftalarda gecis dispne indeksi veya
yasam kalitesinde veya kurtanci ilag kul-
lanim sikligr veya KOAH alevlenme ora-
ninda anlamli farklilik izlenmemis olup
bir 6nceki yil alevlenme hikayesi olma-
yan orta KOAH'li hastalarda salmeterol/
flutikazon tedavisinden indakaterol 150
Mg tedavisine gecisin etkinlik kaybi ya-
ratmadigi gésterilmistir.

Ginde tek doz olarak kullanilan indaka-
teroldn bronkodilatér tedaviye uyum ko-
nusunda dnemli gelismeler saglayarak
morbiditeyi azaltacagi ve uyum sorunu
ile iligkili saglik giderlerini azaltacag 6n-
gorilmektedir.

Maliyet etkinlik analizlerinde ginde tek
doz 150 pgindakaterolin giinde tek doz

tiotropium bromide veya glinde iki doz
salmeterole gore daha avantajli oldugu
disdndlmektedir.

Tolerabilite ve Uyarilar

indakaterol genel olarak iyi tolere edil-
mektedir. indakateroliin giivenlik ve to-
lerabilitesi indakaterol ile ilgili tim klinik
calismalarda degerlendirildiginden do-
lay1 onaylanmis olan 150 pg ve 300 ug
dozlarinda (Amerika Birlesik Devletlerin-
de sadece 75 pg dozu onaylidir) ve hatta
caligmalarda kullanilan 600 pg giinlik
dozda bile bir yillik takiplerde anlamli
sorunlara neden olmadigr gosterilmistir.
Orta-agir KOAHll hastalann degerlen-
dirildigi cift-kor ¢aligmalarda 12 ila 52
haftalik takiplerde istenmeyen etkilerin
plasebo grubu ile benzer oldugu goste-
rilmistir. Hatta ciddi yan etki riski akut
solunumsal sorunlar da dahil olmak Uze-
re plasebo grubu ile benzer bulunmus-
tur. Sistemik beta2-adrenoseptdr aracili
etkiler (QT araliginin uzamasi, plazma
potasyum dizeyi ve kan sekeri) indaka-
terol tedavisi sirasinda klinik olarak an-
lamliizlenmemistir.

KOAH1In kotilesmesi ve dksuridk en sik
gorilen yan etkiler olup indakaterol akut
semptomlarin rahatlatilmasi igin kulla-
nilmamalidir. Dizenli olarak kisa etkili
beta2-adrenerjik agonist alan hastalara
indakaterol baslanmas1 planlaniyorsa
lisa etkili beta2-adrenerjik agonistin du-
zenli kullaniminin kesilmesi ve sadece
akut solunumsal semptomlarnn semp-
tomatik rahatlatilmasi icin kullanilmas
onerilir. Diger uzun etkili beta2-adrener-
jik agonistler 6ldm riski ve anlaml kardi-
yovaskiler etkiler nedeniyle indakaterol
ile beraber kullanilmamalidir. Hastalarin
yaklagik %20'si tarafindan 6ksirik be-

lirtilmektedir. Oksiirik genelde hafif ve
gecici, inhalasyondan birkag¢ dakika son-
ra baslamaktadrr.

Hastanin bronkospazmi devam ediyor-
sa ginlik indakaterol dozunun 300 ug
maksimum dozun Gzerine ¢ikarilmasi uy-
gun degildir. KOAH akut alevlenme sira-
sinda indakaterol tedavisinin baslanmas1
Onerilmemektedir.

KOAH'li hastalarda indakaterolin kardi-
yovaskdiler givenlik profili iyidir. inda-
katerol diger beta2-adrenerjik agonistler
gibi nabiz hizim, sistolik veya diyastolik
kan basincaim arttirabilir. T dalgasinin
dizlegmesi, QT araligimin uzamasi, ST
segmentinin depresyonu EKG degisik-
likleri olarak karsimiza ¢ikabilir. Yapilan
calismalarda QT araliginin plasebo alan
hastalardan anlamli derecede uzamadig
ve klinik olarak anlamli EKG degisiklikle-
rine neden olmadigr gosterilmistir. Kar-
diyovaskiler ve serebrovaskiler gliven-
lik profili plasebo alan veya diger uzun
etkili beta2-adrenerjik agonist tedavisi
alan hastalar ile benzerdir.

Koroner arter hastaligy, kardiyak aritmi ve
hipertansiyon gibi kardiyovaskdiler has-
talig1 olan hastalarda indakaterol dikkatli
kullanilmalidir. Ayrica, diger QT araligim
uzatan ilaglarla (mifepriston, ivabradine,
moksifloksasin) beraber kullanilmamasi
gerekir.

In vitro arastirmalar indakateroliin, klinik
uygulamada elde edilen sistemik maru-
ziyet dizeylerinde, ilaclarla metabolik
etkilesimlere neden olma potansiyeli-
nin ihmal edilebilir dizeyde oldugunu
gosterse de teofilin tirevleri ve kafein
iceren Urlnler indakaterolin hipokalemi
etkisini arttirabilecegi icin tedavi sirasin-
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da monitdrizasyon gerekebilir. indakate-
roldn de tiazid ve loop dilretiklerin ve
sistemik kortikosteroidlerin hipokalemik
etkisini arttirabilecegi gbz 6ninde bu-
lundurulmalidir.

indakaterol icin yaslilarda, bébrek yet-
mezliginde ve karaciger yetmezliginde
doz ayarlamasi gerekmemektedir. inda-
katerol veya formilasyon icerisindeki
herhangi bir maddeye kars1 hipersensiti-
vite durumu kontrendikasyon olusturur.
Konvilsif hastaliklan, tirotoksikozu olan
hastalar ile sempatomimetik aminlere
beklenmeyen yanitlar veren hastalarda
dikkatli kullanilmalidir. Diger inhalasyon
tedavilerinde oldugu gibi indakaterol

KAYNAKLAR

uygulamas da yasami tehdit edebilen
paradoksal bronkospazm ile sonuglana-
bilir. Paradoksal bronkospazm olusursa,
ilag hemen kesilmeli ve alternatif tedavi
baslanmalidir.

indakateroliin gebelik kategorisi C'dir.
Diger beta2-adrenerjik agonistler gibi
uterus diz kasi Uzerinde gevsetici etki-
sine bagl olarak dogum eylemini inhi-
be edebilir. Gebelik dénemi hayvanlar
Uzerinde yapilan ¢aligmalar etkiler ba-
kimindan vyetersizdir. insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir. Gerekli
olmadik¢a gebelik doneminde kullanil-
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indakaterol ve metabolitlerin insan sii-
tine gecip gec¢medigi bilinmemektedir.
Hayvanlardan elde edilen farmakoki-
netik ve toksikolojik veriler indakaterol
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KOAH Atak Tedavisi:
Tedavi ve Onlemede Yeni Ne Var?

ronik obstriktif akciger hastalig
|<(I<OAH), hem hastanmin isglcl kay-

bina, hem erken maluliyete, hem
de ciddi tedavi maliyetlerine neden ol-
maktadir. KOAH'li hastalarda gegirilen
ataklar, hastanmin hayat kalitesini ve ya-
sam siresini de olumsuz etkilemektedir.
IKOAH'a bagli mortalite diinyada dérdiin-
cl siradayken, Tirkiye'de Gglincd sirada-
dir. 2004 yili verilerine gore KOAH din-
yada, sakatliga bagli isgiict kayb1 sirasin-
da 13. siradayken, 2030 yilinda beginci
siraya ylUkselecegi tahmin edilmektedir.
Bu nedenlerle akut ataklarin tedavisi ve
onlenmesi ile ilgili bircok arastirma ya-
pilmaktadir.

Tanim

IKOAH atak tanimi kisaca, hastaligin dogal
seyrinde, tedavi degisikligine neden olan
durum olarak ifade edilebilir (Tablo 1).

Ataklar da hafif, orta ve agir olarak de-
recelendirilebilir. Hafif ataklarda semp-
tomlar ¢ok fazla ilag degisikligine ne-
den olmayabilirken, orta dereceli atak-
larda ise, antibiyotik ve kortikosteroid
tedavisi gerekebilir. Agir ataklarda ise

hastaneye, hatta yogun balkima yatig
gereklidir.

Ataklann en ©nemli nedeni olgulann
%75'inde infeksiyonlar ve hava kirligi-
dir. Geri kalan %25 olguda sebep sap-
tanamayabilir. Ancak kalp yetmezligi,
pulmoner tromboemboli gibi nedenlerin
de akut atakla kansabilecegi unutulma-
malidir. KOAH'la ilgili rehberler, daha ¢ok
hastaligin tanmisi ile stabil ve akut atak
tedavisi Uzerine yogunlagmisken, 2015
yiinda “"The American College of Chest
Physicians (CHEST)"” ve “Canadian Thora-
cic Society (CTS)"nin ortaklasa hazirladig
rehberde, dzellikle akut ataklann tedavi-
si ve daha ¢ok da &nlenmesi konusu ele
alinmistir. Bu makalede KOAH akut atak
tedavi ve ozellikle de dnlenmesi ile ilgi-
li yenilikler gdzden gecirilmistir. KOAH
atak tedavisi tablolarla gdsterilmistir.

Tablo 1. KOAH Atak tanimi.

"Hastaligin dogal seyri esnasinda normal-
de olmayan, giinlik degisikliklerden farkl,
akut baslangicli ve dizenli kullandig ilag-
larla dizelme saglanamayan, nefes darli-
ginda, oksirlk ve/veya balgamda artisla
ortaya ¢ikan durum”

KOAH Akut Atak Tedavisi

Bu konuda en son GOLD 2015 glincelle-
mesinde 6ncekilerden cok farkli bir durum
gbze carpmamaktadir. Atagin agirliginin
degerlendirilmesi, hastaneye veya yogun
balama yatis gerektiren durumlar, atakta
uygulanmasi gereken tedavi prensipleri
tablolarda (Tablo 2-5*) belirtilmistir.

Tablo 2'de yer alan klinik bulgular, has-
tanin ciddi atak gecirmekte oldugunun
belirtileridir. Bu klinik bulgularla bera-
ber Tablo 3'te yer alan durumlar da varsa
hastaneye yatig gerektirir.

Tablo 2. KOAH atakta siddetin derecesini

gosteren klinik bulgular®.

* Yardimci solunum kaslarinin kullanilmasi
*+ GOgls kafesinin paradoksal hareketi

* Yeni baslayan veya artan santral siyanoz
* Periferik 6dem

* Hemodinamik bozukluk

* Biling bozuklugu

* Global Strategy for the Diagnosis, Manage-
ment and Prevention of COPD, Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)
2015.
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Tablo 3. KOAH atakta hastaneye yatirmayi gerektiren faktorler.*

+ Semptomlarin yogunlugunda belirgin artis ve aniden baslayan istirahat dispnesi

* Altta yatan ciddi KOAH"1 olmast

+ Sik atak gecirme
« ileri yas

* Evde balkim olanaginin olmamasi

+ Siyanoz, periferik 6dem gibi yeni bulgularin ortaya gikmasi
* Baslangicta uygulanan tedaviye cevapsizlik

+ (Ciddi eslik eden hastaliklar (kalp yetmezligi, aritmi gibi)

Obstructive Lung Disease (GOLD) 2015.

* Global Strategy for the Diagnosis, Management and Prevention of COPD, Global Initiative for Chronic

Yatig gerekliligi olan hastanin acil teda-
visine cevabi yoksa, mental durumda
bozulma varsa, hipoksi derinlegiyorsa
ve baslangicta solunumsal asidozu varsa
yogun bakima yatis endikasyonu vardir
(Tablo 4).

Tablo 5'te ciddi ve hayat1 tehdit eden bir
atakta hastanin yonetimi gdrilmektedir.

KOAH Ataklarinin Onlenmesi

Bu konuda 6ne ¢ikan basliklar Tablo 6'da
gorilmektedir. Bu konulardaki gelisme-
ler gbzden gbzden gecirilecektir.

Sigaranin Birakilmasi

KOAH akut atagin onlenmesinde kanit
degeri cok ylksek olmasa da, sigara bi-
rakanlarda yillik FEV, kaybinin azaldigy,
semptomlarin ve balgamin azaldig1 gos-
terilmistir. Sigara igmeye bagl enfeksi-
yonlarda azalma ve genel saglik duru-
munda da dizelme saglamasi agisindan
sigaranin terkedilmesi dnemlidir. Kardi-

yak olaylarnn ve kanser gibi hastaliklarin
gelismesini de azaltacagr géz onlnde
bulundurulmalidir.

* Bu amacla yapilan sigara birakma gi-
risimleri ve farmakoterapinin maliyet
etkin oldugu gosterilmistir.

* Baz1 arastirmalarda sigaranmin birakil-
masinin hastane yatislarnni sigara icen-
lere gore azalttigr gosterilmis, ancak
sigaranin azaltilmasiyla ayn1 etki go-
rilmemistir.

Hasta egitimi:

* Motivasyonel destek egitimi, ilag kul-
lanma tekniklerinin yiz yize anlatil-
masi, kisiye akut atak déneminde iz-
leyecegi tedavi eylem plamnin yazil
olarak verilmesi konularnni icermek-
tedir. Geleneksel egitim tekniklerinin
kullanilmas1 motivasyonel egitim tek-
niklerinden daha fazla ©nerilmekte-
dir. Cinkld motivasyonel tedaviler ¢ok
emek gerektirmektedir.

Tablo 4. KOAH atakta yogun balima yatis endikasyonlar.*

+ Mekanik ventilasyon ihtiyaci,

+ Acildeki baslangi¢ tedavisine cevap vermeyen dispne,
+ Konflzyon, letarji, koma gibi mental durum bozukluguy,
* Gerilemeyen ve/veya derinlesen hipoksemi (Pa0, < 40 mmHg),

* Baslangicta asidozun fazla olmasi ve Oksijen tedavisi ve/veya Noninvaziv mekanik venti-
lasyona ragmen asidozun derinlesmesi (pH< 7.25),

* Hemodinamik bozukluk, vazopressor ihtiyaci olmasi.

Obstructive Lung Disease (GOLD) 2015.

* Global Strategy for the Diagnosis, Management and Prevention of COPD, Global Initiative for Chronic
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* Hastanin ayda bir kere gdgls hasta-
Liklarnn uzmaninca kontrol edilmesi de
ataklarnn azalmasi bakimindan énemli
bulunmustur.

* Teknolojinin gelismesiyle “Telemedici-
ne” kavrami ortaya ¢ikrmistir. Bu alanda
hastalarin egitimleri, video konferans-
lar, telemoniterizasyonlan, e-saglik uy-
gulamalan da gelismektedir. Ancak her
yerde uygulanamamalktadir ve maliyetli
bir ydntemdir.

Solunum Rehabilitasyonu

Pulmoner rehabilitasyonun KOAH'li ol-
gularda her evrede hastanin hayat kalite-
sini artirdig1, yorgunluk ve dispne Uzeri-
ne olumlu etkileri oldugu bilinmektedir.

IKOAH akut ataklarinin erken déneminde
rehabilitasyona baslanirsa ataklan dnle-
digine iliskin calismalar vardir.

* Gegirmekte oldugu KOAH akut atak
Uzerinden dort haftadan kisa sire ge-
cenlerde yapilan pulmoner rehabilitas-
yonun ataklan 6nledigi gdsterilmistir.

* Ancak son gecirdigi atak Uzerinden
dort haftadan uzun slre gectikten son-
ra uygulanan pulmoner rehabilitasyo-
nun koruyucu etkisinin olmadigr goral-
mastar.

Asilar

Pnémokok asisi: Polivalan polisakkarid
pnémokok asisinin KOAH akut atagr 6n-
ledigine iligkin ¢ok fazla kanit yoksa da,
23 valan pnomokok asis1 World Health
Organization (WHO), Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) tarafindan
onerilmektedir. Yapilan arastirmalarda
mortalite Uzerine yaran tam olarak gos-
terilmemekle beraber, = 65 yas butdn
eriskinlere ve 19-64 yas arasy, altta yatan
IKOAH gibi kronik bir hastalig1 olanlarda
da artmig pnémokok infeksiyon riski ne-
deniyle ag1 dnerilmektedir.

* Konjuge pndémokok asisi henlz reh-
berlerde yer bulmamistir.



