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Yazim Kurallarn

1. Akciger bilteni dergisi, Akciger sagligi ve yogun bakim dernegi (ASYOD) nin stireli yayini
olarak yilda ti¢ adet yayinlanmaktadir.

2. Derginin amaci; Akciger Sagligi ve Yogun Bakim alaninda galisan profesyoneller igin,
kolay okunabilen, uygulamaya doniik, yeni, spot bilgiler, olgular, pratik sorular, anekdot-
lar, haberler igeren bir stireli yayindir. Yazilarin tablo ve sekiller igeren guinliik pratikte
uygulanabilir bilgiler icermesi gerekmektedir.

3. Dergiye davet lzerine yazi-olgu kabul edilmekte olup, bireysel basvurulara da aciktir.
Derginin yayin dili Tiirkge ve ingilizce'dir. Tiirkge yazilarda Tiirk Dil Kurumunun Tiirkge
S6zIUgu ve Yazim Kilavuzu temel alinmalidir (http:/tdk.org.tr). Anatomik terimlerin La-
tinceleri kullaniimalidir. Gtindelik tip diline yerlesmis terimler ise okunduklari gibi Tirkce
yazim kurallarina uygun olarak yazilmalidir. ingilizce veya baska bir yabanci dildeki sekli
ile yazilan terimler tirnak iginde belirtilmelidir.

4. Yazilarin hemen isleme konulabilmesi igin belirtilen yazim kurallarina tam olarak uygun
olmasi gereklidir. Editdr ve yayin yiritme kurulu yayin kosullarina uymayan yazilari;
diizeltmek Uizere yazarina geri génderme, bigimce diizenleme veya reddetme yetkisine
sahiptir.

5. Gonderilen yazilar yayin yirtitme kurulu ve editor tarafindan degerlendirilir.

6. Yazilardaki her bolimin bilimsel, etik ve hukuki sorumlulugu yazarina ait olacaktir.
Metin igerisinde referans verilmeyecektir. Metinde kullanacagdiniz orijinal tablo, sekil ve
algoritmalarin alintilandigi kaynagi mutlaka altinda dipnot seklinde belirtmeniz gerek-
mektedir. Bunun diginda bélimlerin sonunda az sayida énerilen kaynak liste seklinde
siralanacaktir.

7. Bilten boltimleri en fazla 3-5 A4 sayfasi (Times New Roman 12 Punto, tek satir araligi,
sayfanin 4 kenarindan 2,5 cm bosluk kalacak sekilde) hacminde olacaktir. Online biilte-
ne uygun seklide temel bilgiler ve gorsel materyaller, tablolar ve sekiller kullanilmalidir.

8. Makalede kullanilan kisaltmalar uluslararasi kabul edilen sekilde olmali, ilk kullanildik-
lari yerde agik olarak yazilmali ve parantez iginde kisaltilmis sekli gésterilmelidir. Tim
metin boyunca kisaltilmis sekil kullaniimalidir. Uluslararasi kullanilan kisaltmalar igin
'Bilimsel Bir Makale Nasil Yazilir ve Yayimlanir (http://journals.tubitak.gov.tr/kitap/mak-
nasyaz/)" kaynagina bagvurulabilir.

9. Olgu sunumlarinda; Turkge baslik, Tlrkge 6zet, Tlrkge anahtar kelimeler, Girig, Olgu Su-
numu, Tartigma ve Kaynaklar yer almalidir. Olgu sunumlarinin Giris ve Tartisma kisim-
lart kisa-6z olmali, Ozet kismi tek paragraf olacak sekilde hazirlanmalidir. Kaynak sayisi
8 gegmemelidir.

10. Tablolar, sekil, grafik ve resimler metin iginde atifta bulunulan siraya gére numaralandi-
rilmalidir. Tablolar, sekil, grafik ve resimlerin metin igindeki yerleri belirtilmelidir.

11. Her bir tabloya kisa bir baslik veriimelidir. Agiklamalar baslikta degil, dipnotlarda ya-
piimalidir. Dipnotlarda standart olmayan tim kisaltmalar agiklanmalidir. Dipnotlar igin
sirastyla su semboller kullaniimalidir: (*,1,£,8,1,9,*tt,31). Metin iginde her tabloya atifta
bulunulduguna emin olunmalidir.

12. Sekiller ve grafikler profesyonel olarak cizilmeli veya fotograflanmali, fotograflar dijital
baski kalitesinde olmalidir. Sekiller ve grafiklerin JPEG ya da GIF formatinda ytiksek ¢&-
zUnurlkte gorintl olusturacak bigimlerde elektronik dosyalari kaydedilmeli ve kayde-
dilmeden 6nce bu dosyalarin gériinti kaliteleri bilgisayar ekraninda kontrol edilmelidir.

13. Rontgen, BT, MR filmleri ve diger tanisal goriintiilemeler ve patolojik 6rneklerin fotog-
raflarl JPEG ya da GIF formatinda, yliksek ¢oziinirliikte goriintl olusturacak elektronik
dosya seklinde kaydedilebilir. Resimlerin tizerindeki harfler, sayilar ve semboller agik ve
tlim makalede esit, yayin igin kuigultilduklerinde bile okunabilecek boyutlarda olmalidir.
Resimler miimkiin oldugunca tek baslarina anlasilabilir olmalidir. Eger hasta(lar)nin fo-
tografi kullanilacaksa, ya hasta(lar) fotograftan taninmamali ya da hasta(lar) veya yasal
olarak hasta(lar)dan sorumlu yakinindan yazili izin alinmalidir.

14. Makale yazarlari; eger makalede daha 6nce yayimlanmis; alinti yazi, tablo, sekil, grafik,
resim vb. varsa, yayin hakki sahibi ve yazarlardan yazili izin almak ve bunu belirtmek
durumundadir.

15. Kaynak Yazimi

Henliz yayimlanmamis veriler ve galismalar kaynaklar bolimiinde yer almamalidir. Bunlara
metin igerisinde "isim(ler), yayimlanmamis veri, yil" seklinde yer verilmelidir.

Kaynak numaralari metinde parantez iginde ve climle sonunda belirtilmeli, metin sonunda
eser igindeki gegis sirasina gére numaralandiriimalidir. Dergi isimleri "Index Medicus" ve

"Ulakbim/Turk Tip Dizini'ne gére kisaltilmalidir. Kaynaklarin yazilimi asagidaki rneklere uy-
gun olmalidir.

Kaynak bir dergi ise;

Yazar(lar)in soyadi adinin basharf(ler)i (6 ve daha az sayida yazar igin yazarlarin tim, 6'nin
tizerinde yazari bulunan makaleler igin ilk 6 yazar belirtimeli, Tirkge kaynaklar igin "ve ark.",
yabanci kaynaklar igin "et al." ibaresi kullanilmalidir). Makalenin baslidi. Derginin Index Me-
dicus'a uygun kisaltilmig ismi (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez/query.fcgi?db=nlm-
catalog). Vil,Ciltilk ve son sayfa numarasi.

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

Kaynak bir dergi eki ise;

Yazar(lar)in soyadi adinin basharf(ler)i. Makalenin basligi. Derginin Index Medicus'a uygun
kisaltiimis ismi (www.nIm.nih.gov/tsd/serials/lji.html). Yil;Cilt (Suppl. Ek sayisi):Silk sayfa
numarasi-Sson sayfa numarasi.

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

Kaynak bir kitap ise;

Yazar(lar)in soyadi adinin basharf(ler)i. Kitabin adi. Kaginci baski oldugu. Basim yeri: Basi-
mevi, Basim Yili.

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

Kaynak kitaptan bir boliim ise;

Bolum yazar(lar)inin soyadi adinin basharf(ler)i. Bolim bashgi. In: Editor(ler)in soyadi adinin
basgharf(ler)i (ed) veya (eds). Kitabin adi. Kaginci baski oldugu. Basim yeri: Yayinevi, Baski
yili:B&limin ilk ve son sayfa numarasi.

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

Kaynak toplantida sunulan bir makale ise;

Yazar(lar)in soyadi adinin basharf(ler)i (6 ve daha az sayida yazar igin yazarlarin tim, 6'nin
lizerinde yazari bulunan makaleler igin ilk 6 yazar belirtimeli, Tirkge kaynaklar igin "ve ark.,
yabanci kaynaklar igin "et al." ibaresi kullaniimalidir). Makalenin basligi. Varsa In: Editr(ler)
in soyadi adinin basharf(ler)i (ed) veya (eds). Kitabin adi. Toplantinin ads; Tarihi; Toplantinin
yapildidi sehrin adi, Toplantinin yapildidi tlkenin adi. Yayinevi; Yil. Sayfa numaralari.

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

Kaynak elektronik olarak yayimlanan bir dergi ise;

Yazar(lar)in soyadi adinin basharf(ler)i (6 ve daha az sayida yazar igin yazarlarin tim, 6'nin
lizerinde yazari bulunan makaleler igin ilk 6 yazar belirtiimeli Tirkge kaynaklar igin "ve ark.",
yabanci kaynaklar igin "et al." ibaresi kullanilmalidir). Makalenin basligi. Derginin Index Medi-
cus'a uygun kisaltilmig ismi Yil;Cilt:ilk ve son sayfa numarasi. Elektronik olarak yayimlanma
tarihi yil ay ve giin.

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

Kaynak bir web sitesi ise;
Web sitesinin adi. Erigim tarihi. Available from: Web sitesinin adresi.

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

Kaynak tez ise;

Yazarin soyadi adinin bagharfi. Tezin bashdi (tez). Tezin yapildigi sehir adi: Universite adi
(Universite ise); Yili.

Ornek: Bal ZG. Solunum sistemi drneklerinde Moraxella (Branhamella) catarrhalis sikligi
(tez). istanbul: istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi; 1993.
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UASK 2019'u hep beraber ve basarili bir sekilde ta-
mamlamanin heyecani ile bu sayimizda sizlerleyiz.

Bu biltende Ulkemizde akciger transplantasyo-
nundaki gelismelerden, bronsektazi ve emboli reh-
berlerindeki gtincellemeleri islemeye ¢alisildi. Ayri-
ca, glncel konulardan astim ve kanser tedavisinde
yeni biyolojik ajanlardan bahsedildi. Yine akcigerde
hacim azaltici tedaviler, toplum kaynakli viral pno-
moniler konularr islendi ve gorsel bir olgu sunumu
ile bilten zenginlestiriimeye calisildi.

lyi okumalar dileriz...
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yirmi yilda belirgin degisiklige ugramistir. Anti-

q se neoplastik kemoterapiler hiicre proliferasyonu-
T d 1Al d nun farkl basamaklarini hedef almaktadir. Tedaviler
e GVISIn e genellikle sikluslar halinde intravendz olarak veril-

mektedir ve bulanti, kusma, sag dokilmesi ve kan de-
Ku I Iq n I Iq n gerlerinde bozulma gibi yan etkilere neden olmakta-
dir. Uzun stren klinik galigmalar sonrasinda, bu klasik
tedaviler yerine tUmar hiicre popiilasyonunu etkili bir

u LR
BIYOIOI I k sekilde elimine eden ve yan etkileri minimal olan he-

. defe yonelik tedaviler glindeme gelmistir. Bu amagla
Alqn Iq rl n kullanilan monoklonal antikorlar (MABs) daha spesi-
fik timor hiicre antijenlerini hedef almaktadir; rituxi-

. W mab lenfomada CD20 proteinini hedef alirken, ce-
AkCI er tuximab kolon kanserinde epidermal biylime faktor
g reseptorinid (EGFR) hedef almaktadir, bevacizumab

ise anjiogenetik sitokinleri notralize ederek etkisini

Toksisiteleri o=
MABSs'lerden kisa stire sonra tirozin kinaz inhibitorle-

rinin kullanimi gtindeme gelmistir, imatinibin kronik

ve myeloid I6semide kullaniimasi gibi. Kanser tedavisin-
de son yaklagim hastanin immdinolojik self-defansini

- . etkili ve makul bir sekilde gliglendirmektir. Bispesifik

antikorlar (BABs), kimerik antijen reseptori (CAR)

TequIIerI ve immun kontrol noktalarinin inhibisyonu immin
efektor hiicreleri aktive ederek ve/veya toleranslarini

azaltarak kanser hicrelerine saldirmaktadir. Ancak

onceki kanser ilaclarn defans mekanizmalarini riske

atarak yan etkilere neden olurken, yeni sinif immdin-
terapctikler inflamatuvar yanit ve otoimminiteyi

Kanser tedavisinde farmakolojik yaklasim son
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baskilayabilmektedir. Yeni yaklagimlarin timd kanser
hastalarinin sonuglarini iyilestirmektedir ancak bu ilag-
lara bagli bazi yeni toksisitelerin gelisebilecegini akilda
tutmali ve nasil yonetilebileceg@ini 6grenmeliyiz. Bu der-
lemede, yeni gelistirilen kanser ilaglarinin neden olduk-
lari akciger toksisitelerini ve bu durumlarin tedavisi igin
yapllmasi gerekenlerini 6zetleyecegiz.

Antikanser ilaclarin uygulamasindan sonra ortaya gI-
kan yan etkilerin siddeti, Ulusal Kanser Enstitlisti (NCI)
tarafindan dizenli olarak yenilenen Yan Etkiler igin
Genel Terminoloji Kriterleri (CTCAE) skalasi ile deger-
lendirilmektedir. Nonspesifik ve organ iliskili yan etkiler
siddetine gore siniflandirimaktadir;

1: Haff,

2: Orta,

3:Adr,

4: Hayati tehdit eden veya sakat birakan,
5: Fatal.

Bu derlemede yan etki siddetine gore tedavi yaklagim-
larr sunulacaktir.

Kanser tedavisinde kullanilan biyolojik ilaclarin akciger
toksisiteleri siklikla interstisyel pnémoni ve pnémonitis
seklindedir. interstisyel pnémoni ve pnémonitis, inters-
tisyel akciger parankiminde inflamasyon ile karakteri-
ze, etyolojisinde infeksiydz ve noninfeksiyoz etkenlerin
rol oynadigi, akut akciger hasar riskinin yiksek oldugu
sinonim hastaliklardir.

Bagisikligr baskilanmis hastalarda pnémoninin temel
etkenleri Pneumocystis jirovecii ve sitomegaloviris-
dir, bu hastalarda lenfoproliferatif maligniteler, uzun
donem steroid kullanimi, lenfositopeni (CD4 < 200/pL)
ve allojenik hematopoetik kok hiicre transplantasyonu
bilinen risk faktorleridir. HIV infeksiyonu olmayan he-
matolojik hastalarda gelisen P jirovecii pnomonisinin
tedavisi Losemideki Enfeksiyonlar Avrupa Konferansi
(ECIL)'de giincellenmistir. Yazarlar, tanisal islemlerin
gecikmeye izin vermeyecedi acil tedavi ihtiyacini vur-
gulamaktadir. HIV pozitif P, jirovecii pneumonia hasta-
lari hafif, orta ve agir olarak gruplandirilirken, nonHIV
populasyonunun iki grup olarak (hafif, orta-agir) olarak
gruplandirimasi 6nerilmektedir (Sekil 1). Bu ayirim
hastalarin klinik veya yogun bakim Unitesine yatislarin-
da, antimikrobiyal ajanlarin nasil uygulanacagina (oral
veya intravendz) karar vermede yardimet olabilir. Birin-
ci secenek tedavi yiiksek doz kotrimaksazol (IV 90-120
mg/kg/glin, = 14 gin) uygulamasidir. Baslangigtan
itibaren oral yoldan ilag kullanimi, hastalidi hafif sey-
reden stabil hastalarda mimkdindur. Kotrimaksazol te-

davisinin kontrendike oldugu veya tedavi sonra-
si relaps olan olgularda pentamidine (4 mg/kg/
guin 1V), primaquine (30 mg/gun) ve klindamisin
(8 x 600 mg/gtin) kombinasyonu diistnulebilir.
ECIL yazarlar, es zamanl kortikosteroid teda-
visinin sadece HIV pozitif hastalar igin uygun
oldugunu belirtmektedir.