Tablo 5. Ciddi fakat hayati tehdit etmeyen KOAH atak idaresi.*

* Semptomlarin ciddiyetinin degerlendi-
rilmesi

+ Akciger grafisi, AKG,

+ Oksijen tedavisi sonrasi seri AKG deger-
lendirilmesi

» Bronkodilator tedavi:

- Artmis doz ve/veya sik dozda kisa etki-
li bronkodilator

- Kombine kisa etkili beta agonist ve
antikolinerjik

- Nebdlizatdr veya yardimar araglarla

bronkodilatorlerin verilmesi

* Hastanin siki moniterizasyonu

* Kalp yetmezligi, aritmi agisindan hastanin

* VTE i¢in profilaksi

Oral veya IV kortikosteroid

Bakteriyel enfeksiyon bulgulan varsa antibi-
yotik (oral veya genellikle V)

Noninvaziv mekanik ventilatér
Siv1 elektrolit dengesinin takibi

Beslenmesinin saglanmasi

sk takibi ve gerekirse tedavisi

Obstructive Lung Disease (GOLD) 2015.

* Global Strategy for the Diagnosis, Management and Prevention of COPD, Global Initiative for Chronic

Tablo 6. KOAH akut atak 6nlenmesinde 6ne ¢ikan konular.

Sigaranin birakilmasi

Sistemik steroidlerin kullanimi

Hasta egitimi

Tiotropium (kuru toz inhaler/soft mist inhaler)

Solunum rehabilitasyonu

Uzun etkili ginde tek doz kullamlan beta-agonist

(indacaterol)

Selektif fosfodiesteraz 4 inhibitori Roflimulast

Asilar

Sistemik biyobelirtecler

Uzun sireli antibiyotik kullanimi

Kombine tedaviler Yeni ilaglar

influenza asisi: Yillik influenza asilan
IKOAH profilaksisinde pndmokok asisin-
dan daha giicli koruyucu etkiye sahiptir.
Orta dereceli KOAH atagim onlemede
cok fazla kamitlanmig etkisi olmamakla
beraber = 65 yas bitlin eriskinlere ve
altta yatan KOAH hastalig1 olanlara WHO
ve CDC tarafindan énerilmektedir.

* Polisakkarit Pnémokok asgist ve yillik
influenza asilarimin kullamimi GOLD
2015'de de dnerilmektedir.

Sistemik Belirtegler

IKOAH akut ataklarinda prognostik faktor
olabilecegi disinilen bazi biyobelirtec-
ler Uzerinde ¢alisitmistir. Bunlardan biri-
si de copeptindir. Copeptin vazopressin
prekirsdridir ve plazma veya serum di-
zeyi direk olarak vazopressini yansitmak-
tadir. Vazopressin, hipotansif, hipoksik,
hiperosmolar ve asidotik durumlarda, en-
feksiyonla beraber oldugunda yikselir.
Vazopressinin stabil olmamasi nedeniyle

dolagimda ol¢tlmesi midmkin degildir.
Ancak vazopressin prekirsérd olan co-
peptinin invivo sartlarda oda1sisinda sta-
bilitesini korudugu gdsterilmistir.

* Bu nedenle prognostik faktor olarak
kullanilabilecegi disinilmustidr. Ba-
gimsiz bir faktdr olarak, atak sonras
donemde copeptin dizeyinin yiksek
bulundugu olgularda prognozun daha
kotd oldugu ileri sUrilmuUstdr. Ancak
Ulkemizden yapilan 46 olguluk bir
arastirmada copeptinin inflamasyon
gostergesi olarak cok etkili olmadig
sonucuna varilmistir.

Kombine inhaler Tedaviler

Stabil KOAH tedavisinde inhaler yoldan
kullamlan uzun etkili beta-agonist ve
uzun etkili antimuskariniklerin kullanml-
masi daha etkilidir. Akut ataklarnn on-
lenmesinde kombine tedavilerin degisik
kombinasyonlarinin incelendigi metaa-
nalizde:

* Ataklarin dnlenmesinde inhale uzun
etkili antikolinerjik/kortikosteroid/
uzun etkili B,-agonist kombine tedavisi
veya tek basina inhale uzun etkili an-
tikolinerjikler aynm etkiye sahip olarak
bulunmustur.

* Aynmi zamanda kortikosteroid/uzun et-
kili B,-agonist kombine tedavisi veya
tek basina inhale uzun etkili antikoli-
nerjikler KOAH ataklarinin dnlenme-
sinde ayni etkiye sahip olarak bulun-
mustur.

* Uzun etkili antikolinerjik/ uzun etkili B,-
agonist kombine tedavisi veya tek ba-
sina inhale uzun etkili antikolinerjikler
ayni etkiye sahip olarak bulunmustur.

* B,-agonist ve inhale Kkortikosteroidle-
rin kombine kullaniminda KOAH'li ol-
gularda pnémoni oraninin %4 artirdig
gordlmistir.

* Uzun etkili p,-agonist ve inhaler kor-
tikosteroid kombinasyonlan ataklarin
sayisint azaltmakla beraber hastaneye
yatislan azaltmamalktadir.

Sistemik Kortikosteroidler

GOLD 2015, ataklar sirasinda uzun si-
reli sistemik steroid tedavisi yerine, 5
glin/40 mg/gln kortikosteroid dnermek-
tedir. Bazi arastirmalarda ataklar sirasin-
da kullanilan steroid tedavisinin 30 giin
icinde tekrar atak gelismesini engelledi-
gi gdsterilmistir. Ancak bu sireden daha
fazla gectiginde gelisen ataklar Gzerinde
etkisi gordlmemistir.

* Steroid tedavisinin yan etkilerini disu-
nerek tedavinin devamina karar veril-
melidir.

Tiotropium: Soft Mist inhaler mi?
Yoksa Kuru Toz inhaler mi?

lyi kontrolli 22 arastirmanmin degerlendi-
rildigi Cochrane analiz sonuclarina gore
Tiotropium hastaneye yatislar ve atak
sayisini azaltmakta, yasam kalitesini di-
zeltmektedir.
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Tiotropium kuru toz inhaler formunun,
plasebo ile kiyaslandigr caligmalar-
da yillik mortalite oranlarinin daha az
oldugu oldugu bildirilirken (Peto OR
0.92; 95% Cl 0.80-1.05), tiotropium
grubunda soft mist inhaler ile plasebo
grubundan anlamli olarak daha fazla
mortalite gorilmuistir (Peto OR 1.47;
95% Cl 1.04-2.08). iki formun kiyas-
landig1 TIOSPIR (Tiotropium Safety and
Performance in Respimat) ¢alismasinda
ise arada anlamli bir fark bulunmamis-
tir. Yalmiz bu arastirmada renal hasta-
Lkl KOAH'lilar gibi spesifik hasta grup-
lar1 calisma dig1 birakilmistir. Bunun da
soru isareti birakmakta oldugu ifade
edilmektedir.

* Tiotropiumun soft mist inhaler formu-
nun daha ¢ok spesifik hasta gruplann-
da arastinilmasi gerekmektedir.

Selektif Fosfodiesteraz 4
inhibitori Roflimulast

Selektif fosfodiesteraz 4 inhibitérd Rof-
limulastin ataklan ve hastaneye yatisla-
n azalthigr gosterilmistir. Kombine uzun
etkili beta agonist/inhale kortikostero-
id ve hatta beraberinde antimuskarinik
kullanan olgularda Roflimulast, semp-
tomlarda degisiklik yapmaksizin atak
sikligint anlamli olarak azaltmaktadir. Bu
kombine tedavilere Roflimulastin eklen-
mesinin yan etki riskini de artirmadigi da
bildirilmektedir. Roflimulast istah azal-
masi, bulanti, kusma ve daha az olarak
da depresyon gibi yan etkilere sahiptir.
Kasektik olgularda kullanilmasi &neril-
memektedir.

* Bir dnceki yil iki veya daha fazla
IKOAH akut atak geciren olgularda sik
atak gecirmeyenlere gore atak sikli-
gin1 azaltmaktadir. Hastalara ilacin
6zellikle bulanti, kusma yan etkisi
anlatilarak baslanmalidir. Tedavinin
terk edilmesinin en 6nemli nedeni
yan etkileridir.

1 4 Akciger

Giinde Tek Doz Kullanilan Uzun Etkili
[2-agonist Indecatarol

indacaterol giinde tek doz kullammiyla
hasta uyumunu da artiran bir beta ago-
nisttir. INSTEAD c¢alismasinda indacate-
roliin, salmeterol/fluticasone kombinas-
yonu yerine kullaniminda basarili sonug-
lar alinmistir. Ancak kombine tedavilerin
orta ve agir KOAH tedavisinde daha etkili
olmasindan dolay1 indacaterolin de ce-
siti kombine tedavi lzerine calismalan
devam etmektedir. GLOW 6 ¢alismasin-
da indacaterol/glycopyrronium kombi-
nasyonunun tek basina indacaterolden
daha etkili oldugu gorilmustdr.

Uzun Siireli Antibiyotik Kullanim

Bu konuda eritromisin ve azitromisin kul-
lanilarak yapilmis ¢alismalarda olumlu
baz1 sonuclar vardir. Makrolidler antien-
fektif olduklan gibi, antiinflamatuvar ve
imminmodulator etkiye de sahiptirler.
Ancak trakeobronsial agacta kolonizas-
yona ve direncli bakteri enfeksiyonlarina
yol agabilir. Yapilan arastirmalarda kolo-
nizasyonun olmasimin KOAH akut atak-
ta onemi tam olarak anlasilamamistir.
CUnkd pnomoni veya KOAH akut ataga
neden olmadig goértlmistir. Makrolid-
lerin kardiyak yan etkileri de gz 6nline
alinarak hastalara baslanmasi uygundur,
ozellikle QT araligint uzattigr unutulma-
malidir. Azitromisin orta derecede isitme
kaybina neden olabilir, ancak ilacin kesil-
mesiyle dizelir.

* American College of Chest Physicians
and Canadian Thoracic Society 2015
[Glavuzunda, uygun KOAH tedavisine
ragmen bir dnceki yil, orta derecede
veya agir bir veya daha fazla atak gegi-
renlerde uzun sidreli makrolid tedavisi
onerilmelktedir (Grade 2A). Stre ve doz
tam olarak belirtilmemistir.

Yeni ilaglar

Yeni gelistirilen ve bazilarina "Food and
Drug Administration (FDA)” tarafindan

onay verilen uzun etkili beta-agonist,
antimuskarinik ilaglar ve bunlarin kombi-
nasyonlan Gzerindeki ¢alismalar devam
etmektedir.

* Olodaterol: FDA tarafindan onay veri-
len yeni ultra uzun etkili inhale beta
agonist.

* Vilanterol: Uzun etkili inhale beta-ago-
nist.

* Umeclidinium ve glycopyrronium: Uzun
etkili inhale antimuskarinik.

* Vilanterol/umeclidinium kombinasyo-
nu: FDA onayladi.

* Aynica, tiotropium/olodaterol, aclidi-
nium/formoterol, glycopyrronium/ in-
dacaterol, glycopyrronium/formoterol
kombinasyonlarn da c¢alismalarnni ta-
mamlamaktadir.

* Benzer sekilde uzun etkili yeni beta
agonistlerle inhale steroid kombinas-
yonlan Gzerinde de calismalar devam
etmektedir. Fluticasone furoate/vi-
lanterol kombinasyonunun da ataklan
azalttigina dair cesitli caligmalar vardir.
Bu kombinasyonun kardiyovaskiler
risk faktori olan olgularda etkilerini
arastiran SUMMIT (Study to Unders-
tand Mortality and Morbidity in COPD)
calismasi da devam etmektedir.

Sonug olarak; KOAH ataklarinin &nlen-
mesi ile ilgili calismalar devam etmekte
olup, bu konuda sigara terk edilmesi,
hasta egitimi, solunum rehabilitasyonu
gibi tedaviler disinda yeni ilag arayislan
da slirmektedir. Hastada KOAH fenotipi-
ne uygun tedavi yaklagimlan ataklarn
onlenmesinde 6nemlidir. Ataklarin on-
lenmesinde en dnemli seylerden biri de
solunum rehabilitasyonu olup, bu mer-
kezlerin yeterli sayida olmasi icin gayret
gosterilmesi gerekmektedir.
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Atelektazi

telektazi terimi tam olmayan eks-
Apansiyon anlamina gelen Yunanca

‘ateles’ ve ‘ektazis' sdzclklerinden
gelmektedir. Akcigerin bir kisminda veya
tamaminda havalanma kaybn ile birlikte
hacim azalmasi olarak tanimlanmaktadir.
KKaynaklarda atelektazi ve kollaps terim-
leri esanlamli olarak kullanilmasina rag-
men kollaps terimi tam olusan atelekta-
ziyi belirtmektedir.

Atelektazi olusum mekanizmalarina gore
6 tip halinde simflandinlmaktadir:

I| e =
Resim 1. Sol iist lob atelektazisi. a. PA ve b. Yan akciger radyografisinde sol iist lob atelektazisi ve major fissiirde 6ne dogru ¢cekilme (ok) goriil-
mektedir. c. Kontrastli BT*de sol hiler kitleye bagli sol iist lob bronsunda obstriiksiyon ve atelektazi.

1 6 Akciger

Prof. Dr. Kemal ODEV
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Tikayic1 (Obstriiktif, Rezorpsiyon)
Atelektazisi

Trakea ile alveoller arasindaki hava aki-
minin yabanci cisim, mukus tikaci, timor,
travma veya cevredeki organlarin basis
gibi nedenlerle engellenmesi ile akcige-
rin tim alanina veya bir bolgesine hava
akiminin olmamas1 nedeniyle meydana
gelmektedir. Obstriksiyon nedeniyle al-
veollerdeki oksijen rezorbe olmalktadir.

Tikayicr tip atelektazinin akut sekli brong
riptdrinden veya cerrahi girisimden

sonra meydana gelir. Kronik tipi ise hava
yolunun uzun sire devam eden tikanma-
sinda, parsiyel tikanmasinda ve ¢ek-valf
seklindeki tikanmalarda meydana gel-
mektedir. Hava yolundaki obstriksiyon
sonucunda obstriktif pndmonitise bagh
olarak hava bronkogrami bulunmayan
homojen yogunluk artigt karakteristik
radyografik bulgudur. Yetiskinlerde tika-
y1a1 tip atelektazinin en yaygin nedeni
brons kanseridir. Hiler kitle ile birlikte
lob atelektazisi primer akciger timori-
nin baslica bulgusudur (Resim 1).




Yetiskinlerde tiberkiloz, tikayic tip ate-
lektazinin dnemli bir nedenidir. Sag orta
lob sendromlu (kronik, sag orta lob ate-
lektazisi) olgularda en 6nemli neden ti-
berkilozdur (Resim 2). Kati veya sivi gi-
dalarin aspirasyonu, endotrakeal tipin
anormal pozisyonu ve uzun sireli yatak
istirahati tikayic1 atelektaziye yol agmak-
tadir. Mukus tikaclan bulyik ve kigik
hava yollarindaki obstriiksiyonun yaygin
nedenidir (Resim 3).

Basiya Bagli (Kompresif) Atelektazi

Akcigere basi yapan torakstaki yer kapla-
yan lezyon veya abdomendeki lezyonlar

niilasyon dokusu saptandi.

bu tip atelektaziye neden olmaktadir. Bas-
lica nedenleri; bronkojenik kist, bil (Resim
4), plevral siv1 ve timoral lezyonlardir.

Pasif Atelektazi

Basiya bagli atelektazide problem akci-
gerde lokalize yer kaplayiai lezyondan
kaynaklanirken pasif atelektazide prob-
lem plevral bosluktaki nedenden kaynak-
lanmaktadir. Pasif atelektazinin en énem-
li nedeni plevral sivi ve pndmotorakstir.

Adheziv Atelektazi

Strfaktan salgilayan tip 2 pndmositlerin
hasar gdrmesi veya alveollerin gergin

olmasint saglayan sirfaktan maddesi-
nin inaktive olmasi nedeniyle alveoller
kollabe olmaktadir. Bu tip atelektazinin
baslica nedenleri; yeni doganlarda go-
rilen sikintili solunum sendromu (hyalin
membran hastaligl), pulmoner trombo-
emboli ve radyasyon pnémonisidir.

Fibrozise Bagli (Skatrizasyon)
Atelektazi

Alveoller arasinda (infiltrasyon) ve in-
terstisyel aralikta (interstisyel pnémo-
nitis) lokal veya yaygin fibrozise ve skar
dokusu olusumuna bagl olarak meyda-
na gelir. Fibrozis nedeniyle akciger do-

o

Resim 2. Orta lob sendromu. a. PA akciger radyografisinde sag parakardiyak alanda sinirlan belirsiz yogunluk artisi. b. Sag yan radyografide
orta lob atelektazisi (ok). c. Kontrastli BT'de sag orta lob segment bronsunda kismi obstriiksiyon ve buna bagli atelektazi bulgulan. Sag hilusta
ve subkarinal bdlgede lenf bezi kitleleri saptandi. Bronkoskopik biyopside orta lob segment bronsunu obstriikte eden tiiberkiiloza bagh gra-

Resim 3. Bobrek transplantasyonundan sonraki donemde mukus tikaclarina baglh atelektazi. a. PA akciger radyografisinde sag hemitoraksta
homojen yogunluk artisi, b. Kontrastsiz BT'de sag iist ve alt lob segment bronslarinda obstriiksiyon ve atelektazi saptandi. c. PA radyografide
postural drenaj ve tibbi tedaviden sonra sag akcigerin ekspanse oldugu goriilmektedir.
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Resim 4. Biil basisina bagl atelektazi. PA
radyografide sag akcigerde lokalize bilyiik
boyuttaki biile (ok) bagli parenkimdeki
basi goriilmektedir.