Non-infeksiyoz, ilag iliskili pndmonitis insidan-
sI, farkli ajanlarla, farkli galismalarda degisik
oranlarda bildirilmekle birlikte tedavi edilen
hastalarin %15'inde gelistigi belirtilmistir. Ak-
ciger hasarinin patofizyolojisi, 6zellikle de bazi
yeni bilesikler icin, tam olarak anlasgiimamistir.
Rituximab sonrasi gelisen pulmoner toksisite
paternleri organize, deskuamatif interstisyel
veya granilomatoz pnomonitistir. Tirozin kinaz
inhibitord kullanan hastalarda gortlen dispne,
nadiren plevral veya perikardiyal eflizyona bagli
olabilir. Ancak, yeni tani konmus ve dasatinib ile
tedavi edilen hastalarda plevral eflizyon gortil-
me orani %28 olarak bildirilmistir (%3'Uinde > 3
derece, %12'sinde torasentez ihtiyaci).

Yakin zamanda, birgok hiicre tipinde eksprese
edilen ve intraselller sinyalizasyonda rol oyna-
yan bir enzim olan fosfoinositol-3-kinazin (PI3K)
terapotik inhibisyonunun pulmoner toksisiteye
neden oldugu gosterilmistir. Yeni PI3K inhibito-
rU olan idelalisib'in kullanildigi kronik lenfositik
|6semi veya lenfoma hastalarinda pnomonitis
sikliginin arttigi hatta bazi vakalarin fatal sey-
rettigi bildirilmistir. Bu driinle yapilan faz I-llI
calismalarda 6kstirtk, dispne ve pnémoni oran-
lari %10-20, noninfeksiydz pnomonitis orani
%5 olarak saptanmistir. Bu vakalardaki akciger
hasarinin hipersensitivite reaksiyonu, organize
pnomoni ile iliskili olabilecedi distnilmustur.

Pnémonitis ayni zamanda immin checkpo-
int inhibitor tedavinin nadir bir immun-iligkili
komplikasyonudur. Nadir gortlmekle birlikte,
siklikla klinik olarak agir seyreden ve yasami
tehdit eden bir komplikasyondur. NSCLC has-
talarinda yapilan Nivolumab faz | galismasinda,
Uc hastanin (%2) pndmonitis nedeni ile 6ldugd,
pembrolizumab faz | ¢alismasinda ise bir has-
tanin (%0.2) 6lduga bildiriimistir. Checkpoint in-
hibitér pnomonitis (CIP) insidansinin en yliksek
(%5-10) oldugu durum kombinasyon tedavisi
(ipilimumab+nivolumab) uygulamasidir, bunla-
rn %2'sinin 3 veya 4. derece oldugu bildirilmis-
tir. Cok yakin donemde yapilan bir galismada
ise, immin checkpoint inhibitort kullanilan 205
NSCLC hastasinda CIP orani %19 olarak bildi-
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Sekil 1. Pnomonitis tanisi veya siiphesi olan hastalarin yonetimi.

Lenfoproliferatif hastalik

Uzun stireli kortikoid tedavi

PI3K veya checkpoint inhibitor tedavisi
Allojenik kok hiicre transplantasyon alicisi
CD4 lenfopeni < 200 /uL

Pnomonitis Riski Olan Hastalar

Basvuru semptomu
Dispne ve/veya
Kuru 6ksirik ve/veya
Ates ve/veya
Hipoksemi
LDH yiksekligi

Radyoloji

Risk siniflamasi

Akciger grafisi: perihiler interstisyel/
alveolar infiltratlar

HRCT: buzlu cam + infiltratlar

'

Hafif Orta-Agir Bronkoalveolar lavaj
Dispne Egzersizde nadiren | Minimal engzersizde Etken ajanin tespiti (pnémosistis/
veya istirahatte viriis)

Mikroskopi

Pa0 > 82.5 mmHg <82.5 mmHg eSO

Sa0 > %96 < %96 PCR

Grafi/BT bulgusu | Minimal Diffliz v
Spesifik farmakoterapi
Enfeksiyoz etyoloji
= PCP: Kotrimaksazol (veya pentami-
Normal bakim | | Yogun bakim <—{din)

CMV: Gansiklovir veya foscarnett-
kortikosteroid
llag iligkili olay: Kortikosteroid

rilmistir. Ayni calismada, timar histolojik tipinin
CIP gelisiminde risk faktord olabilecegi ve CIP
baslangicina kadar olan sirenin degisken ol-
dugu (median 82 giin) belirtilmistir. Nivolumab
tedavisinden sonra pnémonitis gelisen 20 has-
tanin dahil edildigi seride, semptom baslangici
tedavi sonrasi 2.6 ay olarak bildirilmistir. Ma K
ve ark/nin galismasinda en sik pnémonitis insi-
dansi NSCLC hastalarinda saptanmistir ve ne-
deni olarak su olasiliklar bildirilmistir:

1. Akcigerde lokalize olan primer lezyonun de-
vam eden timor yuku, akcigerin ektojenik stres
ve hasara karsi toleransini azaltabilir.

2. Bu hastalar altta yatan akciger hastaliklari-
nin (pulmoner fibrozis, KOAH) varligi ve sigara
icmeleri nedeniyle ilacin akciger toksisitesine
daha yatkindirlar.

Genel olarak ilag iligkili akciger hasar gelisme-
sinde bazi risk faktdrlerinin (ileri yas, altta yatan
akciger hastaligi, azalmis solunum fonksiyon-
lari, akciger cerrahi 6ykisd, oksijen uygulama-

sI, akcigere radyasyon uygulamasi gibi) rol oynadigi
bilinmektedir, ancak imminoterapi sonrasi gelisen
pnomonitis igin risk faktorleri net tanimlanmamistir.
Son donemde yayinlanan bir vaka serisinde, anti-PD-1/
PD-L1 tedavisi altinda pnémonitis gelisen 43 hasta-
nin 24'Undn (%56) halen sigara igtigi/igip biraktigi,
%44'UnUn hig sigara igmedigi bildirilmistir.

Checkpoint inhibitor pnémonitis klinik tablosu ve bags-
langi¢ sUresi degiskenlik gosterebilir. Genellikle tedavi
bagladiktan 2.5 ay sonra ortaya ¢ikmaktadir, ancak
2-24 ay gibi genis bir aralikta da gorilebilir. CIP tanisini
klinik olarak koymak gig olabilir, ¢linkii metastazla-
rin artigi veya pulmoner enfeksiyonlarin eklenmesi de
benzer bulgulara neden olabilir. Pnémonitis bulgulari
nonproduktif oksdrik ve dizelmeyen dispnedir. Ates
ve gogus agrisi daha az rastlanan semptomlardir. Hi-
poksi goriilebilir ve solunum yetmezligine ilerleyebilir.
llging olarak, klinik bulgular ortaya ¢cikmadan 6nce to-
mografide pndmonitis saptanabilir.

Checkpoint inhibitori kullanan tim hastalarda yeni
ortaya gikan solunumsal semptomlar varliginda go-
rintileme yontemlerine basvurulmalidir, tercih edilen
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Pnomonitis derecesi Semptom

Tedavi

Derece 1 Yok

Sadece radyolojik bulgu

Tedaviye ara ver

Uc haftada bir radyolojik kontrol

Hipoksi

Derece 2 Hafif-orta Tedaviye ara ver
Dispne ve Okstirtik Hastaneye yatirmayi disin
Metilprednizolone IV 0.5—1.0 mg/kg/gin
Bir ay iginde dozu azalt
Gunler haftalar iginde gériinttlemeyi tekrar et
Derece 3-4 Agir Tedaviyi kalici olarak kesmeyi distin

Yasami tehdit eden solunum bozuklugu | Metilprednizolone IV 2-4 mg/kg/gln

Hastaneye veya YBU'ne yatir

48. saatte ek immiinstpresif diislin

Steroidi dort hafta iginde azalt

Gunler haftalar iginde gériinttilemeyi tekrar et

genellikle tomografi gektiriimesidir. immiinoterapi ilis-
kili pnémonitis farkli grafi bulgulari ile ortaya ¢ikabilir;
en sik saptanan periferik veya peribronsiyal dagilim
gosteren buzlu cam ve konsolidasyon alanlarinin sap-
tandigi kriptojenik organize pnémonidir, bunu periferik
akciger alt zonlarinda buzlu cam opasiteleri ve retikdiler
opasitelerin izlendigi nonspesifik interstisyel pnémoni
takip eder. Pnémonitis ayni zamanda akut interstisyel
pnomoni ve ARDS tablosu ile de ortaya cikabilir, plev-
ral eflizyon varligi da bildirilmistir. Pnémonitisin tipik
bulgulari yani sira subplevral mikronodiler opasiteler
ve hiler lenfadenopatilerin saptandigi sarkoid benzeri
degisiklikler de gorulebilir.

Bu nadir ama ciddi yan etkileri yonetebilmek icin kli-
nisyenlerin pnémonitisin siddetine yonelmeleri gerek-
mektedir. Siklikla sadece birkag glin stren hafif-orta
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pnomonitis varliginda, tedaviye ara verilmesi
ve gozlem uygun tedavi yontemidir. Pnémoni-
tis derecesi 2 ise metilprednizolon baslanmasi
onerilir. Hafif-orta pnomonitis iyilesme stiresi
iki-sekiz haftadir. Eger semptomlar ikinci haf-
tanin sonunda iyilesmezse/kotilesirse derece
3-4 gibi tedavi edilmelidir. Agir pnémonitis var-
liginda ytksek doz imminstpresif tedavi uygu-
lanmalidir. immiinsipresif tedavi baslanmadan
once infeksiyon veya alternatif tanilari dislamak
icin bronkoskopi veya diger tanisal tetkikler ya-
pilmalidir. Genellikle onerilen 2-4 mg/kg/giin
kortikosteroid uygulamasidir. Kirksekiz saat
sonra yanit alinamayan olgularda infliximab,
siklofosfamid, IV imminglobulin veya mikofe-
lonat mofetil ile ek imminsipresyon yapilabilir.
Pnomonitis tedavisi Tablo 1'de sunulmustur.
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AQIr Astimda
Yeni
Biyolojik
Ajanlar

stim, tekrarlayan bronkokonstriksiyon,
Ahava yolu asirt duyarlihdr ve mukus hiper-

sekresyonuyla giden, kronik ve hetero-
jen inflamatuvar ozelliklere sahip bir hava yolu
hastaligidir. Astim dtinyada yaklagik 300 milyon
insani etkilemektedir. TUm astimlilarin yaklasgik
%5-10'u agir astim olarak siniflandiriimaktadir.
Adir astim artmis semptom siddeti, mortalite,
hastane yatis ihtiyaci, maliyet ve isgticl kaybina
neden olmaktadir. Yiksek doz inhale kortikoste-
roid ve diger kontrol edici ilag kombinasyonlari-
na ragmen hastalik kontroli saglanamayan bu

hastalar icin daha gelismis ve hedefe spesifik tedavi-
lere (precision medicine) ihtiyag duyulmaktadir. Son
yillarda hizla gelisen ve pek gok farkli hastalikta kulla-
nimi artan biyolojik ajanlar, astimdaki hedefe yonelik
tedavi ihtiyacina da yanit vermektedirler (Sekil 1). GU-
nimuzde klinik kullanimda veya gelistirilme asama-
sinda olan biyolojik ajanlarin gok biylk kismi -altta
yatan yolaklarin ve mediyatorlerin daha net olarak
tespit edilmis olmasindan dolayi- tip-2 inflamasyo-
nun belirgin oldugu astim endotiplerine yoneliktir. Bu
yazida agir astimda klinik kullanim veya geligtirilme
asamasinda olan biyolojik ajanlar incelenecektir.

BELIRGIN TiP-2 INFLAMASYON

Eozinofilik inflamasyon ve tip-2 inflamasyon sito-
kinlerinde (IL-4, IL-5, IL-13 gibi) artis ile karakterize
olan astim endotipidir ve bazen allerjen spesifik-IgE
yaniti izlenebilir. T, 2 ve ILC2 hucrelerince Uretilmek-
te olan bu sitokinlerin Uretimi transkripsiyon faktori
GATA-3 tarafindan regtile edilmekte ve epitel-kokenli
sitokinler (IL-25, 1L-33 ve TSLP) tarafindan ekspres-
yonlari arttinlmaktadir. Yiksek oranda mast hticreler
ve duslk oranda T,2 ve dendritik hiicreler tarafindan
Uretilen prostaglandin-D2'nin reseptdriine (DP2 veya
CRTH2 olarak tanimlanir) baglanmasi, T,2 hiicreler,
eozinofiller ve bazofillerin kemotaksisine ve aktivas-
yonuna neden olur. Ginimdzde klinik kullanimda
veya arastirma asamasinda olan biyolojik ajanlarin
blylk kismi bu grup astimdaki mediyatérleri hedef
almaktadir.



IL-5 Hedef Alan Ajanlar

IL-5 eozinofil proliferasyon, migrasyon ve aktivasyonu
icin kritik 6neme sahip bir sitokindir. Mepolizumab ve
reslizumab IL-5'i hedef alirken benralizumab IL-5 resep-
tériintn o Unitesine baglanir. Benralizumabin reseptére
baglanma o6zelligi, baglandigi hicreler Uzerinde anti-
kor-bagimli hiicre-aracili sitotoksik etki de gostermek-
tedir. Buna ragmen literattirde her g ilaci karsilagtiran
herhangi bir calisma bulunmamaktadir. Ulkemizde 12
yas ve Uzerindeki hipereozinofilik (kan eozinofil > 300
hicre/uL veya uzun sureli sistemik steroid alanlarda >
150 hicre/uL) adir persistan astimda hastali§in basa-
mak 4-5 tedavilerine ragmen kontrolsiiz veya sistemik
steroid bagimli olmasi durumunda karsilanmak kosulla-
riyla mepolizumabin kullanimi onay almistir.

Eozinofilik astimda (kan eozinofil > 300 hiicre/uL veya
balgam eozinofil > %3) U¢ tedavi segenedi de atak sik-
liginda azalmaya yardimci olur. Bunun yaninda FEV,
dizeyinde ve astim iligkili yagam kalitesinde artisa da
neden olabilirler. Ayrica, bir subgrup analizinde reslizu-
mabin agir astim + kronik rinosindizit + nazal polipozis
bulunanlarda atak sikliginda %83'lUk azalmaya neden
oldugu gosterilmistir. Benralizumabin etki mekanizma-
s mepolizumab ve reslizumaba kiyasla tamamen fark-
lidir ve anti-sitokin ilaglarda izlenen sitokin Uretiminde
artisa neden olmaz. Her Ug tedavi seceneginde nadir
sistemik hipersensitivite reaksiyonlari gozlenebilir ve
tedavilerin ne kadar stirmesi gerektigi hentiz netlik ka-
zanmamistir.

IL-4 ve IL-13'li Hedef Alan Ajanlar

IL-4 ve IL-13, B-hlcrelerin class-switching ile IgE Uret-
mesini, vaskiler endotelde VCAM-1 ekspresyonunu ve
inflamatuvar hiicre gdgiini indikleyen sitokinlerdir. IL-
13 goblet hicre hiperplazisinde, IL-4 T-hicrelerin T2
polarizasyonunda etkilidir. Dupilumab, IL-4 reseptor
a-subiinitesine baglanarak IL-4 ve IL-13 sinyalizasyo-
nunda inhibitor etkinlik saglar. Ulkemizde sadece sid-
detli atopik dermatitin tedavisinde onay almistir. FDA
tarafindan eozinofilik fenotipteki orta-agir astimda
veya steroid bagimli astimda kullanimi onay almistir.
Bazal eozinofilisi (> 300 hticre/plL) ve FeNO ylksekli-
gi bulunan hastalarda FEV, artisina ve atak sikhiginda
azalmaya neden olmustur. FeNO takibinin tedavi etkin-
liginin degerlendiriimesinde potansiyel bir biyomarker
olabilecegi gosterilmistir.