Resim 5. Radyasyon fibrozisine bagh ate-
lektazi. Sag hiler kitleye bagl olarak 151n
tedavisinden alti1 ay sonraki takip BT'sinde
sag list lobda fibrozise bagli yogunluk arti-
s1, hacim kaybs, traksiyon bronsiektazisi ve
hilusta cekilme goriiliiyor.

kusunun elastisitesi kaybolur ve hacim
kayb1 meydana gelir. Etkilenen akciger
alanindaki bronslar ve brongiyoller ge-
nisleyerek traksiyon bronsiektazisi ve
bronsiyolektazisi meydana gelir. Fibrozi-
se baglh atelektazinin baglica nedenleri;
IPF, tiberkiloz, skleroderma ve radyas-

yon pndmonitisidir (Resim 5).

Plak Atelektazisi

Disk veya plak seklindeki atelektazi Fle-
ischner ¢izgisi olarak tanimlanmaktadir.
Bilhassa travma ,cerrahi girisimden sonra
ve pulmoner emboli nedeniyle uzun si-
reli yatak istirahatli olgularda hipoven-
tilasyona bagli olarak akcigerde alt zon-
larda bant veya cizgisel opasite seklinde

gortlmektedir (Resim 6).
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J
Resim 6. Plak atelektazisi. PA akciger rad-
yografisinde sag alt zonda cizgisel opasite.

Atelektazide Radyolojik Bulgular

Dogrudan (direkt) bulgular: Atelektazik
lob veya segmenti sinirlayan fissirlerde
yer degisikligi, hacim kaybinin dnemli
bulgusudur. Hacim kaybi nedeniyle ate-
lektazik alandaki bronglar ve damarlar
bir araya toplanmaktadir. Bu bulgu ate-
lektazinin erken belirtecidir.

Dolayli bulgular: Atelektazik lob veya
segmentte yogunluk artigi, tek tarafli di-
yafragmada ylkselme, mediastende yer
degisikligi, atelektazi disindaki akciger-
de kompensatuvar havalanma artig1 ve
hilusta yer degisikligi gérilmektedir.

Atelektazi Paternleri ve
Lob Atelektazileri

Sag ust lob atelektazisi: Sag Ust lobda-
ki hacim kayb1 nedeniyle mindr fissir
yukariya, major fissirin Ust yaris1 ise
6ne dogru yer degistirir. Arka-6n poste-
roanterior (PA) radyografide sag hilusta
lokalize kitle nedeniyle olusan Ust lob
atelektazisinde mindr fissirin lateral
lasminin atelektaziye bagli olarak kon-
kav gbrinimd ile medial kisminin agagi-
ya dogru konveks gdriniminin birles-
mesi ile mindr fissirdn S konfiglirasyonu
(Golden'in S bulgusu) meydana gelir (Re-
sim 7). Ust lob atelektazilerinde gériilen
‘jukstafrenik pik’ hemidiyafragma st
nokasinda keskin siirli U¢gen opasite
seklinde goraldr.

Sag orta lob atelektazisi: PA radyogra-
fide orta lob atelektazisinin tek bulgusu

Resim 7. Sag st lob atelektazisi. PA akciger
radyografisinde sag hiler kitleye bagli mindr
fissiirde yukariya dogru cekilme (Golden'in
S bulgusu) (ok) ve ana brons obstriiksiyonu-
na bagli iist lobda yogunluk artis.

atelektazik orta lobun medial kisminin
kalbin sag kenarini maskelemesidir (si-
lGet bulgusu). Yan radyografide, mindr
fissir ve major fisslrln alt yaris1 6ne
dogru birbirine yaklasir ve tepesi hilus-
ta tabani toraksin anterolateral konvek-
sitesine dogru parietal plevra ile devam
eder (Resim 8).

Sol iist lob atelektazisi: Sol Ust lob ate-
lektazisinde major fissir gégls duvarina
paralel bir sekilde 6ne dogru yer degisti-
rir. PA radyografide atelektazik Ust lobun
mediastenle devamliigi nedeniyle sol
kalp konturu silinmistir (Resim 9). Sol Ust
lobdaki hacim kaybr alt lob superior seg-
ment ile doldurulur. Bu havali segment
ile mediasten arasinda ve arkus cevre-
sinde radyolisent alan goridlmektedir.
Bu bulgu Almanca “lufsichel”, ingilizce
‘air crescent’ olarak tammlanmaktadir.

Alt lob atelektazisi: Sag alt lobun ate-
lektazisi (Resim 10) sol alt lobun ate-
lektazisine (Resim 11) benzerlik géster-
mektedir. Alt loblar 6nde major fisstrle
sinirlandinlir ve mediastenin distal bo-
limine baglidir. inferior pulmoner li-
gamentle diyafragma yapragina bagl
kalir. Boylece alt lob atelektazisinde
atelektazik lob medialde mediastene
dogru yer degistirir ve diyafragma yap-
rag ile temas eder. Alt lob atelektazi-
sinde major fissdrin Ust yaris1 asagiya



Resim 9. Sol iist lob atelektazisi. a. PA akciger radyografisinde sol iist lobda belirgin yogun-
luk artis1, b. Sol yan radyografide major fissiirde 6ne dogru cekilme (ok). Sol diyafragma ya-

pilan saga gore yiiksek konumdadir.

ve alt yarisi geriye dogru yer degisti-
rir. Bu yer degisikligi yan radyografide
daha iyi goralir. PA radyografide hilus
ve ana brong mediale ve agagiya dogru
yer degistirir. Major fisstrin Ust yari-
sinin asagiya dogru yer degistirmesi
ile PA radyografide belirgin hale gelir
ve hilus bdlgesinden laterale dogru
uzanan iyi sinirll ara yiz seklinde net
olarak gdrildr (Resim 10,11) ve mindr

fissir normal konumdadir veya distale
dogru yer degistirir.

Total akciger atelektazisi: Tek taraf-
l1 olarak ana brongun tam tikanmas: ile
meydana gelmektedir. PA radyografide
atelektazik akciger ile kalp ve mediasti-
numun sidperpoze olmasi ile tek tarafli
homojen yogunluk artig1 gérilmektedir.
Diyafragmada yikselme ve trakeada ate-

.

Resim 8. Sag orta lob atelektazisi. a. PA akciger radyografisinde sag akcigerde parakardiyak alanda lokalize yogunluk artisi. b. Yan radyog-
rafide atelektazik orta lob (ok). c. Kontrastli BT'de kronik akciger infeksiyonuna ve bronsiektaziye baglh tepesi hilusta olan iicgen seklinde
yogunluk artis.

—-
&
Resim 10. Sag alt lob atelektazisi. PA ak-
ciger radyografisinde major fissiir (ok)
mediale ve asagiya dogru yer degistir-
mektedir. Sag akcigerde havalanma artisi
goriilmektedir.

lektazik tarafa dogru yer degisikligi var-
dir. Normal akcigerdeki kompensatuvar
havalanma artisi nedeniyle atelektazik
tarafa dogru herniasyon veya yer degis-
tirme vardir (Resim 12).

Kombine sag orta ve alt lob atelekta-
zisi: Ara bronsun tikanmasi sonucunda
gelismektedir. Major ve mindr fissirler
asagiya ve arkaya dogru yer degistirmek-
tedir. PA radyografide sag alt lob atelek-
tazisi sag diyafragma konturunu, sag orta
lob atelektazisi kalbin sag kenarini mas-
kelemektedir (siliet bulgusu pozitif).Yan
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radyografide poteroinferior akciger ala-
ninda opasite artis1 gérilmektedir.

Kombine sag iist ve orta lob atelektazi-
si: Radyografik bulgular sol Ust lob ate-
lektazisine benzemektedir.

Kombine sag iist ve alt lob atelektazisi:
Radyografik ve BT bulgulan izole Ust lob
ve alt lob atelektazisine benzemektedir
(Resim 13).

Segment atelektazisi: Segment atelek-
tazisi brong obstriksiyonu nedeniyle
meydana gelmektedir. PA radyografide
hava bronkogrami icermeyen koni sek-
linde yogunluk artisi vardir (Resim 14).

Resim 12. Total akciger atelektazisi. a. PA akciger radyografisinde sol hiler bélgedeki kitleye

Resim 11. Sol alt lob atelektazisi. a. PA akciger radyografisinde major fissiir (ok) mediale ve
asagiya dogru yer degistirmekte ve atelektazik akciger kalp ile siiperpoze olmaktadir. Sag
akcigerde havalanma artigi ve sola herniasyon goriilmektedir. Mediasten sola dogru yer de-
gistirmistir. b. Kontrastli BT'de sol alt lob atelektazi bulgulari.

"

bagli olarak sol hemitoraksta homojen yogunluk artisi. Mediastende sola dogru yer degistirme
ve sol diyafragma yapraginda yukariya dogru cekilme. b. Kontrastli BT'de sol hiler bélgedeki
kitleye bagli olarak sol ana bronsta tam obstriiksiyon ile birlikte homojen yogunluk artis:.

Ry
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Resim 13. Bir aylik bebékte sag list lob ve sag alt lob atelektazisi. a. PA akciger radyografisinde sag (ok) ve sol (ok basi) iist lobda yogunluk
artigi, b ve c. Takip BT'sinde (koronal ve sagital reformat BT) sag iist lob posterior segment (beyaz ok), sag alt lob (siyah ok) ve sol iist lobda (ok
bagi) atelektazi bulgular ve sag akcigerde kompensatuvar havalanma artis1 goriilmektedir.




Resim 14. Segment atelektazisi. a. PA akciger radyografisinde sag akcigerde anterior segment-
te homojen yogunluk artis1 (ok) ve sag diyafragma yapraginda yiikselme. b. Kontrastli BT'de
sag list lob anterior segment bronsundaki obstriiksiyon ile birlikte atelektazik bulgu.
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Maluliyet

aluliyet fonksiyonel bir tanim-
M lamadir. Bilindigi gibi saglik “ki-

sinin ruhen, bedenen ve sosyal
yénden tam bir iyilik hali i¢cinde bulun-
masidir” seklinde tanimlanmaktadir. Bu
durumun zedelendiginin somut olarak
ortaya konuldugu vyetersizlik haline
maluliyet denir. Hekim olarak temel go-
revimiz sagligin korunmasi, bir patolo-
ji oldugu durumda bunun bir an dnce
giderilmesidir. Bunda basanli olamadi-
gimiz durumda kiginin ginldk ¢alisma
ve yasam aktivitelerinde kisitliliklar ol-
maya baslar. Bu nedenle maluliyet aym
zamanda sagligr koruma yetersizliginin
somut bir gdstergesidir. Baska bir ifa-
deyle "maluliyet” kavrami ile “koruma”
kavrami arasinda ciddi bir iliski vardir.
Korunma kavrami gdgis hastaliklan di-
siplininde 6zel bir dneme sahiptir. Bu
yazida daha once baska kaynaklarda da
yayinlanmis olan degisik ulusal ve ulus-
lararas1 dernekler ve kurumlarca hazir-
lanan maluliyet degerlendirme rehber-
leri esas alinarak irdeleme yapilmistir.
Ancak hangi tip degerlendirme yon-
temini kullanirsak kullanalim sonucta
unutmamamiz gereken ana nokta; yu-
karida da ifade edildigi gibi maluliyet,
tazminat ve is degisikligi degerlendir-
mesi tibbi, hukuki ve sosyal yonleri
olan bir problemdir. Burada &ncelikle
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maluliyet degerlendirmesinde Dinya
Saglik Orgiitii'niin 2013'deki giincelle-
mesi de dikkate alinarak uluslar arasi
alanda kullanilan baz1 terminolojiler
hatirlatilacaktir.

Etkilenme-Bozulma (Impairment)

Vicudun veya organlarn yap1 veya fonksi-
yonunda azalma ve/veya etkilenme oldu-
gunun hekim tarafindan belirlenmesidir.

Gecici Maluliyet (Temporary Disability)

Tam veya kismi maluliyete sebep oldugu
saptanan hastaligin belli bir sire ken-
diliginden veya uygun bir tedavi ile ta-
mamen dizelmesinin beklendigi, kisinin
normal yasam ve calisma kapasitesine
kavusacagimin umuldugu durumlardaki
maluliyettir. Hekimlik gtnlik pratigimiz-
de verdigimiz istirahat raporlan aslinda
bu kategoridedir.

Kalic1 Kismi Maluliyet (Permanent
Partial Disability)

Fiziksel veya mental fonksiyonlarda tibbi
olarak ol¢llebilen herhangi bir azalma
sonucu kisinin ginlik aktivitelerinde ki-
sitlanma olmasidir. Kisi belli patoloji(ler)
nedeniyle semptomatik oldugu gibi fizik
ve laboratuvar incelemelerinde de degi-
sik derecelerde etkilenme saptanr.

Kalic1 Tam Maluliyet (Handicap)

Fonksiyonel kayiplar sonucu veya kismi
maluliyete yol agan patolojinin ilerleme-
si nedeniyle kisinin yas, seks, sosyal ve
kdltirel faktorlere bagli olarak calisma
yasaminin tamamen; normal ginlik akti-
vitesinin ise kismen veya tamamen sinir-
lanmasi veya yapilamamasi durumudur.
Basit klinik ve laboratuvar incelemeleri
ile bu durum ortaya konulabilir.

Solunum sistemi agisindan maluliyet ve
is degisikligi incelemelerinin gereginde
ergosprimetrinin de yardima olacagr
tam tesekkdllld gégis hastaliklan klinik-
lerince yerine getirilmesi gerekir. Ancak
hekim olarak nerede calisiyor olursak
olalim zorunlu olarak bdyle bir deger-
lendirme istemi ile kargilagma olasiligi-
miz yUksektir. Hazirlanan degerlendir-
me metninin-raporun- tibbi deneyimi
olmayan kisilere de (mahkemeler, ilgili
sosyal glvenlik kuruluslarinin birimleri)
sunulacagr dikkate alinarak; raporun en
son veya ilk sayfasina ¢ok fazla tibbi keli-
me icermeyecek ancak mevcut patolojiyi
acik¢a ortaya koyabilecek bir 6zetin veya
sonug paragrafinin yazilmas gerekir.

Genel Maluliyet Degerlendirme Kriterleri

Spesifik patolojiler disinda kalan ve
fonksiyonel etkilenme yapan tim akci-



ger hastaliklan igin gecerli olan genel
degerlendirme kurallan gecerlidir. Bu
patolojilerin baslicalar: kronik bronsit,
amfizem, bronsektazi, KOAH gibi obs-
truktif etkilenmenin 6n planda oldugu
hastaliklar ile spesifiye edilemeyen ve
restriktif etkilenmenin 6n planda olacag
infeksiydz hastaliklar, inflamatuvar pato-
lojiler veya torakotomi sonrasi sekellerin
neden oldugu fonksiyonel kayip yapan
tim patolojileri icermektedir. Genel de-
gerlendirmede anamnez, fizik muayene,
laboratuvar tetkikleri sonucu ortaya ¢1-
kan bulgularisiginda yapilan fonksiyonel
inceleme sonuglan temel alinarak genel
bir degerlendirme yapilir. Bu son deger-
lendirmede kiginin fonksiyonel etkilen-
me derecesine gore bir maluliyet dere-
cesi belirlenir. Tablo 1'de gorilen genel
maluliyet derecelendirmesinde subjektif
yalanma ve bulgular degil objektif veri-
ler gbz 6nlne alinir. Maluliyet derecesi-
nin belirlenmesinde kullanilan objektif
temel parametrelerin basinda basit spi-
rometrik parametreler (FVC, FEV,, FEV. /
FVC) ile akciger diffiizyon kapasitesi ta-

yini gelmektedir. Ancak bunlarla kiginin
durumunda tam bir netlik saglanamazsa
eksersiz testi yaptinlir. Eksersiz testiyle
kisinin ¢calisma kapasitesi ve eksersiz to-
leransinin tayininde esas gz dnlne ali-
nan parametre kisinin maksimum oksijen
tiketim kapasitesi (VO,__)'nin dlgilme-
sidir. Bu deger degisik isler icin gerekli
maksimum enerji gereksinimi tablolar-
na uyarlanarak kisinin yapabilecegi isin
tard roélatif olarak belirlenmis olunur.
Hangi islerde ne kadar enerji gerektigi-
ni belirlemek olduk¢a zordur. Ancak ya-
pilan ¢aligmalarda VO, "1 normal olan
bir kiginin VO, _“nin %40'na esdeger
bir enerji ile her tdrlU agir iste sekiz saat
sireyle calisabilecegi gdrilmustir. Ba-
zal kosullarda istirahat halinde olan bir
kiginin VO, "1 3.5 mL/kg/dakika'dir. Bu-
nun enerjiye déntsiim sekliyle ifadesi 1
METS (metabolic equivalents)'dir. Yani
bazal kosullarda normal bir kiside 3.5
mL/kg/dakika oksijen tiketim kapasitesi
ile 1 METS'lik enerji kullanimi olmaktadir.
METS degerinin diger bir ifadesi kisinin
eksersiz testi ile bulunan maksimum ok-

sijen tlketim rakaminin bazal kosullar-
da tlkettigi maksimum oksijen tiketim
rakami olan 3,5’e bolimi ile elde edilir.
Burada unutulmamasi gereken ana nokta
degerlendirme protokolinde SFT ince-
lemeleri disinda kalan klinik, radyolojik
ve laboratuvar inceleme bulgulan direk
maluliyet derecelenmesine etki etmeyip
maluliyete yol acan hastaliga tam koy-
maya yardimci olabilecek yontemlerdir.