IL-13'lii Hedef Alan Ajanlar

Lebrikizumab ve tralokinumab anti-IL-13 etkinlik goste-
ren monoklonal antikorlardir. Her iki ilaca ait faz galig-
malarinda, birincil sonlanim noktasi olan atak sikliginda
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azalmanin anlamli olarak saglanamamasindan
dolayl, su an igin bu ilaglarin astimda kullanimi
distndlmemektedir.

IgE'yi Hedef Alan Ajanlar

Astimli hastalarin yaklasik olarak %70'i atopiktir.
Bu hastalarda aeroallerjenlere karsi spesifik-IgE
dretimi izlenmektedir. Amerika, Avrupa ve (lke-
mizde astim tedavisinde onaylanan ilk biyolojik
ajan olan omalizumab, serbest IgE'ye baglanan
humanize bir monoklonal antikordur. Serbest
IgE'nin yiksek afiniteli reseptoriine (FceRl)
baglanmasini engeller ve FceRI'nin hiicre ylze-
yindeki ekspresyonunda azalmaya neden olur.
Ulkemizde 12 yas tizerindeki, parenneal allerjen
duyarliligi tespit edilen, basamak 4-5 tedavileri-
ne ragmen hastalidi kontrol altina alinamayan
agir persistan astimli hastalarin tedavisinde kul-
lanimi onaylanmistir.

Omalizumab tedavisi astim semptomlarinda,
atak sikhiginda ve inhale kortikosteroid kulla-
niminda azalmaya ve astim-iliskili yasam kali-
tesinde artisa neden olur. Ozellikle artmis kan
eozinofil (6zellikle > 300 hiicre/uL), serum peri-
ostin veya fraksiyone ekshale nitrik oksit diizeyi
bulunan hastalarda, atak sayisindaki azalma
etkinligi daha yiiksektir. ilk uygulamalarda daha
sik olmakla birlikte yaklasik %0.1 anafilaksi riski
bulunmaktadir. Agir astimda omalizumab teda-
visinin ne kadar stirmesi gerektigi izerine net
gorUs birligi bulunmamaktadir. Merkezimizde
hastalarin omalizumab tedavisi besinci yilin so-
nunda kesilmektedir. Sonraki stirecte hastalar
rutin kontrollerine gelmekte, eger takiplerinde
basamak 4-5 tedavilerine ragmen semptom
kontrolli saglanamiyorsa hastalara omalizu-
mab tedavisi tekrar baglanmaktadir.

Ligelizumab, lumiliximab ve quilizumab IgE'yi
hedef alan diger biyolojik ajanlardir ancak klinik
etkinlik saglanamamasi veya omalizumabdan
Ustinltklerinin gosterilememeleri sebebiyle ga-
lismalari sonlandinimistir.

CRTH2'yi Hedef Alan Tedaviler

CRTH2 (prostaglandin-D2 reseptord), T2 hiic-
relerin migrasyonunda, apoptozisinin gecikti-
riimesinde, IL-4, IL-5, IL-13 (retiminde, eozino-
fillerin degranulasyonunda ve kemotaksisinde
gorev alir. Agir astimda BAL sivisinda CRTH2+
hiicre sayisindaki artisin hastalik agirligindaki
artisla korele oldugu gdosterilmistir. Fevipiprant
CRTH2'nin potent ve selektif bir antagonistidir
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Mepolizumab*

Belirgin Tip-2
inflmasyon

Agir astim

Belirgin

olmayan Tip-2
inflamasyon

o o o
CRTH2 B Fevipiprant

TSLP el Tezepelumab
SB010
ol DNAzyme
IL-17  [medBrodalumab
Notrofilik
Navarixin
CXCR-2 Em
AZD5069

- -

* Jlkemizde meveut, agir astimda kullanimi onaylanmis ve geri ddeme kapsaminda.
** (Jlkemizde mevcut, agir astimda kullanimi onaylanmamis.

Benralizumab

IL-4/1L-13 EgmDupilumab**
Lebrikizumab
L) Tralokinumab

ancak bir biyolojik ajan degildir. Eozinofilik hava
yolu inflamasyonunu baskilayabilecegi gosteril-
mistir. Faz-3 galismalari halen devam etmekte-
dir.

TSLP'yi Hedef Alan Tedaviler

Dogal bagisiklik sisteminin bir pargasi olarak
epitel-kokenli bir alarmin olan TSLP, 6zellikle al-
lerjen maruziyeti sonrasi T,2 ve ILC2 hiicrelerin
aktivasyonuna neden olur. Anti-TSLP etkinlik
gosteren tezepelumabin, bazal kan eozinofil ve
FeNO dlzeylerinden badimsiz olarak atak sik-
iginda azalmaya neden oldugu gosterilmistir.
Tedavi grubunun kan eozinofil, FeNO ve serum
total IgE dizeylerinde anlamli ve persistan du-
slise neden olmasindan dolayr anti-TSLP etkin-
liginin kombine anti-IL-4, anti-IL-5 ve anti-IL-13
etkinligi ortaya gikarabilecegini distindirmek-
tedir.

GATA-3'li Hedef Alan Tedaviler

GATA-3 tip-2 inflamasyonun ana transkripsiyon fakto-
ruddr. T,2 hicrelerin diferansiyasyonu ve major tip-2
sitokinlerin Uretimi igin esansiyel 6zellige sahiptir. Son
yillarda ilerleyen molekuler teknolojiler sayesinde Ure-
tilen SBO10, inhale GATA-3 spesifik bir DNAzyme'dir.
Enzimatik aktif tek-sarmalli DNA oligonikleotid olan
SB010, GATA-3 mRNAYya spesifik olarak baglanir ve bu
yaply! boler. Allerjen maruziyeti sonrasi ortaya gikan er-
ken ve geg faz astim yanitini baskiladigi gdsterilmistir.
Klinik galigmalari devam etmektedir.

BELIRGIN OLMAYAN TiP-2 INFLAMASYON

Belirgin tip-2 inflamasyonun izlenmedigi bu astim feno-
tipinin patofizyolojisi net olarak ortaya konulmamistir.
Notrofilik veya pausi-granulositik inflamasyon ve T,1
ve/veya T,17 hiicre aktivasyonu izlenebilir. IFN-y, IL-17,
TNF-q, IL-1B, IL-6, IL-8 ve IL-12 ailesi baskin sitokinlerdir.
Bu grup hastalar genellikle geg baslangigli hastaliga sa-



hiptirler ve steroid yanitlari belirgin tip-2 inflamasyonun
izlendigi astim fenotipine gore daha kisithdir. Bu gruptaki
bazi hastalardaki hava yolu remodelling ve asir duyar-
liIhgina mast hiicrelerin neden oldugu dusinilmektedir.

IL-17'yi Hedef Alan Tedaviler

Ozellikle T,17 hicreler tarafindan dretilen IL-17 ailesi-
ne ait sitokinler notrofilik inflamasyonun ana media-
torleridir ve steroid azalmis-duyarlili§ina neden oldugu
distndlmektedir. Brodalumab, IL-17 reseptériine bag-
lanarak anti-IL-17A, anti-IL-17F ve anti-IL-17E (diger adi
IL-25) etkinlik gdstermektedir. Bu ylksek anti-sitokin
etkinligine ragmen brodalumabin nétrofilik ve/veya
eozinofilik astimda klinik etkinligi gosterilememistir.
Artmis intihar riski nedeniyle klinik galismalar sonlan-
dinlmistir.

CXCR-2'yi Hedef Alan Tedaviler

IL-8, CXCR-2'ye baglanarak notrofiller kemotaksisinde
gorev alir. CXCR-2 reseptor antagonisti olan navarixinin
agir astiml hastalarda giivenilir ve balgam nétrofil sa-
yisinda azalmaya neden oldugu gosterilse de, daha se-
lektif bir anti-CXCR-2 etkinlige sahip olan AZD5069'un
kontrolsiiz agir astimli hastalarda agir atak sikhiginda
azalmaya neden olmadigi gosterilmistir.

KIT Hedef Alan Tedaviler

KIT proto-onkogen reseptor tirozin kinaz, mast hiicre-
lerin gelisimi ve hayatta kalmasi igin 6nemlidir ve tip-2
inflamasyonun belirgin olmadigdi astim fenotipinde po-
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tansiyel hedeftir. Bir tirozin kinaz inhibitori olan
imatinib, KIT aktivitesini baskilar. Kontrolsiiz
astim ve artmis hava yolu duyarliliginin bulun-
dugu hastalarin alindigi randomize-kontrolli bir
galismada imatinibin, plasebooya gore metako-
linle provoke edilen hava yolu duyarliiginda ve
serum triptaz diizeyinde azalmaya neden oldu-
Ju gosterilmistir.

AGIR ASTIMDA DOGRU BiYOLOJIK
AJANIN SEGiMi

Gunimizde artik kisisellestiriimis tedaviler 6n
plana ¢ikmaktadir. Bunun igin de astim feno-
tipleri ve bu fenotipleri belirleyecek kolay, ucuz
ve uygulanabilir biyolojik belirteglere ihtiyag
bulunmaktadir. Boylece klinikle iligkilendirilmis
biyolojik belirteglerle uygun biyolojik ajanlarin
segimi daha objektif bir sekilde yapilabilecektir.
Periferik kan eozinofil diizeyi ve aeroallerjellerle
yapllan deri prik testi/spesfik-IgE dlgiimi sim-
dilik fenotipleri belirlemede kullanilan en uygun
belirteclerdir. Fakat biyolojik ajanlar ile hedefe
yonelik ¢cok daha spesifik tedavi yapabilmek
igin kullanigh, ayircilidr yiksek yeni belirteclere
ihtiyag vardr.
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Bronsektazi:

BTS 2018
Rehberinde
Neler
Oneriliyor?

BTS) 2018 bronsektazi rehberi bronsektazi yoneti-

minde ¢ok degerli 6nerilerde bulunmus, tavsiyeler
kanit diizeyine gore AB,C ve D olarak azalan kanit de-
recesine gore evrelenmistir. Rehberde siklikla D diize-
yinde olan oneriler (analitik olmayan galismalar, uzman
gorusleri, vaka kontrol ve kohort galismalarina gére)
bulunmakta ve kanit diizeyi artan oneriler igin arastirma
onerileri de yer almaktadir. Bu bolimde rehberdeki 6ne-
riler 6zetlenmektedir.

Britanya Toraks Dernegi (British Thoracic Society:

Brongektazi Tanisi Nasil Belirlenmelidir?

Bronsektaziden slphelenilen hastalara bazal akciger
filmi gekilmelidir (D). Klinik olarak slphelendiginde
bronsektazi tanisini konfirme etmek igin ince kesit ak-
ciger bilgisayar tomografisi (BT) uygulanmalidir (C).
Tani ve seri karsilastirma amaciyla stabil dénemde de
bazal bir goriintileme uygulanmalidir (D). Brongektazi-
de BT ozellikleri:

1. Bronsektazi, bronsiyal dilatasyona asagidakilerden
bir veya daha fazlasinin eslik etmesi seklinde tanimla-
nir. Bunlar;

a. Bronkoarteriyal oran > 1 (ig hava yolu limeni/komsu
pulmoner arter),

b. Gittikge incelmede eksiklik,

c. Kostal plevraya bir cm iginde hava yolu gortnebilirli-
gi veya mediastinal plevraya dayanmasi.

2. Bronsektaziyle iliskili olan asagidaki indirek isaretler;
a. Bronsiyal duvar kalinlagmasi,

b. Mukus impaksiyonu,



c. Ekspiratuar BT'de mozaik perflizyon/hava hapsi ola-
rak belirtilmistir. Genel tavsiye olarak BT gorintileme-
nin bronsektazinin etyolojisini saptamaya da katkida
bulundugu belirtilmistir (Allerjik Bronkopulmoner As-
perjillozis (ABPA), Non-Tiberkiloz Mikobakteri (NTM):
Non-TUberkiloz Mikobakteri, Primer Siliyer Diskinezi,
Alfa-1 Antitripsin Eksikligi, yabanci cisim).

Kimlerde Bronsektazi Tanisindan Siiphelenilmeli?

Persistan mukopdurilan ya da purdlan balgam ¢ika-
ran, ozellikle eslik eden risk faktorleri olan hastalarda
(D), romatoid artritli bir hastada eger kronik produktif
oksUrik veya rektrren gogls enfeksiyonu sempto-
mu varsa (C), yilda iki ya da daha fazla atak geciren
ve stabilken P aeruginosa igin pozitif balgam kdlttrd
dykiisli olan KOAH'll hastalarda (B), inflamatuvar Ba-
girsak Hastaligi olan kronik prodiktif cksdrtgd olan
hastalarda bronsektaziyi arastirmay diisinmek ge-
rekir (C).

Brongektazi Nedenlerinin Belirlenmesi

Bronsektazinin altta yatan nedeninin saptanmasinda
arastirma kurulu yapiimalidir (B). Bronsektazi tanisi
olan hastalarda romatoid artrit, KOAH, astim, gastroo-
sefageal reflli hastaligi ve inflamatuvar bagirsak has-
taligr gibi iligkili veya muhtemel nedensel hastaliklari
saptamak icin komorbiditeler ve dnceki tibbi hikayeler
kaydedilmelidir (C). Bronsektazili tim hastalarda tam
kan sayimi, serum total IgE ve Aspergillus fumigatusa
duyarlihidgin (spesifik IgE veya cilt testi) 6lgim (D), se-
rum Immunglobulin G (IgG), A (IgA), M (IgM) bakilma-
lidir (C). Spesifik antikor eksikligini aragtirmak igin ttim
hastalarda Streptococcus pneumoniae'nin kapsduler
polisakkaritine karsi bazal spesifik antikor diizeyi 6lgu-
mu degerlendirilmelidir. Eger distkse 23 valanh poli-
sakkarit pnomokokkal asi ile immunize et. Dort-sekiz
hafta sonra spesifik antikor diizeyi 6lgimu ile izle (D).
Erken baslangigli, erkek infertilitesi, malabsorbsiyon,
pankreatit gibi klinik 6zelliklerde kistik fibrozis igin aras-
tinlmaldir (NICE Kistik Fibrozis kilavuzuna gore) (B).
Neonatal distres, cocukluk cagl semptomlari, tekrar-
layan otitis media, rinosiniizit veya infertilite varliginda
Primer Siliyer Diskinezi (ERS kilavuzuna gdre tani) igin
arastirilmalidir (A). Tim hastalara rutin ve mikobakteri-
yal kiltlr igin balgam kdltlrd yapilmalidir (D).

STABIL DURUM TEDAVISIi

Hangi Hastaya Hava Yolu Klerens
Teknikleri Diigtinilmelidir?

Bronsektazi hastalarina hava yolu klerensi tekniklerini
ogretmek gereklidir (D).
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Hangi Hava Yolu Klerens Teknikleri Ogretilmeli?

Bronsektazili bireylere aktif solunum déngisi
veya titresimli pozitif ekspiratuar basing teknik-
lerini 6nermek gereklidir (D). Hava yolu klerens
tekniklerinin etkinligini arttirmak icin yergekimi
destekli pozisyon vermeyi (kontrendike degilse)
degerlendirmek tavsiye edilir (D).

Akut atak sirasinda hava yolu klerens teknik-
leri: Hastalar yorgunsa ve ataktaysa balgam
klerensini arttirmak icin manuel teknikler 6gre-
tilmelidir. Aralikli pozitif basingli solunum veya
noninvaziv ventilasyonu akut atak sirasinda de-
gerlendirmek gerekir.

Hastalar Ne Siklikla Hava Yolu Klerens
Teknikleri Uygulamali?

Hava yolu klerens tekniklerinin sikligi veya sU-
resi bireye gore dizenlenmeli ve atak sirasinda
dedgistirilebilir. Bireylere en az 10 dakika (30 da-
kikaya kadar) hava yolu klerens teknikleri uygu-
lamayi tavsiye etmek gereklidir.

ilk Degerlendirmeden Ne Kadar Sonra
Hasta Yeniden Degerlendirilmelidir?