Spesifik Hastaliklarda Maluliyet
Degerlendirmesi

Pnomokonyozlar: Bir cok Ulkede pnd-
mokonyozlarda kullanilan maluliyet de-
gerlendirme kriterleri degiskenlik gos-
termektedir. Ulkemizde de bugiine kadar
mesleki maluliyet degerlendirmesinde
sorunlann yasandigl hastalarin basinda
pnomokonyozlar gelmektedir. Bir cok Gl-
kede pndmokonyoz maluliyet degerlen-
dirmesinde genel fonksiyonel etkilenme
kriterlerinin kullamlmasi &nerilmektedir.
Ancak tlkemiz de dahil olmak tzere bazi
Ulkelerde 1srarla radyolojik etkilenme

Tablo 1. Genel solunumsal etkilenmeye bagli maluliyet degerlendirme kriterleri.'

EVRE Evre 0 Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4
Maluliyet (%) 0 %2-10 %11-23 %24-40 %45-65
Siddetin 246810 111417 2023 2428 32 36 40 455055 60 65
derecesi (%) (ABCDE) (ABCDE) (ABCDE) (ABCDE)
Minimal Hafif Orta Agir

Tedavi ile kontrol altinda
dispne ya da tedaviye
ragmen ara sira dispne

Anamnez Su anda semptomu
yok ve/veya tedavi

gerektirmeyen ara

Daimi tedaviye ragmen
hafif dispne ya da
daimi tedaviye ragmen

Daimi tedavi ragmen
orta dereceli dispne
ya da daimi tedaviye

Daimi tedaviye ragmen
siddetli dispne ya da
daimi tedaviye ragmen

sira dispne aralikli orta dispne ragmen aralikl aralikli agin dispne
siddetli dispne
Fizik Muayene Bulgu yok Daimi tedavi ile Daimi tedavi ile hafif | Daimi tedaviile orta | Daimi tedaviye ragmen
muayene bulgusu yok ya ya da aralikli orta dereceli ya da aralikl | siddetli ya da aralikli
da araliklr hafif bulgular dereceli bulgular siddetli bulgular cok agir bulgular
Objektif testler
FVC (%) >80 ve 70-79 veya 60-69 veya 51-59 veya 45-50 veya
FEV, (%) >80 ve 65-79 veya 64-55 veya 45-54 veya < 45 veya
FEV /FVC > %75 ve
DLCO (%) > 75 veya 65-79 veya 55-64 veya 45-54 veya < 45 veya
VO,Max > 25 mL/kg/dakika 22-25 veya 21-18 veya 15-17 veya <15veya<43
veya 6.3-7.1 5.1-6.0 4.3-5.0
> 7.1 METs

semi ya da polistemi bulgulan varsa; agir fonksiyonel etkilenme lehine yorumlanir, tam malil kabul edili

*|stirahatteki PO, 50 mmHg'dan azsa veya 60 mmHg'nin altinda ve beraberinde pulmoner hipertansiyon ya da kor pulmonale ya da egzersizle artan agir hipok-

r.
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de maluliyet degerlendirmesine dahil
edilmistir. Pndmokonyozdaki maluliyet
degerlendirmesi hastaligin ozelligi gere-
gi klinik-radyolojik ve fonksiyonel etki-
lenmeyi icerecek sekilde hazirlanmistir.
Degerlendirme sadece radyolojik bulgu-
ya dayanmamakta, klinik-radyolojik ve
fonksiyonel incelemelerin timind kap-
samaktadir. Eger kiside klinik ve fonksi-
yonel bir etkilenme yok ancak radyolojik
bulgu varsa bu bulgu ne olursa olsun yani
hafif etkilenme disinllerek maluliyet
orant %10 olarak kabul edilip kisi belli
peryotlarla kontrole ¢agrilarak maluliyet
durumundaki degisme tayin edilir. Pno-
mokonyoz tamsi konuldugu anda ulus-
lararas1 kriterlere uygun yasal haklan
saglanarak kisi mutlaka pnémokonyoza
neden olan ortamdan uzaklastinlmalidir.
CUnku spirometre, DLCO ve hatta ekser-
siz testiyle kisinin fonksiyonel etkilenme-
si saptanamazsa bile ILO standartlarina
gore okunmusg olan bir akciger grafisinde
birinci kategori ve Uzerinde bir pnémo-
konyoz saptanmasi, progressif masif fib-
rozisin gelisimi icin risktir. Bu da kiside
kalicr fonksiyonel etkilemelere ve tam
maluliyete sebep olunmasim hizlandira-

KAYNAKLAR

caktir. Bu is degisikligi dnerisinin aksine,
pndmokonyoza bagl maluliyet degerlen-
dirmesinde tek basina radyolojik bulgu
yerine; klinik, radyolojik ve fonksiyonel
bulgularnin beraberce degerlendirilme-
si uygundur. Maluliyet degerlendirmesi
yapilan kiside saptanan fonksiyonel bo-
zukluk bu kisinin tam malul sayilmasim
gerektirecek kadar ileri derecede olmaya-
bilir. Hafif ve orta derecedeki fonksiyonel
etkilenmelerde kiginin halen yapmakta
oldugu isi yUrUtlp yiritemeyeceginin de
belirlenmesi gerekir. Ancak kiginin mev-
cut kapasitesine uygun bir isin degerlen-
dirilmesi olduk¢a zordur. Cinki burada
hem kisinin fonksiyonel kapasitesini hem
de Onerilecek islerin gerektirdigi efor ve
enerji ydkind belirmemek zorundayiz.
Bunu da laboratuvar kosullarinda ancak
pulmoner eksersiz testi (ergospirometre)
ile incelememiz mumkunddr.

Kanserler: Kanser tanis1 konuldugu an
kisi %100 malul kabul edilir. iki yil sonra
tekrar kontrol edilir. Eger kiside tam re-
misyon varsa; nlkse ait bir bulgu yoksa
kisinin fonksiyonel durumu degerlendi-
rilir. Buna gore yeni maluliyet orani be-

lirlenip yillik kontrollere ¢agrilir. Kiside
nikse ait bulgu saptandig an tekrar tam
malul kabul edilir.

Uykuya bagli solunum hastaliklari: Obs-
triktif uyku apnesi (OSA) basta olmak
Uzere uykuya bagli solunum hastaliklarin-
da direk bir maluliyet degerlendirme se-
masi1 uygulamak mdmkin degildir. Cinku
bu patolojiler solunum sistemi dahil ol-
mak Uzere bir cok sistemde etkilenmeye
yol agmaktadir. Etkilenmesi 6n planda
olan sistemin birincil degerlendirmeye
tabi tutulmas; kardiyoloji-ndroloji-gbgus
hastaliklar basta olmak Gzere multidisip-
liner yaklagim gerekmektedir. Solunum
sistemi agisindan ilgili rehberdeki genel
degerlendirme ilkeleri gecerlidir.

Hipersensitivite pnémonileri (HSP) ve
diger interstisyel akciger hastaliklarn
(IAH): HSP ve IAH'da spesifik etken bi-
liniyorsa etkenden uzaklasma ve tedavi
yaklasimi esastir. Maluliyet degerlendir-
mesi astimda oldugu gibi stabilizasyon
saglandiktan en az alt1 ay sonra yapilir.
Ancak bunlarda basit spirometrik ince-
lemeye ilaveten difizyon incelemeleri
daha dnceliklidir.

1 AI<I<urt‘i. Akciger hastaliklarninda maluliyet degerlendirmesi. In: OzLU T, Metintas M, Karadag M, Kaya A (Editrler) Solunum Sistemi ve Hastaliklar Temel Bagvuru
Kitab1 Istanbul Tip Kitabevi, ISBN 978-9944-211-87-1 Istanbul 2010: 575-581.

2. American Medical Association. Rondinelli RD(Medical Editor). Guides to the Evaluation of Permanent Impairment. Sixth edition. USA 2008 : 77-99.

3. BerkS, Sanli GC, Ozsahin SL, Dogan OT, Arslan S, Akkurt i. The practice of respiratory disability assessment in a university hospital: the analysis of 136 patients.

Tuberk Toraks 2012; 60(2): 145-52.

4. Soyal Glvenlik Kurumu ile Saglik Bakanligindan : Maluliyet tespiti islemleri yénetmeligi. Resmi Gazete 3 Agustos 2013 — sayi: 2872.
5. TUSAD ve TTD G&gis Hastaliklannda Maluliyet rehberi hazirlama gérev grubu. Probiz Ltd. Sti. 2014, Istanbul, ISBN: 978-605-64604-0-1.
6. WHO - Disability and Health . Fact sheet n:352, Reviewed September 2013.
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Pulmoner Vaskiilitler

askdlitler, cesitli tip ve boyutta-
Vki damarlarin duvarlarinda infla-
masyon ve nekroz ile karakterize;
damar lUmeninde daralma, riptlir ve

anevrizmaya yol acabilen multisistemik
inflamatuvar hastaliklar grubudur.

Etyoloji ve patogenezlerinin tam olarak
bilinmemesi siniflandinlmalarinda zor-
luklara yol agmaktadir. Halen bir goris

birligi olmamakla birlikte, glinimizde
en yaygin kullanilan; tutulan damarin ¢a-
pinin, klinik 6zelliklerin ve histolojik bul-
gulann g6z 6nlne alinarak hazirlandig,
Chapel-Hill Uzlag1 Konferans'inda kabul
edilen siniflandirmadir (North Carolina).
Tablo 1'de gorilen simflandirma 2012
yiinda revize edilmistir. Simflandirma
kriterlerinin tam kriteri olarak valide
edilme girisimleri basansizlikla sonug-

Tablo 1. 2012 Chapel-Hill uzlasi konferansi vaskiilit siniflandirmas.

landigindan, bu simiflamanin amac tam
koymalk degil, cesitli bulgularla ortaya
¢ikan farkl klinik tablodaki vaskdilitlere
en uygun olam tanimlamak olarak belir-
lenmistir.

Bu simflandirmaya goére, kiciuk damar
vaskilitleri adr altinda yedi farkli vas-
kilit tipi belirlenmistir (Tablo 1). Kiglk
damar vaskilitleri arasinda simiflanan

Bilyiik Damarlan Tutan Vaskiilitler
* Takayasu Arteriti
+ Dev Huicre Arteriti

Orta Capli Damarlarin Tutuldugu Vaskiilitler
+ Poliarteritis Nodoza (PAN)
+ Kawasaki Hastaligi

+ ANCA-iligkili vaskdalitler
- Mikroskopik polianjitis (MPA)
- Granilomatoz polianjitis (WG)
- Eozinofilik grantilomat6z polianjitis(CSS)

« Immiin kompleks kiiclik damar vaskiilitleri
- Goodpasture Sendromu
- Kriyoglobulinemik vaskiilit
- IgA vaskdliti
- Hypokomplementemik urtikarial vaskdlit

Degisken Capli Damar Vaskiilitleri
* Behcet Hastalig
+ Cogan Sendromu

Kiiciik Capli Damarlarin Tutuldugu Vaskiilitler

* Kutandz arteritis

+ [zole aortitis
* Digerleri

* Lupus Vaskaliti

+ Romatoid Vaskaliti
* Sarkoid Vaskaliti
* Digerleri

« Sifiliz-iligkili aortit

* Digerleri

Tek Organ Tutulumu ile Giden Vaskiilitler
+ Kutanoz lokositoklastik vaskilit

* Primer santral sinir sistemi vaskaliti

Sistemik Hastaliklarla iliskili Vaskiilitler

Farkli Etiolojik Nedenlerle iliskili Vaskiilitler
* Hepatit-C ve B viris iligkili kriyoglobulinemik vaskilit

+ llag iliskili immin kompleks vaskiiliti
« ilag iligkili ANCA iliskili vaskilitler
+ Malignite iligkili vaskilitler

*Jennette ]C, et al. Arthritis Rhneum 2013; 65: 1-11.
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Granidlomatodz Polianjitis (Wegener Gra-
nilomatézl), Mikroskopik Polianjitis
(MPA) ve Eozinofilik Granilomatdz Po-
lianjitis (Churg-Strauss Sendromu), “An-
ti-Notrofil Sitoplazmik Antikor” (ANCA)
pozitif vaskdlitleri olusturmaktadir. Bu
vaskulitlerin, ANCA pozitifligi disinda-
ki diger ortak yonleri, histopatolojik ve
klinik bulgularin benzerligi, dzellikle re-
nal ve pulmoner tutulumla seyretmeleri,
prognozlarinin ciddi ve imminsupressif
tedavi cevaplarinin benzer olmasidir.

ANCA'lar nétrofil ve monositlerdeki int-
raselltler antijenlere kars gelisen an-
tikorlardir. ANCA pozitifligi formal tam
kriterleri icinde yer almamakla birlikte
sistemik vaskdlitli hastalarda tamisal
onem tasr. indirekt imminfloresan yén-
tem ile boyanma 6zelligine gore bash-
ca sitoplazmik (c-ANCA) ve perinlikleer
(p-ANCA) olmak Uzere iki patern gosterir.
ANCA’lann vaskilit patogenezinde vas-
kiler hasar ve inflamasyondan sorum-
lu oldugu gerek in vivo gerekse in vitro
calismalarda gosterilmistir. Son yayinlar
LAMP-2 ve anti-cPR3 antikorlannin da
rold oldugunu desteklemektedir. Diger
kicik damar vaskdilitlerinden farkli ola-
rak ANCA-iliskili vaskilitlerde serumda
veya dokuda immin kompleks birikimi
pek gézlenmez (pauci-immun).

GRANULOMATOZ POLIANJITIS
(WEGENER GRANULOMATOZISI)

Granilomatoz polianjitis (GaPA), ilk kez
Klinger tarafindan dikkat ¢ekilen, daha
sonra 1936'da Wegener tarafindan ay-
rnntill olarak tammlanan kiglk ve orta
capli damarlann nekrotizan graniloma-
téz vaskdlitidir. 2011 yilinda yapilan
terminolojik bir degisiklikle kigisel bir
adlandirma olan "Wegener granilomato-
zisi” yerine hastaligi daha iyi tanimlayia
patolojiyi temsil eden bir adlandirmanin

daha uygun olacagn duslinilerek “Gra-
nilomatdz polianjitis“seklinde adlandi-
rlmasina karar verilmistir.

ANCA-iliskili vaskdlitler icinde en sik
gorilenidir. Multisistemik bir hastalik
olup eklem, gbz, deri, sinir sistemi, kalp,
gastrointestinal sistem gibi pek ¢ok or-
gan tutulumuna neden olmakla birlikte
en sik Ust solunum yollan, akcigerler ve
bébrekler tutulur. Olgulann dortte birini
olusturdugu varsayilan, genelde solu-
num yollar ve akciger tutulumu ile ken-
dini gdsteren “sinirli” formun, bu hasta-
larda ileri dénemde sistemik tutulum ge-
listiginin gdrdlmesi bulgularinin saptan-
masi nedeniyle klasik formdan ayriminin
yapay oldugu disinilmektedir.

Hastalik her yasta baslayabilir; ortala-
ma 4-5. dekatta gorildr, kadinlarda ve
erkeklerde esit sikliktadir. Amerikan Ro-
matoloji Dernegi (ACR), hastalarin stan-
dardizasyonuna ve diger vaskilitlerden
ayrmina yardimar olmak adina GPA icin
simflandirma kriterleri belirlemistir. Tab-
lo 2'de gorilen bu kriterler GPA'y1 non-
vaskuilitlerden ve MPA'dan ayirmada
yeterli olmamakla birlikte iki veya daha
fazla kriterin varliginda duyarlilik %88,
6zgullik %92'dir.