Degerlendirilen ve tedavi 6gretilen hastalar so-
lunum fizyoterapistleri tarafindan ilk tedaviden
sonra U¢ ay iginde yeniden degerlendirilmeli-
dir. Durumunda kotllesme olan tdm bireylerin
(artan atak sikhigr ve/veya semptomlarin k&tU-
lesmesi) hava yolu klerens teknikleri solunum
fizyoterapisti tarafindan yeniden degerlendiril-
melidir (Tablo 1).

Bronsektazide mukoaktifler. Brongektazili eris-
kinlerde rekombinant insan DNA'sini rutin olarak
kullanma (A). Hava yolu klerensini kolaylagtirmak
icin steril su ya da normal salin ile nemlendirmeyi
kullanmayi degerlendirmek gereklidir (D).

Bronsektazide Uzun Donem Antiinflamatuvar
Tedavi icin Kanit Nedir?

ABPA, kronik astim, KOAH ve inflamatuvar ba-
girsak hastaligr gibi diger endikasyonlar yoksa
bronsektazili hastalarda inhale kortikosteoridi
rutin olarak énerme (B). ABPA, kronik astim,
KOAH ve inflamatuvar bagirsak hastaligi gibi di-
ger endikasyonlar yoksa bronsektazili hastalar-
da uzun donem oral kortikosteroidi rutin olarak
onerme (D). Fosfodiesteraz tip 4 (PDE4) inhibi-
tord, metilksantinler veya Iokotrienreseptor an-
tagonisitini bronsektazi tedavisi igin rutin olarak
onerme (D). CXCR2 antagonisti, notrofil elastaz
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KOTULESEN HASTA

Semptomlarda anlamli ve uzamis bozulma
Atak sikliginda ve siddetinde beklenmeyen artig
Sik hastane basvurusu

Atak tedavisi sonrasi erken relaps

Akciger fonksiyonunda hizli azalma

DEGERLENDIRME OPTIMIZE ETME DAHA iLERi YONTEM

1. Hastanin anladigindan emin ol 1. Hava yolu klerensi + Eger neden bulunduysa tanimlanan

2. Hastalik progresyonunu degerlendir. + Optimum dozaj ve pulmoner nedenleri tedavi et

rehabilitasyonu kontrol etmek |« iliskili komorbiditeleri tedavi et

+ Oda havasinda oksijen satiirasyo- o o
icin solunum fizyoterapistini

nu ve uygunsa AKG - + Intravendz antibiyotik stiresini kont-
gormek
. o N rol et
* Spirometre ve akciger volimu ve Mukoaktif tedavivi dederlendi
gaz transferi 6lgimi uroartirtedaviy! degeriendit | . zun donem antibiyotikleri deger-
2. Ataklar lendir.

« Akciger BT (PE'den siiphe varsa
kontrastl) * Hastanin hemen ve uygun te- |« Gerekli oldugunda USOT/NIMV
daviyi alip almadigini kontrol et ihtiyaci olup olmadigini, cerrahi,

: . . + Antibiyotik tedavisini dogru su- treih§p|§ntasyon, ya$amysonu dues-

* Balgam K+D (rutin bakteriyoloji ve 3 tegi ihtiyaci olup olmadigini deger-

o rede alip almadigini kontrol et )
mantar kdilttrQ) lendir.

« intravendz antibiyotik ihtiyaci
olup olmadigini kontrol et

3. Patojenleri yeniden degerlendir.

+ Mikobakteri klttirt igin tg balgam

ornegi
+ Balgam yoksa indiikte balgam veya 3. Oksijen
BAL'I degerlendir. * Eger kriterleri karsiliyorsa USOT
ver

4. Altta yatan nedeni de@erlendir.

* Yeni gelisen aspergillus igin WBC,
IgE, aspergillus spesifik IgE, asper-
gillus IgG

« immiinglobulin replasman teda-
visi gerekip gerekmedigini deger-
lendirmek igin I1gG, IgA and IgM ve
fonksiyonel antikorlar

« Spesifik etyolojilerin - diglandigini
kontrol et (KF, ABPA, GORH, CVID
ve IBH)

5. Komorbiditeleri dederlendir.

+ LV fonksiyonu dlgmek icin PH igin
ekokardiyogram

+ Sinls hastalidi olup olmadigini ve
tedavi edilip edilmedigini kontrol et

+ Stipheleniyorsa PE'yi ekarte et

AKG: Arter kan gazi, BT: Bilgisayarli tomografi, PE: Pulmoner emboli, BAL: Bronkoalveolar lavaj, WBC: Tam kan sayimi, Ig: immiinglo-
bulin, ABPA: Allerjik bronkopulmoner asperijillozis, KF: Kistik fibrozis, GORH: Gastrodsefageal reflii hastaligi, CVID: Common variable
immune deficiency, LV: Sol ventrikiler, USOT: Uzun siireli oksijen tedavisi, NIMV: Noninvaziv mekanik ventilasyon.




inhibitorl veya statinleri bronsektazi tedavisinde 6ner-
me (B). inhale kortikosteroidlerin bronsektazilerde sik
komorbid durum olan astim yonetiminde ve KOAH'li
hastalarin bir grubunda kanitlanmis rolt vardir.

Stabil Bronsektazili Hastalarda Hangi
Tedavi Sonuglar lyilestirir? (Tablo 2)

Yilda lic veya daha fazla atak gegiren bronsektazili has-
talarda uzun dénem antibiyotikleri degerlendir (A). Bu
hastalarda sunlar tavsiye edilir; P aeruginosa kolonize
hastalarda:

a. Brongektazi ve kronik Pseudomonas aeruginosa en-
feksiyonu olan hastalarda inhale kolistin kullan (B).

b. Bronsektazi ve kronik Pseudomonas aeruginosa en-
feksiyonu olan hastalarda inhale gentamisini kolistine
ikinci sirada alternatif olarak degerlendir (B).

c. Bronsektazi ve kronik Pseudomonas aeruginosa en-
feksiyonu olan hastalarda azitromisin ve eritromisini
inhale antibiyotige alternatif olarak degerlendir (B).

d. Yiksek atak sikligi olan bronsektazi ve kronik Pseu-
domonas aeruginosa enfeksiyonu olan hastalarda
azitromisin ve eritromisini inhale antibiyotiklere aditif
tedavi olarak degerlendir (D).

Glncel konu

P aeruginosa kolonize olmayan hastalarda:

e. Bronsektazili hastalarda azitromisin ve eritro-
misini kullan (A).

f. inhale gentamisini azitromisin veya eritromi-
sine ikinci sira alternatif olarak degerlendir (B).

g. Makrolidi tolere edemeyen ya da makrolidin
inefektif oldugu hastalarda alternatif olarak
doksisiklini dederlendir (C).

Uzun donem makrolidleri baglamadan once,
giivenlik nedeniyle:

1. En az bir solunumsal TDM kidilttrd ile aktif
TDM olmadigindan emin ol,

2. Hastanin isitme cihazi ihtiyacina neden olan
anlamli duyma kaybi veya anlamli denge kaybi
olup olmadigina dikkat ederek kullan.