En erken belirtiler ates, terleme, halsiz-
lik, kilo kayb1 gibi nonspesifik bulgular-
dir. Ust hava yolu tutulumu baslangicta
olgularnn %70'inde, tim hastalik seyrin-
de ise %90"1nda gorulir. Sinlzit ve rinit
olgulann yandan fazlasinda gorilen tu-
tulumdur. Ust solunum yollar ile ilgili di-
ger belirtiler; ptrdlan/kanl burun akinti-
s1, epifora, burun mukozasinda Ulser ve
kanama nazal septumda perforasyon ve
eyer-burun deformitesidir. Otitis media
nedeniyle gelisen fasiyal sinir hasan, fa-
siyal paraliziye neden olabilir.

Tablo 2. Amerikan romatoloji koleji GPA tani kriterleri.

kanli nazal akint).

jik bulgularimin gosterilmesi.

1. Nazal veya oral inflamasyon (agnli veya agrisiz nazal veya oral Ulserasyon;plrilan veya

2. Akciger radyografisinde noddller, fiks infiltratlar veya kaviteler.
3. Anormal idrar sedimenti (mikroskopik hematiri veya sedimentte eritrosit silendirleri).
4. Biyopside arter duvarinda veya perivaskiler alanda graniilomatéz inflamasyonun histolo-
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Akciger tutulumu  GPA'li  olgularin
%87'sinde gdzlenir. Oksiriik, nefes dar-
bg1, hemoptizi ve daha az siklikta plére-
tik agr ile prezente olur. Trakeobrongiyal
sistem tutulursa subglottik stenoz geli-
sebilir. Alevoler kapillarit sonucu gelisen
hastalann %5-45'inde izlenen diffiz
alveoler hemoraji 6nemli bir pulmo-
ner tutulumdur. Renal tutulum hastalik
seyrinde %70-80 hastada izlenir. Hizli
ilerleyen fokal segmental nekrotizan GN
hastaligin en ciddi bulgularnindan olup,
proteiniri, hematiri ve idrarda eritrosit
silendirleri ile kendini gdsterir ve sonun-
da bobrek yetmezligi gelisebilir.

Semptomlar ile radyolojik tutulum ara-
sinda bir korelasyon olmayabilecegi
unutulmamalidir.  Kavitelesebilen tek
veya multiple noduller, en sik gorilen
radyolojik bulgudur. Diflz interstisyel
infiltrasyonlar, alveoler opasiteler, lober
veya segmenter atelektazi ve hiler len-
fadenopati diger radyolojik bulgulardir.

Laboratuvar bulgulan nonspesifiktir;
l6kositoz, trombositoz, normokrom nor-
mositer anemi, eritrosit sedimentasyon
hizinda artis ve hipergamaglobilinemi
gorilebilir. Ozellikle proteinaz 3'e karsi
gelisen otoantikor olan PR3-ANCA’'nin
klasik ve aktif hastalikta duyarliligi %690-
97 dizeyindedir.

Tani; uygun klinik ve radyolojik bulgular
esliginde, sinonazal, bronsiyal veya béb-
rek biyopsilerinden birinde vaskilit/gra-
nilomatoz inflamasyon ile kanda PR3-
ANCA saptanarak konur.

Tedavi; Remisyon indlksiyonunu taki-
ben idame tedavi seklinde dizenlenir.
Remisyon indiksiyonda ilk secenek
Cyclophosphamide (CYC) ve/veya ste-
roid olup agir hastalikta pulse steroid ve
plazmaferez tedaviye eklenir. [dame te-
davide CYC, azotioprin veya MTX ile yer
degistirir.

EOZINOFiLiIK GRANULOMLU POLIANJITiS
(CHURG-STRAUSS SENDROMU)

Churg-Strauss Sendromu (CSS), siklikla
akciger, deri, kalp, gastrointestinal sis-
tem ve santral sinir sisteminin tutuldugu
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multisistemik bir vaskdlittir. Hem perife-
rik eozinofili, hem de dokularda eozino-
filik infiltrasyon vardir. Her yasta ve cin-
siyette esit siklikta gorilmekte, preva-
lans milyonda ¢ olup, ANCA-iliskili vas-
kilitler icinde en az siklikta gérilendir.
Hastaligin klasik olarak ¢ donemi vardir:
Prodromal dénemde alerjik rinit, sindzit,
nazal polipozis ve astim gorildr. Eozino-
filik dénem; periferik kan ve bircok or-
ganda doku eozinofilisi ile karakterlidir.
Vaskdilitik dénem; multiorgan tutulumu
ile giden sistemik vaskdlit fazidir. Bu d6-
nemler her hastada belirgin olmayabilir,
hepsi ortaya ¢ikmayabilir veya siralama
farkli olabilir.

Astim en sik rastlanan ana klinik 6zellik-
tir ve genelde vaskilitten 8-10 yil &nce
gorildr. Tedavide kullanilan L&kotrien
reseptdr antagonistleri ile hastalik ara-
sinda bir iligki olabilecegini gdsteren hi-
potezler mevcuttur. Yine omalizumab ve
kokainin de CSS'na benzer vaskdilit yap-
tig1 bilinmektedir.

Alerjik rinit siktir, deri lezyonlan siklikla
vaskuilitik fazda gozlenir, kalp tutulumu
6limle sonuglanan en ciddi tutulumlar-
dan biridir. Mononéritis multipleks olgu-
larnn %64-75'inde gorilir. GIS tutulumu
GPA'den daha siktir. Baz1 ¢alismalarda
renal tutulum %11-49 bildirilmesine
ragmen, sorun olusturacak bébrek has-
taligr nadirdir. Bu durum CSS'nu diger
vaskulit formlarindan ayirt ettiricidir.

Radyolojide lober veya segmental da-
giim gdstermeyen, yamali ve gecici
infiltrasyonlar, kavitasyonsuz bilateral
noduler infiltrasyonlar, difiiz interstisyel
opasiteler gibi zengin bulgular izlenebi-
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Tablo 3. ACR'ye gore CSS siniflandirma kriterleri.
1. Astim
2. Periferik kanda eozinofili > %10.

5. Paranasal siniis anormalligi.

3. Mononéropati (multipleksi de iceren) veya polindropati.
4. Akciger radyografisinde gezici veya gecici pulmoner opasiteler.

6. Biyopsilerde damarlarda ekstravaskiler alanda eozinofil varliginin gésterilmesi.

lir. Hiler adenopati ve eozinofilik plevral
eflzyon %30-40 olguda gorilebilir.

Spesifik bir laboratuvar testi yoktur; IgE
dizeyi ylksektir, olgulann %70-75'inde
MPO-ANCA porzitiftir. Tamda uygulanabi-
lirse agik akciger biyopsisi altin standarttir.
Cilt tutulumu veya ndropati durumunda
etkilenen alandan alinacak biyopsi de ta-
niya gotlrtr. ACR’nin CSS'lu hastalar igin
belirledigi simflama kriterleri Tablo 3'te
gorilmelktedir. Dort veya daha fazlasinin
pozitifligi CSS tanis1 agisindan anlamulidir.

Tedavi protokold kardiyak tutulum, sant-
ral sinir sistemi tutulumu, gastrointes-
tinal hastalik, renal yetmezlik ve prote-
indrinin varligr veya yokluguna dayali
"bes faktor skorlamasi”na gore belirlenir.
Glukokortokoid, CYC, idame tedavide
azotioprin ve MTX konvansiyonel tedavi
ajanlandir. Tedaviye refrakter hastalarda
ikinci basamak tedaviler uygulanabilir.

MiKROSKOPIK POLIANJITiS (MPA)

MPA arteriyol, kapiller ve venil tutulu-
mu ile seyreden pauci-immun bir kig¢lk
damar vaskalitidir. Erkeklerde biraz daha
sk gorilir, genelde 50 yas Uzerinde or-
taya ¢ikar. Sistemik nekrotizan bir vas-
kilit olup GPA ile pek ¢ok ortak dzelligi
bulunur. Pulmoner tutulum olgularn

%/50'sinde gorillir, hemoptizi ve nefes
darligr ile prezente olan alveoler hemo-
raji hayati tehlike olusturur. Akut ve cid-
di bir baslangigla sistemik belirtiler go-
rilebilir. Olgularin tama yakininda hizli
progresif glomerulonefrit izlenir. Konsti-
tdsyonel semptomlarla birlikte palpable
purpura gibi deri tutulumu belirtileri ola-
bilir. Radyolojide pulmoner infiltrasyon
veya konsolidasyonlar gézlenir.

Tdm vaskdlitlerde gbzlenen laboratu-
ar bulgulan MPA'da da izlenir. Olgularin
%50-75'e yakininda MPO-ANCA, %20
‘nde PR3-ANCA pozitif saptani, %10 ne-
gatif olabilir. Tan1 uygun klinik tablo ve bi-
yopsi bulgulan ile konur. Biyopsi ile elde
edilen doku érnegindeki ki¢ik-orta ¢apli
arterler veya venlerde, granilomatdz inf-
lamasyonun eslik etmedigi, nekrotizan
vaska{litin saptanmasiyla konur. Pulmoner
incelemede kapillerit ve alveoler hemora-
ji saptanir. Good-pasture sendromundan
farkli olarak linear immun birikim gozlen-
mez. Renal histopatoloji GPA'dakine ben-
zerdir. Her ikisinde de renal hastalik hizli
seyredebilir. GPA ve CSS disinda PAN'da
ayina tamda akilda bulundurulmalidir.

Tedavide GPA ile ayn protokol uygulan-
maktadir. Tedavi ile %70 hastada tam
kdr saglanr.
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Timik TUmorler

enelde eriskinlerde ve anterior
G mediastende vyerlesen nadir ti-

morlerdir. Histolojik olarak ¢ ana
gruba ayrilirlar: Timoma, timik karsinom-
lar (TC) ve noroendokrin timik timorler
(NETT). Klinik neredeyse tamamen sessiz
ve agnsiz olsa da, bu timdrler lokal in-
vazyon gosterebilirler ve mediasten di-
sina da metastaz yapabilirler. Prognoz;
evre, histoloji ve cerrahi rezeksiyonun
tam olup olmadigi ile iligkilidir.

Gortlme sikhgr ©0.0015 oranindadir.
Anterior mediasten en sik yerlestigi bol-
gedir ve eriskinde her yasta gorilebilir.
30-40 yas hastalarda myastenia gravis
(MQ) ile timoma birlikteligi sik iken, 60-
70 yas hastalarda MG ¢ok nadirdir. Kadin
ve erkek orani benzerdir.

Timoma hastalar (%30) genelde asemp-
tomatik iken TC ve NETT (%660-70) has-
talan siklikla semptomatiktir. Lokal
semptomlar 6n plandadir. G6gUs agnsi,
6ksurlk, nefes darlig, VCSS, frenik sinir
invazyonuna baglh diafragma felci ve re-
kirrent larengeal sinir felcine bagli ses
lasikligr siklikla gordlir. Plevral metastaz
durumunda plevral effizyon ve g6gis
agnsi ortaya gikabilir.
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Paraneoplastik sendromlarda (hemato-
lojik hastaliklar, néromUskiler hastalik-
lar, kollojen doku hastaliklar, endokrin
hastaliklar, renal hastaliklar ve maligni-
teler) siklikla timik timorlere eslik ede-
bilir. Timoma hastalarinin %30-50'sinde
MG vardir. %5 hastada ise daha fazla
paraneoplastik hastalik eslik eder. Timik
kanserlerde MG nadir gorilir (%0-30).
NETT ise siklikla endokrin hastaliklary-
la beraberdir (%30). Cushing sendromu,
paratroid timorler ve multiple endokrin
hastaliklar siktir.

Tant klinik muayene, radyolojik gdrin-
tileme ve sito-histolojik biyopsi ile ko-
nur. Bilgisayarli tomografi (BT) 6ncelikle
secilecek yontemdir. MR, kalp ve biyik
damar invazyonunu belirlemek i¢in se-
¢ilmis vakalarda kullamlir. PET, malinite
derecesi ve evreleme amaciyla kullanil-
maktadir.

Sito-histolojik tan1 hem ayina tan1 hem
de tedavi sirecini belirtmek icin gerek-
lidir. Ozellikle lenfoma ile kanstirlmak-
tadir. Bazen anrezektabl timéorler igin in-
diksiyon veya definitif kemoradyoterapi
yapilabilmesi icinde kesin doku tanisina
ihtiyag vardr.

EVRELEME

En sik Masaoka (1981) ve modifiye Ma-
saoka-Koga (1994) evreleme sistemi kul-
lanilmaktadir (Tablo 1). Bu evrelemede 4
evre mevcuttur ve lokal agresifligin de-
gerlendirilmesinde kapsilin mikrosko-
pik ve makroskopik invazyonu ile komsu
organlarin tutulumu ©6nemli noktalar-
dir. Bu simflandirma prognozun tahmin
edilebilmesine izin verir ve bu sayede
prognoz, cerrahi sirasinda dahi kolaylikla
degerlendirilebilir. N faktorin etkisi ise
sinirlidir. Yeni TNM temelinde siniflama
2017 yiinda beklenmektedir.

Diinya Saglik Orgiiti (DSO) 1999 yilinda
histolojik simiflamay1 yayinlamistir. Buna
gbre 6 subtip mevcuttur;

*Tip A Meddller tip

* Tip AB  Miks tip

*Tip B1 Organoid tip

* Tip B2 Kortikal tip

* Tip B3 lyi differansiye timik karsinom
*TipC  Timik karsinom



Tablo 1. Masaoka-Koga evrelemesi (1994).

Tiimér Evresi Tanim

Evre | Makroskopik ve mikroskobik kapsulle cevrili timdr

Evre |l 3. Mikroskobik olarak kapsuliu ge¢mis timor
b. Makroskopik olarak kapsuld tasip ¢evre yagl dokuya veya mediastinal

plevraya invazyon

Evre Il Makroskopik olarak ¢evre organlara invazyon (perikard, biyik damarlar,
akciger invazyonu)

Evre IV a. Plevral veya perikardial yayiim
b. Lenfatik veya hematojen yayiim

2004 yilinda yeniden dizenlenmistir. En
6nemli modifikasyon tip C timomanin ti-
mik karsinom ve NETT olarak ve subgrup-
larina aynlmast olmustur.

TEDAVI

Sagkalim ve rekirrens icin en dnemli
faktdr hastaligin evresi ve komplet re-
zeksiyon olmasidir. Yas, timér boyutuy,
MG varligi ve diger paratimik sendromlar
ise Onemli prognostik faktorler degildir.

CERRAHI

Preoperatif donemde invazivligi deger-
lendirmek zor olabilir. Ameliyattan 6nce
bilgisayarli tomografi (BT) yardimai ola-
bilir (Resim 1,2); bununla beraber sadece
cerrahi eksplorasyon lokal invazyonu ka-
nitlayabilir. Beg santimetre ¢capindan k-
¢lk timdrlerde BT daha az givenilirdir.
Bir hemidiyafragmanin yikselmesi gibi

\‘\

\

lokal agresifligin indirekt bulgulan siklik-
la tamda yardimaidir. Manyetik rezonans
gortintileme (MRG) n6rovaskiler ve vas-
kdler invazyonu degerlendirmek igin uy-
gun bir preoperatif yardima yéntemdir.
Pozitron emisyon tomografisi (PET) bu
timorlerin teshisinde, preoperatif de-
gerlendirmesinde ve uzak metaztazlann
tespit edilmesinde yardimci yéntem ola-
rak kullamlmaktadir. Ancak rezektabilite
konusunda cerraha pek yardimc olma-
maktadir.

Cerrahi olarak timomanin komplet ¢ikar-
tilmast en iyi ydntemdir. Timik timorler,
invazif ve metastatik olsalar dahi, tam
rezeksiyon ile tedavi edilebilirler. GGnu-
muizde tedavinin altin standarti olarak
kabul edilmektedir. Cerrahi mortalite
%2 ve komplikasyon orani %20'dir. Pri-
mer amag komplet rezeksiyon olmalidir.

Resim 1. Toraks BT'de mediastinal kitle (timoma).

Buda timorin boyutuna ve lokalizasyo-
nuna baghdir. Yazarlar literatirde komp-
let timektomi ile birlikte mediastinal yag
dokulariminda ¢ikartilmasin1  dnerirler.
On yillik sagkalim oranlar %90 evre 1,
%70 evre 2, %55 evre 3 ve %35 evre
43'dir. NUks oranlanise %3 evre 1, %11
evre 2, %30 evre 3 ve %43 evre 43'dr.
Ancak eger preoperatif degerlendirilme
sonrasinda timordn cerrahi olarak tam
¢ikartilamayacagr olasiligr belirmigse so-
nucu iyilestirmek igin secilmis bir hasta
grubunda neoadjuvan kemoterapi ve-
rilebilir. Timik timdrler komsu yapilan
tutabilirler ve bu durum bazen sadece
ameliyat esnasinda saptanabilir. Gere-
kirse genis rezeksiyonlara hazirlikli olun-
malidir (Resim 3,4).

Bircok merkezde median sternotomi en
iyi yontem olarak belirlenmistir. Pulmo-
ner hilus veya akciger parenkimi gibi
komsu yapilarnn tutulumunda bile op-
timal goris saglanabilir. Postoperatif
agnda azalma ve major torasik kaslann
kesilmemesi gibi bircok avantaj saglar.
Sternal enfeksiyon riski ve plevral bos-
luklarin ve pulmoner hilusun arka yizQ-
ne ulasilma zorlugu ise bu kesinin deza-
vantajlandir.

Her iki plevral boslugun genis bir sekil-
de tutuldugu buyik timorler clamshell
insizyon (bilateral anterior torakotomi +
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transvers sternotomi) tercih edilebilir.
Postoperatif agn ve psddoartroz nede-
niyle sadece secilmis hasta grubunda
uygulanir.

Minimal invaziv yaklagimlar (VATS ve ro-
botik cerrahi) erken evre timomalarda
tercih edilmelidir.

Sag atriyum ve perikard, sol brakiosefa-
lik ven, akciger ve diyafram rezeksiyonu
yapilabilir. Miyokard invazyonu inope-
rabilite kriteridir. Akciger rezeksiyonu
ancak akciger fonksiyonunun dikkatli bir
sekilde degerlendirilmesi sonras1 disu-
nilmelidir. Vakalarin cogunda stapler ile
wedge rezeksiyon yeterlidir; ancak daha
derin invazyonda lobektomi veya seg-
mentektomi tercih edilmelidir. Pnémo-
nektomi veya ekstraplevral pnémonek-
tomi nadiren uygulanr.

Bir frenik sinirin kesilmesi mutlak kont-
rendikasyon degildir ve major bir sonuca
yol agmaz. Bu durumda timektomi sira-
sinda diyafragma plikasyonu uygulanma-
lidir. Bilateral sinir tutulumunda sinirler

KAYNAKLAR
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Resim 4. Perikard invazyonu.

korunarak timarin gikarnlmasina calisibir.
Miyastenia gravisli (MG) veya sinirli solu-
num rezervi olan hastalarda bu manevra-
lar sirasinda ¢ok dikkatli olunmalidir.

Eger tam rezeksiyon yapilabilecekse braki-
osefalik ven (venler) ve superior vena kava
(SVK) rezeke edilmeli ve rekonstriikte edil-
melidir. SVK'nin ¢evresinin %30’undan
daha azinin invazyonunda duvarnn parsi-
yel rezeksiyonu yapilir ve defekt yama kul-
lamlarak veya direkt dikis ile tamir edile-
bilir. Duvann genig cevresel tutulumunda
ise damarin tam rezeksiyonu ve prostetik
rekonstriksiyonu yapilmalidir.

RADYOTERAPI (RT)

Timik timorler lokal rekdrrens egilimin-
de ve radyosensitiftirler. Preoperatif,
postoperatif veya niks durumunda ter-
cih edilebilir. Tercih edilen doz klinik

Venuta F, Anile M, Diso D, et al. Thymoma and thymic carcinoma. Eur J Cardiothorac Surg 2010;37:13-25.
Chen J, Yang Y, Zhu D, et al. Thymoma with pure red cell aplasia and Good’s syndrome. Ann Thorac Surg 2011;91:1620-2.

duruma gore degismekle birlikte 45 Gy
preoperatif ve 45-55 Qy postoperatif
tercih edilir.

Postoperatif RT genellikle cerrahiden
sonra Ug ay iginde yapilmalidir (1.8-2.0
Gy/gln). Masaoka evre 1 hastalikta RT'nin
roll yoktur. Evre 2 hastalikta blylk seri-
lerde RT almasi veya almamasi arasinda
6nemli bir fark saptanmamistir. Evre 3
hastalikta ise adjuvan RT dnerilmektedir.
Radikal kiratif RT, inoperabl hastalarda
veya indiksiyon kemoterapi sonrasi uy-
gulanir.

KEMOTERAPI (KT)

Timik timorler genellikle kemoterapiye
duyarlidir. Timoma, timik karsinomadan
daha duyarlidir. Genellikle opere olama-
yan ve niks gelisen hastalarda KT kulla-
nimi siktir (primer/indiksiyon KT veya
postoperatif KT). Palyatif KT ise medikal
veya teknik olarak cerrahiye uygun ol-
mayan hastalara uygulanir.

Primer KT verilmesindeki ana amag cer-
rahi 6ncesi timor boyutunun kigultdl-
mesidir. Evre 3 ve 4 timik timorlerde pri-
mer KT ile cevap oran %71 (%29-100)
ve cerrahi ile komplet rezeksiyon oram
%68 (%22-86)'dir. Postoperatif KT ge-
nellikle RT ile birlikte uygulanir.

KOMBINE RADIO/KEMOTERAPI

Genelde ameliyat 6ncesi ve sonrasi an-
rezektabl (R2) olan durumlarda kombine
kemo-radyoterapi tercih edilir. Timor
hicreleri Gzerinde sitotoksik etki art-
maktadir. Total doz 54-70 Gy arasinda-
dir. Cevap oran1 %70 ve bes yillik sagka-
lim %70-80 civanindadir.

Ruffini E, Oliaro A, Novero D, et al. Neuroendocrine tumors of the thymus. Thorac Surg Clin 2011;21:13-23, v.
Detterbeck FC, Parsons AM. Thymic tumors. Ann Thorac Surg 2004;77:1860-9.
Enrico Ruffini, Federico Venuta. Management of thymic tumors: a European perspective. ] Thorac Dis 2014;6(52):5228-237.
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Obstriiktif Akciger Hastaliklari ve
Mekanik Ventilasyon

[ ]
| nvaziv mekanik ventilasyon solunum

yetmezliklerinde yasami devam ettir-

mek icin son secenek olarak degerlen-
dirilmelidir. Bu tedavi sirasinda meydana
gelecek dinamik hiperinflasyon ve baro
travma sonrasinda gelisecek kardiyovas-
kiler kollaps gibi komlikasyonlar agisin-
dan dikkatli olunmalidir.

KOAH akut ataklann 9%25'inde tibbi
tedavi ve kontrolli oksijen tedavisine
ragmen mekanik ventilasyon ihtiyaa
dogmaktadir. KOAH'a bagli solunum yet-
mezliklerinde hava yolu direncinde artis,

ventilasyon perfizyon dengesizliginde
artig, intrensek pozitif end-ekspiratuar
basingta (PEEP) artis, hiperkapni ve so-
lunumsal asidozu siddetlendirmektedir.

Mekanik ventilasyonun amaai, ataga yol
agan sebep tedavi edilene kadar solu-
num isini ventilatére yikleyerek solu-
num kaslarint dinlendirmek, gaz degi-
simini dizeltmek ve asit-baz dengesini
devam ettirmektir.

Hastaya mekanik ventilasyon uygula-
maya karar verildiginde oncelikle in-

vaziv veya noninvaziv ventilasyondan
hangisinin kullanilmas1 gerektigi belir-
lenmelidir. Spontan solunumu olmayan,
asin sekresyonu olan ve suuru kapali
hastalarda invaziv ventilasyon zorunlu-
dur. invaziv mekanik ventilasyon gere-
ken hastalarda gecikmeden entibasyon
uygulanmali ve invaziv ventilasyona ge-
cilmelidir.

GCok merkezli yapilan bir calismada
1033 hasta prospektif olarak takip
edilmis ve asagidaki 6zelliklere sahip
hastalarda NIMV %70 oraninda basari-

il

m Clinical Settings

e
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KOAH'ta IMV Endikasyonlan

Kesin Endikasyonlar

1. Solunum ve/veya kalp durmasi

2. Hava yolu agikliginin saglanamamasi

3. NIMV’da basarisiz olunmasi veya hastanin NIMV icin uygun olmamasi

Rélatif Endikasyonlar

1. Solunum kas yorgunlugu, yardima solunum kaslarinin kullanimi, paradoks solunum

2. Takipne (solunum sayisinin 35-40/dakika tzerinde olmas1)

3. Hayat1 tehdit eden hipoksemi (PaO, < 40 mmHg, PaO,/FiO, < 200)

4. Asidoz (pH < 7.25) ve hiperkapni (PaCO, > 60 mmHg)

5. Somnolans ve diger mental bozukluklar

6. Kardiyovaskuiler komplikasyonlar (hipotansiyon, sok, kalp yetmezligi)

7. Diger komplikasyonlar (metabolik bozukluklar, sepsis, pnémoni, pulmoner emboli, masif plevral efiizyon)

s1izlikla sonuglanmistir. Glasgow Koma
Skoru < 11, akut fizyoloji ve kronik sag-
lik degerlendirmesi (APACHE) Il skoru =
29, solunum sayis1 = 30, ve pH < 7.25.
NIMV den iki saat sonra PH < 7.25 ise
entlibasyon %70-90 arasinda gerek-
mektedir.

Mekanik ventilasyonun KOAH ve diger
obstriiktif hastalardaki temel amaci:

* Ventilasyon ve oksijenizasyonda di-
zeltme,

* Solunum igini azaltma,
+ Dinamik hiperinflasyonu dnleme (DHI).

KOAH'ta invaziv mekanik ventilasyon
sirasinda yeterli oksijenasyonu (en az
Pa0,= 60 mmHg veya Sa0,= %92) sag-
layabilecek en duglk FiO, kullanimi he-
deflenir. Tidal volim 5-7 mL/kg olacak
sekilde ayarlamir. Amag PaCO, degerini
bazal degerlere distrirken dinamik hi-
perinflasyonun etkilerinden kaginmaktr.
Basing destegi hastanin solunum sayisini
30/dakika altina indirecek sekilde ayar-
lanmir. Solunum sayisi istenen PaCO, di-
zeyine gore dizenlenir. Ancak solunum

KAYNAKLAR

sayisinin artmasi ekspirasyon zamanini
lasaltarak dinamik hiperinflasyona yol
acabilir. inspiratuar akimin 100 L/daki-
kaya arttirilmasi gaz degisimini dizenle-
yecektir. inspiratuar akim yetersiz kalirsa
hava aclig1 gelisir, inspiratuar kas aktivi-
tesi ve dolayisiyla solunum isi artar. Yik-
sek alkim inspirasyon zamaninm laisaltip
ekspirasyon zamanini uzatarak direncin
ylksek oldugu alanlarda alveollerin bo-
salmasini saglar.

KOAH'ta ekstrensek PEEP uygulamasi iki
nedenle ise yarar:

« Intrensek PEEP'i karsilayarak tetikle-
meyi kolaylastirr, solunum isini azaltrr.

* Kollabe olabilecek havayollarinin agik
kalmasini saglar.

VENTILATOR MODLARI

En sik volum kontrolld modlar kullanil-
maktadir. Basing kontrolli modlar hava
yolu obtriksiyonu nedeni ile daha az ter-
cih edilmektedir. Optimal mod bilinme-
mektedir. Ancak biz klinigimizde en sik
voliim kontrollid ACV (assist control ven-
tilation), senkronize intermittent manda-

tory ventilation (IMV) veya basing destekli
SIMV (SIMV/PSV) kullanmaktayiz.

VENTILATOR AYARLARI

Baslangicta ACV modu segilen bir hasta-

da ayarlar:

* Fraksiyone inspire oxijen (FiO,) satliras-
yonun %92'nin Uzerinde olacak sekilde,

* Tidal volum -6 to 8 mL/kg,

+ Solunum sayis1 -10 to 16/dakika (hedef
dakika ventilasyon 115 mL/kg),

* Positive end expiratory pressure (PEEP)
-5t010cm H,0,

« Inspiratuar akim -60 L/min yiiksek ins-
piratuar akim hizi (60-100 mL/min)
DHI riskini ve solunum isini azaltmak
icin gereklidir.

* Tetik hassasiyeti -1 to -2 cm H,0 (ba-
sing) veya 2 L/min (akim).

Mekanik ventilasyon gerektiren KOAH'l
solunum yetmezligi olan hastalarda mor-
talite (%37-64) yiksektir. Noninvazive
cevap vermeyen, multiorgan yetmezligi
olan ve psddomonas ve aspergillus spp.
gibi virulan patojenlerle infekte olmak
kdtld prognoz gdstergesidir.

1. Parrilla FJ, Morén |, Roche-Campo F, Mancebo 1.Ventilatory strategies in obstructive lung disease. Semin Respir Crit Care Med. 2014 Aug;35(4):431-40.

2. Jungblut SA, Heidelmann LM, Westerfeld A, Frickmann H, Kérber MK, Zautner AE.Ventilation therapy for patients suffering from obstructive lung diseases.
Recent Pat Inflamm Allergy Drug Discov. 2014 Jan;8(1):1-8.

3. Ramsay M, Hart N.Current opinions on non-invasive ventilation as a treatment for chronic obstructive pulmonary disease. Curr Opin Pulm Med. 2013
Nov;19(6):626-30.

4. Confalonieri M, Garuti G, Cattaruzza MS, et al. A chart of failure risk for noninvasive ventilation in patients with COPD exacerbation. Eur Respir ] 2005; 25:348.
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Evde Uzun Sireli Noninvaziv
Mekanik Endikasyonlar

on vyillarda mekanik ventilasyon
Stekniklerindeki ilerlemeler ve kritik

hastalarda yasam surelerinin uza-
mas1, kronik ventilator bagimli hastalarin
sayisinda artmaya neden olmustur (1,2).
Ozellikle, son 15-20 yil icinde maske ile
noninvaziv mekanik ventilasyon (NIMV)
tedavisinin etkili bir ydontem oldugunun
gosterilmesi, daha cok sayida hasta gru-
bunun bu tedaviden yarar gérmesi ile
birlikte evde mekanik ventilasyon (EMV)
kullanmcr sayisinda ciddi bir artig izlen-
mistir. GindmUizde EMV tedavisi ama-
ayla en sik kullanilan teknik evde NIMV
(ENIMV)'dur. NIMV'un baslica amaglan
semptom kontroli ve fizyolojik paramet-
relerde dizelme saglamak, yasam kali-
tesinde dizelme saglamak ve sagkalim
sUresini uzatmaktir.

ENIMV icin uygun hasta sec¢imi tedavi
basansin belirleyen en &nemli faktor-
lerden biridir. Solunum destegine basla-
madan dnce oncelikle su g faktdr sor-
gulanmalidir:

1. Hastada solunum yetmezligine neden
olacak bir hastalik var mi?

~ Dog. Dr. Aydin GILEDAG

. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,
Gogls Hastaliklar Anabilim Dali, Ankara
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2. Hastada hipoventilasyonu disindi-
ren semptomlar var mi?

3. Hastada hipoventilasyon bulgulan var
mi?

GogUs duvan deformitesi veya solunum
kas tutulumunun bulundugu ndéromus-
kiler hastaliklar gibi restriktif patolojiler-
de tipik olarak g6gis duvan kompliyans
azalirken, obstriktif hastaliklarda solu-
num kas glcsizliglu ve Ozellikle uyku
sirasinda alveoler hipoventilasyon solu-
num yetmezligine katlkida bulunmaktadir.

Restriktif Akciger Hastaliklari (RAH)

Gogus duvar hastaliklan (gogis duvan
defomiteleri, kifoskolyoz, spinal kord ha-
sari vb.) ve néromuskuler hastalik (NMH)
(amyotrofik lateral skleroz, myopatik/
noropatik hastaliklar vb.) gibi restriktif
akciger hastaliklart (RAH)'a bagli kronik
solunum yetmezliginde ENIMV etkili bir
tedavi yéntemidir.

Bu hastalik grubunda, tim hastaliklar
icin standart bir tedavi ydntemi olma-
makla birlikte ortak temel patoloji hipo-
ventilasyondur. G6gls duvan ve/veya

akciger kompliyansinda azalmaya bagli
olarak vital kapasite ve tidal volim azalir
ve hasta kompensatuar olarak solunum
say1sini artirr. Zamanla solunum kas yor-
gunlugu gelisir ve erken donemde sade-
ce noktlrnal hipoventilasyon gorilirken
zamanla gin boyu hiperkapni de eklenir.
RAH'da 6zellikle REM déneminde olmak
Uzere hipoventilasyon ve oksijen desa-
tdrasyonu ile iliskili uykuda solunum bo-
zukluklan da gorilebilmektedir. Aynca,
baz1 RAH'da Ust solunum yolu kaslan ve
solunum merkezinin tutulumuna bagl
olarak obstriktif ve santral apneler de
gelisebilmektedir.

NIMV tedavisi, solunum kaslarim din-
lendirerek, solunum merkezinin CO,'ye
duyarliigin1  dlzelterek ve pulmoner
mekanikleri etkileyerek gindiz ve gece
semptomlarinda ve gaz degisiminde di-
zelmelere neden olmaktadir (3). RAH'da
NIMV endikasyonlan ve hasta segimi ile
ilgili onerileri Tablo 1'de gdsterilmistir (3).

Obstriktif Hastaliklar

KOAH, diinya genelinde dnemli bir mor-
talite ve morbitide nedenidir. Yapilan
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Tablo 1. RAH’da ENIMV endikasyonlari ve hasta secimi.

1. Hastaligin tanimlanmasi

¥

RAH'l1 bir hastada NIMV kararindan énce hastaligin, NIMV konusunda tecribeli bir doktor
tarafindan &yku, fizik muayene ve tanisal testlerle NIMV icin uygun bir hastalik oldugu
belgelenmeli ve altta yatan diger hastaliklarin optimal tedavisi saglanmis olmalidir (6rne-
gin; klinik stiphe varliginda uyku apnenin saptanmasi amaciyla uyku testi).

“* En sik hastaliklar: G6gus duvan deformiteleri ve kifoskolyoz, néropatiler, myopatiler ve
distrofiler, ALS, spinal kord hasan, Polio sekeli.

2. Endikasyonlan
* Semptomlar (yorgunluk, dispne, sabah bas agrisi vb.) ve asagidakilerden herhangi biri
* Fizyolojik kriterler (herhangi biri)
a. PaCO, = 45 mmHg
b. = 2l/dakika oksijen alirken bes dakika sire ile oksijen satlirasyonunun kesintisiz < %88

c. Progresif néromuskiiler hastalik icin maksimum inspiratuar basincin 60 cm/H,O'nun veya
FVC'nin %50'nin altinda olmasi

Tablo 2. KOAH'da ENIMV endikasyonlar ve hasta se¢imi.
1. Hastaligin tanimlanmasi

* KOAH'li bir hastada NIMV kararindan énce hastaligin, NIMV konusunda tecribeli bir dok-
tor tarafindan 6ykd, fizik muayene ve tamsal testlerle NIMV icin uygun bir hastalik oldugu
belgelenmeli ve KOAH'1IN optimal tedavisi (bronkodilator, oksijen tedavisi gibi) ve altta
yatan diger hastaliklarin optimal tedavisi saglanmis olmalidir (6rn. klinik sGphe varliginda
uyku apnenin ekarte edilmesi i¢in uyku testi).

2. Endikasyonlan

< Semptomlar (Yorgunluk,dispne, sabah bas agrisi vb.) ve asagidakilerden biri
** Fizyolojik kriterler (herhangi biri)
a. PaCO, 2 55 mmHg

b. PaCO,: 50-54 mmHg ve noktlrnal desatirasyon (= 2 L/dakika oksijen alirken beg dakika
stre ile oksijen sattirasyonunun kesintisiz < %88)

c. PaCO,: 50-54 mmHg ve yilda en az iki kez hiperkapnik solunum yetmezligi nedeniyle
hastaneye yatis

Tablo 3. Evde mekanik ventilasyon icin stabilite ve taburculuk kriterleri ve

kontrendikasyonlar.

1. Stabilite ve taburculuk kriterleri

+ Dispne kontrolQ

* Hava yolu stabil olmals

*+ Sekresyonlan ¢gikarabilmeli

* < %40 FiO, ile kabul edilebilir arter kan gazlar olmali

* Stabil metabolik ve asit-baz degerleri olmali

*  Akut infeksiyon olmamali

* Hayati tehdit eden kardiyak disfonksiyon veya aritmi olmamali
+ Diger organ sistemleri stabil olmali

+ Nutrisyon yeterli olmali

* Bir ay i¢inde planlanmamis veya akut tekrar bagvuru ihtiyaci 6ngdrisi olmamali

2. Evde mekanik ventilasyon icin kontrendikasyonlar
+ Medikal durum stabil degil

- Fi0, > %40

- PEEP> 10 cm H,0

- Surekli invaziv monitdrizasyon ihtiyaci

- Ventilator ayarlan stabil degil
+ Evde bakim kaynaklan yetersiz
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kontrolld ¢aligmalarda sadece uzun si-
reli oksijen tedavisinin sagkalim siresi-
ni uzattigr gdsterilmistir. KOAH, NIMV'un
en sik kullanildigr hastaliklardan birisi-
dir. Akut ataklarda etkinligi kanitlanmig
olmasina ragmen, kronik kullaniminin
yaran ile ilgili veriler henlz yeterin-
ce glcli degildir (4,5). Buna ragmen
KOAHli hastalarda kronik dénemde
NIMV oldukca yaygin olarak kullanil-
malktadir. Stabil agir KOAH'L hastalarda
NIMV ile ilgili yapilan ¢alismalarin gelis-
kili sonuglarina ve yagam slresine etki-
sinin net olarak bilinmemesine ragmen
secilmis hastalarda ENIMV tedavisi 6ne-
rilmektedir. KOAH'da ENIMV endikas-
yonlan ve hasta se¢imi ile ilgili oneriler
Tablo 2'de gdsterilmistir (3). Tablo 3'te
evde mekanik ventilasyon i¢in stabilite
ve taburculuk kriterleri ve kontrendi-
kasyonlari gosterilmistir (6).
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Tiimodr Nekrozan Faktor Inhibisyonu
Yapan llaglara Genel Bir Bakis

GiRiS

Biyoteknolojideki ilerlemeler ile immin
sistem Uzerindeki yolaklara iliskin daha
fazla bilgiye ve yine bu ilerlemeler ile
immin sistem Uzerine nokta atislan ya-
pabilecek olanaklara sahip durumdayiz.
Bu olanaklarile immin sistem aktivasyo-
nu inhibe edilebilmekte, uyarnlabilmekte
ve yeniden yapilandinlabilmektedir. im-
min sistemde kritik noktalara yapilan
muidahaleler ile bircok alanda ve ¢ok sa-
y1da hastaligin tedavisinde dnemli gelis-
meler elde edilmistir. Baz1 otoimmin ve
immun aracili hastaliklarda inflamatuvar
yolagin kritik noktasinda yer alan timor
nekrozan faktoér (TNF) bu hastaliklarin
tedavisinde hedef olarak belirlenmistir.
Gercekten, TNF inhibisyonu ile bu has-
taliklarin tedavisinde devrim niteliginde
gelismeler ortaya ¢ikmistir.

Yukarda belirtilenlerden immin sistem
Uzerine yapilan muidahalelerin her za-
man kestirilebilir sonuglar verecegi anla-
mi1 ¢itkmamalidir. Gergekten TNF inhibitor
gelisimi de bu sekilde olmustur. Sepsis
arastirmalarinda TNFin énemli rolU ol-
dugunun saptanmast nedeniyle TNF in-

hibitorleri 1985 yilinda 6nce sepsiste
denenmis ve basanli olmamistir. Artrit-
lerde denenmesi ise doksanli yillarda
olmustur.

YAPILARI ve iSIMLENDIRME

Halihazirda kullamimda olan TNF inhibi-
térlerinden etanersept flizyon proteini
olup, digerleri monoklonal antikor (mAb)
yapisindadir. Hatirlanacag) Gzere, im-
munglobulinler Y seklinde, 2 agir ve 2
hafif zincirden olugsmaktadir. Fonksiyo-
nel olarak ise degisken bélge (Fab kismi;
antijen taniyan bdlge) ve sabit bolgeden
(Fc kismi; Fc reseptori (FcR) ile baglant
kurarak antijenlerin katabolizmasini sag-
lar) olusmaktadir.

Isimlendirme mAb yapst ile iliskilidir. ilk
¢ikan murin (faregil; fare ya da sican) ké-
kenli antikorlar yiksek antijenik ¢zellikle-
ri ve distk yar dmdrleri nedeniyle, klinik
arastirmalardan geri cekildi. Sonrasinda,
kimerik yapida mAb’lar (en az %65 insan)
gelistirildi. isimlendirme -ximab seklinde
oldu (6rnegin; infliksimab). Daha az murin
kokenli olan (en az %95 insan) mAb'lar
-zumab olarak isimlendirildi (6rnegin;

sertolizumab). Tamamen insan kokenli
olanlar ise -umab olarak isimlendirildi
(6rnegin; adalimumab ve golimumab). Ek
olarak -li- eklemesi mAb’in imm{n sistem
hedefli oldugunu gostermektedir.

TNF iNHIBITORLERI

Kullanima ilk giren TNF inhibitord inflik-
simab, once siddetli Crohn hastaliginda
endikasyon ald1. 2002'de Amerika Birle-
sik Devletleri'nde direncli romatoid artrit
tedavisinde de onaylandi. infliksimab
kimerik IgG1'dir. Murin kékenli Fab bol-
gesi, insan kokenli IgG1 kappa sabit bdl-
gesine baglamistir. Cin hamster ovaryen
hicre kaltlrt ile Uretilmektedir. Ada-
limumab da yine Cin hamster ovaryen
hicre kaltdrd ile dretilmektedir. Ancak
degisken bolge de dahilinsan kdkenlidir.
Golimumab ise insan IgG1l kappa yapi-
sindadir. Murin hibridoma hucrelerin-
den elde edilmektedir. Sertolizumab ise
tam boy imminglobulin olmayip, 1gG4
Fab kismidir. Kiltire Esherichia coli'den
Uretildikten sonra polyetilen glikol (PEG)
ile baglanir. Bu PEG ekleme (pegylated,
pegillenmis) ydntemi interferonlarda da
kullamlmistir. Boylece, pegillenmis mo-
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lekdlin klirensi yavaslar ve yan omrQ
uzar. Etanersept ise yukarda da belirtil-
digi Uzere mAb yapisinda degildir. Re-
kombinant flzyon proteinidir. TNF p75
reseptor ve insan IgG1l Fc lasminin fiz-
yonu ile olusturulmustur. inflamatuvar
barsal hastaliklarinda onay1 yoktur.

Biobenzer (Biosimilar)

Diinya Saglik Orgiti tarafindan, daha
once ruhsatlandinlmis referans biyolo-
jik Grine kalite, gtivenlik ve etkinlik ag1-
sindan benzeyen bioterap6tik Grlnler
olarak tammlanmigtir. 2015 yibi itibari
ile infliksimab ve etanersept’in patent
korumalan kalkmistir. Ulkemizde de inf-
liksimabin  biobenzeri bulunmaktadir.
Biobenzer Uriinlerin biobenzerlik aras-
tirmalan tim endikasyonlarda yapilma-
maktadir. Bir endikasyonda yapilan aras-
tirma ile esdeger oldugunun saptanmasi
ile diger endikasyonlarda da esdeger ol-
dugu kabul edilmektedir. Ek olarak bazi
arastinailar tarafindan biobenzer Griinler
icin sunun unutulmamasi gerektigi belir-
tilmektedir; aminoasid dizilimi agisindan
referans ilag ile tamamen ayni olsa bile
biobenzer Grlnlerin inkomplet disdlfid
baglan, glikozilasyon, oksidasyon ve di-
ger molekiller ile nonkovalan baglar,
konformasyonal farklliklar ve agregas-
yon gibi durumlar nedeniyle etkinlikleri
agisindan farklibiklan olabilecegi belirtil-
mektedir. Bu farklibklarn klinik ile iligkisi
bugln i¢in bilinmemektedir.

KULLANIM ALANLARI
Romatoid Artrit (RA)

En sik gorilen inflamatuvar artrit olan
RA, yeterli tedavi edilmedigi durumda
periferik eklemlerde destriksiyona ne-
den olabilmektedir. RA'da kir yoktur.
Ancak remisyon elde edilebilir. Teda-
vide buglin icin amag; remisyon ya da
disik hastalik aktivitesidir. Boylece
en az eklem hasan ve eklem agnsi he-
deflenir ve hastanin eklemlerini rahat
kullanabilmesi saglanir. Bu amaclarla
kullanilan ilaglar temel etkili ilaglardir
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(DMARDs: disease-modifying antirhe-
umatic drugs). Non-steroid antiinfla-
matuvar ilaglar (NSAIl), hastalik seyrini
degistirmezler. Steroid ve temel etkili
ilaglarin eklem hasan gelisimini azalt-
tig1 arastirmalarda gosterilmistir. Anti-
TNF ilaclar RA tedavisinde onay alan
ilk biyolojik tedavilerdir. Halihazirda 5
anti-TNF ajanin RA tedavisinde onayi
vardir. Anti-TNF tedaviler, yiksek dere-
cede etkinliklerinin de katkisiyla, RA" da
cok sik kullanilmaya baglanmis ve teda-
vi kilavuzlarinda yerini almiglardir. Ame-
rican College of Rheumatology (ACR)
yayinladig RA tedavi kilavuzunda; aktif
hastalik slresi, hastalik aktivite siddeti
ve prognostik klinik &zellikleri dikkate
alarak tedavi Onermektedir. Anti-TNF
tedavileri diger tedavi alternatiflerine
diren¢ durumunda 6nermektedir. Erken
dénemde anti-TNF kullanimintise ancak
siddetli hastalik aktivitesi ile birlikte
kdtl prognostik belirtegleri olan hasta-
da dnermelktedir. Metotreksat+Anti-TNF
kombinasyonu hastalarin biyik kismin-
da remisyon ya da disdk hastalik akti-
vitesi alinmasim saglayabilmektedir.
Bu nedenle, RA hastalarinin tamamina
yakininda anti-TNF'ler metotreksat ile
birlikte kullanilmaktadir.

Spondiloartritler

Periferik ve aksiyel olmalk Gzere iki gruba
aynlmaktadir. EULAR (Avrupa Romatolo-
ji Ligi) ankilozan spondilit yerine aksiyel
spondiloartrit terimini dnermektedir. Ak-
siyel tutulum sakroiliak eklem ve omur-
ga tutulumu ile karakterize iken perife-
rik tutulumda ise en ok alt ekstremite
eklemleri tutulmaktadir. Spondilartrit
tedavi kilavuzlannda anti-TNF kullani-
m1 ise aksiyel tutulumda NSAID direncli
hastalarda, periferik tutulumda ise NSA-
ID, steroid ve sulfasalazin direncli hasta-
larda dnerilmektedir. RA'nin aksine anti-
TNF tedaviye metotreksat eklenmesi ek
bir yarar saglamadigindan, spondiloartrit
tedavisinde anti-TNF'ler metotreksat ile
kombine edilmez. Piyasada bulunan beg
anti-TNF ajanin da onayi vardir.

Psoriazis (Sedef) ve Psoriatik Artrit
(Sedef Romatizmasi)

Sedef hastalig1 derinin kronik inflamatu-
var bir hastaligidir. Pembe-kirmizi, hafif
kabark bir zemin Gzerinde beyaz, parlak
ve kuru kepeklenme sedefe benzetildi-
ginden bu isimle anmlir. Psoriatik artrit,
sedef ile birlikte gorilen artrite denmek-
tedir. Piyasada bulunan bes anti-TNF aja-
nin da onay1 vardir.

inflamatuvar Barsak Hastaliklan

Gastrointestinal kanalin kronik inflama-
tuvar hastaliklan Glseratif kolit ve Crohn
hastalig tedavisinde de anti-TNF ilaglar
onaylidir. Ancak, etanerseptin inflamatu-
var barsak hastaliklan tedavisinde ruh-
sati yoktur. Cocukluk cag inflamatuvar
barsak hastaliklarinda ise yalnizca inflik-
simabin onayi vardir.

Juvenil Kronik Artrit [Juvenil idiopatik
Artrit (JiA)]

JIA cocukluk cagr romatizmal inflamatu-
var artritler i¢in semsiye bir tanim olup,
tek bir hastalik degildir. Amerikan lite-
ratriinde her ne kadar juvenil romatoid
artrit tanimi kullanilmakla beraber uygun
degildir. Bu kullamim, sadece RA'y1 kapsi-
yor gibi gdériinmektedir. JIA tedavisinde
onayliolan anti-TNF'ler ise etanersept ve
adalimumabdir.

Stk olarak off-label kullanimi olan du-
rumlar: Behcet hastaliginda vaskaler, n6-
rolojik ve akciger tutulumlarinda inflik-
simab, adalimumab tedavilerinin etkin
oldugunu belirten arastirmalar vardir.
Yine bazi Gveitlerde (Behcet hastaligi ile
iliskili ya da iliskisiz) infliksimab ve ada-
limuabin etkin oldugunu belirten arastir-
malar vardir.

FARMAKOKINETIK

TNF inhibitorlerinin farmakokinetigi ye-
terince bilinmemektedir. Hastayla iligkili
durumlar farmakokinetigi etkileyebilir.
Sistemik inflamasyonun belirginlesme-
siyle, artan CRP ve TNF ve hipoalbumine-



miilag konsantrasyonlarini artirmaktadir.
Hipergammaglobulinemi ise mAb yapi-
sinda olanlarin klirensini artirabilir.

Uygulanma yolu farmakokinetigi etkiler.
infliksimab intravenéz uygulanirken di-
ger anti-TNF'ler subkutan uygulanmak-
tadir. Intravendz uygulama sonrasi ile
sonraki ilag uygulamasina kadar gecen
sire arasinda konsantrasyon dizeyinde
belirgin farkllik olacaktir. Diger taraftan,
subkutan uygulamalar daha kararli bir
konsantrasyon saglamaktadir. Sertoli-
zumabin peg formda olmasinin da daha
kararli bir ilag konsantrasyonu sagladig
belirtilmektedir.

TNF inhibitdrleri yabanci protein (antijen)
olarak, kazanilmis (humoral: akkiz) bagi-
stklik sistemini uyarabilir. mAb yapisinin
humoral immUniteyi daha fazla uyardig
ddstnilmektedir. TNF inhibitor tedavisi
alanlarda ilaca kars antikor gelistigi sap-
tanmistir. ilac-ilaca kargi gelisen antikor
immin kompleksi, fagositler tarafindan
hizlica temizlenir. Boylece ilag konsant-
rasyonu azalir. Kimerik yapisindan dola-
y1 infliksimabin imminojenisitesinin en
fazla oldugu belirtilmektedir. infliksimab
tedavisi alanlarda %12-70 oraninda an-
tikor gelisimi oldugu bildirilmektedir.
%100 insan kdkenli olan adalimumabin
daha az imminojenik potansiyeli oldugu
belirtilmektedir. Bununla birlikte, fuz-
yon proteini olan etanerseptin en disik
imminojenik potansiyele sahip oldugu
gosterilmistir. Sertolizumab ve golimu-
mab i¢in imminojenisite arastirmalan
yeterli degildir. Ancak, yapilarindan do-
lay1 adalimumaba benzer oranlarda im-
muanojenik potansiyellerinin oldugu ileri
strdlmektedir.

ilaca kars gelisen antikorlar nedeniyle,
dolagimdaki ila¢g konsantrasyonu azal-
makta ve ila¢ etkinliinde de &nemli
azalma olmaktadir. Bu durumu asmak
icin TNF inhibitorleri immunsupresif bir
ilacla kombine edilmektedir. Bu amacla
genellikle metotreksat ve azatioprin kul-
lanilmakta ve benzer etkinlikte oldugu

belirtilmektedir. Kombinasyon tedavileri
ile ilaca kargt antikor gelisim sikliginda
azalma oldugu ve ilag klirensini azaldig
icin dolagimdaki ilag konsantrasyonu-
nun arttigi ve bunun daha iyi klinik yanit
sagladigr arastirmalarda gosterilmistir.
Bununla birlikte, kombinasyon terapileri
ile enfeksiyon ve malignite sikliginin ar-
tabilecegi ifade edilmektedir. ilaca karsi
gelisen antikor ile olusan ilag direncini
asmak icin ikinci yol ise; TNF inhibitor-
lerinin hastalik alevlenmelerinde veya
klinik kétdlesme durumlannda uygulan-
masidir. Bu sekilde anti-TNF uygulamasi-
nin daha az ilaca karsi antikor gelisimi ile
iliskili oldugu bildirilmistir.

YAN ETKILER

infiizyon ve enjeksiyon yeri reaksiyon-
lan; akut ve gecikmis olarak iki bolimde
ele alinir. Akut lezyonlar infizyonu taki-
ben dort saat icin ¢ikan reaksiyonlardir.
Akut reaksiyonlann ¢ogu anaflaktoid
reaksiyonlar veya nonallerjiktir. infiizyo-
nun durdurulmasi ve antihistaminik ile
kontrol altina alinabilinir. Geg olanlar ise
tip Il hipersensitivite reaksiyonlandir ve
immn kompleks aracilidir. Dokintd, art-
ralji, miyalji ve halsizlige neden olmakta-
dir. Gecikmis tip reaksiyonlar immuinoje-
nisite ve ilaca kars gelisen antikorlar ile
iliskili gérinmelktedir. Bu nedenle anti-
TNF ilaclarin immuinsupresiflerle kombi-
nasyonu bu reaksiyonu engelleyebilir.

TNF inhibitdr kullantiminin artmig tiber-
kiiloz insidans ile birliktedir. isve¢ ve-
rilerinde 2000-2001 yillarinda anti-TNF
kullanan RA hastalarinda tiberkiloz
sikliginda dort kat artis oldugu saptan-
mistir. Diger taraftan Kore ¢alismasinda,
normal populasyon ile karsilastinldigin-
da, RA'l hastalarda tiberkiloz riskinin 9
kat, infliksimab kullanan RA’li hastalarda
ise 30 kat artrms oldugu saptanmistir. is-
panya biyolojik veritabaninda anti-TNF
kullanan RA’li hastalarda tiberkdloz sik-
11g1 2000 ve 2001 yillaninda sirasiyla yiz
binde 1893 ve 1113, anti-TNF almayan
RA'l hastalarda yiz binde 95, genel po-

pilasyonda ise yiz binde 20 olarak sap-
tanmistir.

Mikobakteriuma karsi gelisen immiin ya-
nitta TNF, makrofaj fagositozunu stimu-
le eder, interferon-y'nin mikobakterileri
6ldirmesine yardimcr olur, inflamtuvar
hicre toplanmasina ve kemokin Ureti-
mine katkida bulunur. Ayrica granilom
olusumunda ve latent evrenin basanl-
masinda da rolt bulunmaktadir. Bu da
tdberkiloz vakalaninin anti-TNF tedavi-
den hemen birkag¢ ay i¢inde olugsmasin
izah eder. Gergekten olgularin 6nemli bir
lasmi latent tdberkiloz vakalarninin reak-
tivasyonu seklindedir.

Anti-TNF Oncesi, tiberkiloz agisindan
degerlendirme ve profilaksi ile tiberki-
loz insidansinda belirgin disme olmus-
tur. Kilavuzlar rehberliginde baslanan
anti-TNF sonrasinda gorilen vakalarin
blydk kisminin da tiberkiloz agisindan
degerlendirme ve profilaksinin yanlis ya-
pilmasindan kaynaklandigr belirtilmek-
tedir. ilk ¢ikan anti-TNF'ler kendi arala-
rnnda degerlendirildiginde infliksimab
ve adalimumab, flzyon proteini olan
etanersepte gore tiberklloz agisindan
daha riskli gérinmektedir.

RA tanist almig, TNF inhibitor tedavisi
baslanan hastalann alti aylik izleminde
hastaneye yatisi gerektirecek enfeksiyon
riskinin 4.2 kat artmis oldugu saptanmis-
tir. Tiberklloza benzer olarak infliksimab
ile bu riskin etanerseptten daha fazla ol-
dugu bildirilmektedir. Anti-TNF ajanlarin
granilom olusumu Uzerine olan etkileri
ile iliskili olarak fungal enfeksiyon ris-
ki artiyor olabilir. 2008 yilinda FDA bu
konuda uyanda bulunmustur. Ek olarak,
anti-TNF tedavi 6ncesi tiberkiloz, hepa-
tit B ve C aynca HIV agisindan hastalar
taranmalidir.

Deride gorilen yan etkiler; viral, bakter-
yal (6zellikle follikdlit) ve mantar enfek-
siyonlannda artisa ek olarak, sedefe ve
lupusa benzer cilt reaksiyonlarinda artis
olmaktadir.
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Adindan anlasilacagr gibi, TNF'nin ti-
mor hicrelerini 6lddrme 6zelligi vardir.
Dogal olarak, akla su soru gelmektedir;
TNF inhibisyonu malignite insidansi
artisina yol acar mi? ilk calismalar len-
foma riskinde artistan séz etmektedir.
Ancak malignite riskinde artig olmadi-
gim belirten sonuglar da vardir. Bunun-
la birlikte, Glkemizde TNF inhibitorleri
recete edilirken malignite riskinin artig
olabilecegine dair onay alinmaktadrr.
Son veriler yalnizca melanom ve non-
melanom deri kanserlerinde artis oldu-
gunu belirtmektedir. Malignite geligimi
ile ilgili ginimuazde netlik yoktur.

KAYNAKLAR

Anti-TNF ilaglar otoimminiteyi tetikle-
yebilir. Anti-TNF alanlarda antinlikleer
antikor ve anti-ds DNA pozitifligi bildiril-
mektedir.

Kalp yetmezligi NYHA evre Ill ve IV has-
talarda anti-TNF kullanimi kontraendike-
dir. Etanersept gorece daha glvenli go-
rinmektedir.

Norolojik yan etkiler; seyrek olarak de-
miyelinizan hastaliklar ve optik norit
bildirilmistir. Ek olarak, multible skleroz
hastalarinda kotilegsme bildirilmistir.

Hepatotoksisite; akut karaciger yetmezli-
gi, kolestaz, otoimmn hepatit.

Sonug olarak; anti-TNF ilaclar aldikla-
n endikasyonlarda devrim niteliginde
iyilesmelere neden olmuslardir. Bunun
disinda diger bazi hastaliklarda da ok
iyi sonuglar bildirilmektedir. Ancak, bu
ilaglarin dnemli yan etkileri oldugu ve
yan etki gelisim riskinin hastalik aktivi-
te siddetinin yiksek oldugu ve anti-TNF
gereksinimi olan hastalarda daha fazla
oldugu unutulmamalidir. Anti-TNF kulla-
nim1 dncesi tedavinin gerekliligi ve risk
degerlendirmesi iyi yapildiginda yan etki
sikligr kabul edilebilir dizeylere cekile-
bilir.
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RCAPTA iLE HAYATA KARISSINLAR™ _

KOAH Tedavisinde
W 24 saat etkilf?’
Bronkodilator

Arcapta Neohaler
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arcapla”
neohaler-
{indacaterol inhalation
powder)

Tiirkiye’de indakaterol 150 mcg onayhdir.
Hastalarin yaklagik %60-70'inde klinik olarak anlamli yasam kalitesi iyilesmesi saglanmistir. 2

Referanslar: 1. Korn S, et al. Indacaterol once-daily provides superior efficacy to salmeterol twice-daily in COPD: a 12-week study. Respir Med 2011;105(5):719-26.(INSIST) 2. Donohue JF et al. Once daily bronchodilators for chronic obstructive pulmonary disease: indakaterol versus tiotropium. Am J RespirCrit Care Med 2010;182:155-62. (INHANCE
STAGE 2) 3. Arcapta Uriin Bilgisi.

ARCAPTA 150 mcg inhaler Kapsiil

(Onemli not: Ayrintil bilgi i |(;|n kisa diriin ng|sms bagvurunuz. E(kln madde: 194 yg (150 mlkrogram indakaterole esdeger miktarda) indakaterol maleat igerir. Cihazdan serbestlenen doz (Noehaler cihazinin agiz cikan doz) 120 mil * ARCAPTA, kronik obstriiktif akciger
hastaligi (KOAH) olan yetigkin hava yolu idame (siirekli) endikedir. Pozoloji ve uygulama sekli: Onerilen doz, Nenhaler mhazw kullanilarak bir adet 150 mikrogramlik kapsil igeriginin giinde bir kere mhalasyonudur Doz, sadece tibbi tavsiye iizerine artirimalidir. Giinde bir kez,
1 adet 300 mikrogramin Neohaler cihazi ile inhalasyonunun, 6zellikle siddetli KOAH'I olan hastalarda nefes darligi agisindan ilave Klinik yarar sagladigi go doz giinde 300 mi Gocuklar (<18 yas): 18 yasin altindaki 0Ozel hasta popiil Geriatrik hastalar,
hafif orta siddette karaciger yetmezlii olan veya bobrek yetmezlikli hastalarda doz ayarlamasina gerek bulunmamaktadir. Siddetli karaciger yetmezIigi olgu\annda veri hu\unmamaktadlr Uygulama sekli: ARCAPTA kapsiilleri sadece Neohaler i cihan oral i yoluile ARCAPTA
kapsiiller yutulmamalidir. ARCAPTA kapsiiller her zaman blister ambala]mda saklanmali ve kullanmadan hemen once blisterden ya da yardimer maddelerden herhangi birine karsi asir duyarlilikta ik ve Laktasyon: Astim: Astimda
Paradoksal Diger it inde oldugu gibi ARCAPTA uygulamasi da yasami tehdit edebilen ilir. Paradoksal olusursa, ARCAPTA hemen kesilmeli ve alternatif Iedaw baslanmalidir. Hastaligin kétiilesmesi: Tedavi sirasinda
KOAH'ta kétiilesme gorilliirse, hastanin ve KOAH tedavi rejiminin tekrar degerlendirilmesi gereklidir. ARCAPTA giinlilk dozunun makslmum duzun (300 pg) iizerine clk\lmasl uygun degildir. Sistemik etkiler: Diger beta2-adrenerjik agonistlerde oldugu gibi ARCAPTA da kardiyovaskiiler bozuklugu (koruner arter hastaligi,
akut miyokard infarktiisi, kardlyak aritmiler ve hipertansiyon), konviilsif bozuklugu veya tirotoksikozisi olan hastalarda ve beta2-ad sekilde yanit veren hastalarda dikkatle kul\amlmahdlr ARCAPTA, diger uzun etkili beta 2 agonistlerle ya da uzun etkili beta 2 agonist iceren bir tedavi ile
birlikte iiler etkiler: Diger beta2-ad jik agonistler gibi, bazi hastalarda, nabiz, kan basinci ve/veya semptomlarda artisla olgtilen klinik olarak anlamli i liler etki ve EKG ilir. Onerilen terapotik dozlarda ARCAPTA'nin Klinik galismalarda QTC uzamasi iizerine
Klinik anlamli etkiler go: ir. Hi Beta2-ad jik agonistler, bazi hastalarda kardiyovaskiiler advers etkiler olusturma pi olan anlaml ir. Siddetli KOAH'Il hastalarda hipokalemi; hlpoksw ve es zamanli olarak kullanilan tedavilerle artabilir ve bu da kardiyak aritmilere karg

duyarliligi artirabilir. Hiperglisemi: Kan glukuzundakl Klinik ac\dan anlamli degisiklikler, onerilen dozlarda, plaseboya gore %1-2 daha slk gozlenmistir. Laktoz monohidrat: Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz eksikligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalari
gerekir. Gebelik ka1egons| C'dir. Gebelik: Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir, gerekli olmadikca kullaniimamalidir. Emzirme: Emzirmenin cocuk icin tedavinin anne icin yararlan g6z oniine alinarak karar verilmelidir. Fertilite: Insanlarda tireme ya da fertilite performansini etkilemesinin pek olasi olmadigi

oksidaz i i, trisiklik yada QT araligini uzamg| b|||nen ilaglar ile tedavi edilen hastalarda dikkatli kullamimalidir. Diger sempatomimetik ajanlarin es zamanli etkileri giig ) turevlen steroidler veya potasyum
tutucu olmayan didiretikler ile es zamanli tedavi, beta2-adrenerjik agonistlerin olasi hipoka etkisini zorunlu olmadigi siirece indakaterol, beta-adrenerjik blokerlerle (timolol iceren gz damlalari ﬁahﬂ) birlikte i temel rolii olan CYP3A4 ve
P-glikoproteinin inhibisyonunun terapétik dozlarda giivenlilik endisesi 0|u51urmamaktadl Istenmeyen etkiler: Gok yaygin (=1/10): Nazofareniit, iist solunum yolu enfeksiyonu. Yaygin (1/100-1/10): Siniizit, diabet ve hiperglisemi, bas agnisi, bas donmesi, iskemik kalp hastallgl palpitasyo oOksiiriik, orafarengeal
agr, rinore, solunum yolu konjesyonu, kasint, dokiintii, kas spazmi, kas-iskelet agrisi, gogiis agrisi, periferik 6dem. Yaygin olmayan (1/1000- 1/100): Asiri duyarlilik, parestezi, atriyal fibrilasyon, tasikardi, paradoksal bmnkospazm miyalji, kalple baglantil olmayan gogis agrisi. Ambalaj ices 30 kapsilllik ambalaj:
Her biri 10'ar kapsiil ieren 3 blister ve 1 inhaler (Neohaler) Uretim yeri: Novartis Pharma Stein AG, Isvigre Ruhsat numarasi: 2014 - 395 Ruhsat tarihi: 15.05.2014 Ruhsat sahibi: Farmanova Saglik Hizmetleri Ltd. $ti. Kavacik KDV dahil satis fiyati: ARCAPTA 150 MCG 30 INHALER
KAPSUL 62.31 TL (01.06.2015). Regete ile satilir. Daha genis bilgi igin firmamiza basvurunuz. KUB yenilenme tarihi: 02.03.2015
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