Uzun donem inhale aminoglikozitleri basla-
madan once, glivenlik igin:

1. Kreatinin klerensi < 30 mL/dakika ise kullan-
maktan kagin,

2. Hastanin isitme cihazi ihtiyacina neden olan
anlaml duyma kaybi veya anlamli denge kaybi
olup olmadigina dikkat ederek kullan,

Basamak 1 Basamak 2

Basamak 3

Basamak 4 Basamak 5

Basamak 1'e rag-

Basamak 2'ye ragmen

Basamak 3'e ragmen | Basamak 4'e

+ Altta yatan nedeni

tedavi et men > 3 atak/yil* > 3 atak/yil*

+ Hava yolu klerens
teknikleri +/- pul-
moner rehabilitas-
yon koaktif tedavilerin

duslnllmesi

+ Fizyoterapinin
yeniden degerlen-
dirilmesi ve mu-

+ Yillik influenza agisi

+ Atakigin hizli anti-
biyotik tedavisi

tedavisi

+ Kendi kendine
yonetim plani

1. E§er Psemudomonas
aeruginosa ise, uzun
donem inhale anti-pso-
domonal antibiyotik
veya alternatif olarak
uzun streli makrolid

2. Eger diger potansiyel
mikroorganizmalar
varsa, uzun dénem
makrolid veya alternatif
olarak uzun dénem
oral veya inhale hedefe
yonelik antibiyotik

3. Eger patojen yoksa,
uzun donem makrolid

> 3 atak/yil* ragmen > 3
atak/yil*

+ Uzun donem
makrolid ve uzun
donem inhale
antibiyotik tedavisi
icin degerlendir.

+ Her iki-lic ayda
bir diizenli int-
ravenoz tedavi
icin degerlendir.

degerlendir.

*: Atak kriterlerini kargilamiyorsa da onceki basamak tedavisine ragmen semptomlar siirliyorsa da basamak arttirmayi
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3. Birlikte nefrotoksik ajan kullanimindan kagin.
Hastaya uzun donem antibiyotikler igin uzun
dénem potansiyel major yan etkiler hakkinda
ve bu durumlar gelistiginde acilen bagvurmasi
gerektigi hakkinda tavsiyelerde bulun.

a.Hastanin kilttr ve mikobakteri durumunu der-
le, uzun donem antibiyotik baslamadan 6nce
hava yolu klerensini optimize et ve diger iliskili
durumlari tedavi et.

b.Profilaktik antibiyotikler sadece gogis hasta-
liklart uzmanlarinca baslanmalidir.

¢.Uzun dénem antibiyotik alan hastayi alti aylk
etkinlik, toksisite ve devam eden ihtiyacr agi-
sindan yeniden degerlendir. Balgam kdlttrd
ve duyarllik testlerini rutin izle, klinik etki ol-
madiginda direnc testi de uygula.

Azitromisinle yan etki sikligi muhtemelen doz
iliskili oldugundan, 250 mgq tg¢ kez/hafta pratik
baslama dozudur. Klinik yanit ve yan etki du-
rumuna goére daha sonra arttirilabilir. Uzun do-
nem tedavi esigi hasta ataklar arasinda semp-
tomatikse ve/veya ataklarin tedaviye yaniti
kotlyse ve/veya hasta siddetli atak igin yliksek
riskliyse (6rnedin; imminsiprese) azaltilabilir.
Uzun donem antibiyotik segimi komplekstir.
Allerji, duyarlilik, tolerans gibi faktorler dikkate
alinmalidir. Bazi durumlarda diger uzun dénem
antibiyotik rejimleri uygun olabilir. inhale an-
tibiyotik baslamadan once stabil oldugunda
uygun testleri uygula. Periyodik intravendz an-
tibiyotik tedavisini diger tedavilere ragmen tek-
rarlayan enfeksiyon gegiren hastalarda (= bes/
yil) degerlendir. Alternatif inhale/nebiilize ajan-
lar uluslararasi caligmalar tamamlandiginda
lisansli olabilecektir. Uzun dénem profilaktik
oral antibiyotik alan hastalar igin, antibiyotikle-
rin aylik devirli kullanimi yerine ayni antibiyotigi
slrdirmek tercih edilen opsiyondur. Anlamli
etki eksikligi varsa antibiyotik duyarlilik testine
gore degistirilebilir.

Bronsektazili Hastalarda Uzun Donem
Bronkodilator Tedavi Sonuglari iyilestirir mi?

Bronsektazi ile KOAH veya astim birlikteliginde
bronkodilator kullanimi KOAH veya astim igin
kilavuz tavsiyelerine gore yapilmalidir (D). Uzun
etkili bronkodilator tedavi anlamli nefes darligi
semptomu olan hastalara oner (D). p,-agonist
veya antikolinerjik bronkodilatore reverzibilite
testi hastalara eslik eden astimi saptamaya
yardimci olabilir, fakat bronkodilatorlerden fay-

da gorecegini belirlemek icin yanitin gerekli olup olma-
digini dneren bir kanit yoktur (D).

Pulmoner Rehabilitasyon

Nefes darligi ile fonksiyonel kisithligr olan kisilere pulmo-
ner rehabilitasyonu 6ner (IMMRC = 1) (B). Konvansiyonel
pulmoner rehabilitasyon ile iligkili inspiratuar kas egitimi
kullanimini egitim etkisinin devamliigini arttirmak igin
dederlendir (B). Bronsektazili hastalari egzersiz egitim
programlarinin dnemi igin egit. Brongektazili hastalarda
pre/post pulmoner rehabilitasyonda egzersiz kapasite-
sini degerlendirmek icin alti dakika ytrtime testi ve/veya
artan mekik yirime testini degerlendir. Bundan once,
ogrenme etkisini elimine etmek igin test pratigi yapilma-
lidir. Pulmoner rehabilitasyon uygulayicilar, bronsektazili
bireylerin ihtiyaclarina gore egitim seanslari dizenleme-
lidir (6rnegin; hava yolu klerens teknikleri, brongektazinin
patofizyolojisi ve iliskili inhale tedavi). Pulmoner rehabili-
tasyon egzersizi ve egitim seanslari uygun nitelikli saglk
uygulayicilari tarafindan saglanmalidir.

Bronsektazi Yonetiminde Cerrahinin Rolii Nedir?

Semptomlari medikal tedavi ile kontrol edilemeyen
lokalize hastaligi olan hastalarda akciger rezeksiyonu
bronsektazi uzmanlarinca degerlendirilmelidir. Cerra-
hinin uygunlugunu degerlendirmek ve rezeksiyon son-
rasi kardiyopulmoner rezervin preoperatif yonetimi igin
bronsektazi uzmanlar, gogus cerrahi ve tecriibeli bir
anestezistiigeren multidisipliner degerlendirme onerilir
(D). Nutrisyonel destek ve preoperatif pulmoner reha-
bilitasyonu cerrahiye refere etmeden 6nce degerlendir.

Bronsektazi icin Akciger Transplantasyonu

Altmigbes yas ya da daha alti yaslarda eger anlamli
klinik instabilite ile birlikte FEV, < %30 ise veya optimal
medikal tedaviye ragmen hizli solunumsal bozulma es-
lik ediyorsa transplantasyon igin refere etmeyi disin
(D). Zayif akciger fonksiyonu olan ve masif hemoptizi,
ciddi sekonder pulmoner hipertansiyon, YBU basvurusu
veya oOzellikle NIMV gerektiren solunum yetmezligi gibi
bazi eslik eden faktérlerin varliginda bronsektazi hasta-
larini transplantasyon igin daha erken refere etmeyi di-
siinmek gerekir (D). Resmi olarak refere etmeden 6nce
hastay! transplantasyon merkezi ile tartis. Osteoporozis
gibi komorbiditelerin yonetimini ve transplant oncesi
pulmoner rehabilitasyon ile fiziksel durumu sdrdirmeyi
optimize et.

Bronsektazi Yonetiminde influenza ve
Pnomokok Asilarinin Rolii Nedir?

Bronsektazili tiim hastalara yillik influenza asisini 6ner
(D). Bronsektazili tim hastalara polisakkarit pnémokok



asisini 6ner (D). iImmiin yetmezlikli ve bronsektazili has-
talarin ev igi temaslilarina influenza asisi uygulamayji,
sekonder gegis riskini azaltmak igin degerlendir. Ontig
valanl protein konjuge pnomokokkal asi kullanimini
standart polisakkarit aglya (23 valanl karbohidrat pné-
mokokla asi) uygun serolojik yanit yoklugunda bronsek-
tazili hastalarda distn.

Solunum Yetmezligi Tedavisi

Uzun donem oksijen tedavisini KOAH igin oldugu gibi
ayni kriterlerle bronsektazili ve solunum yetmezlikli
hastalar i¢in diisin (D). Bronsektazisi ve hiperkapninin
eslik ettigi solunum yetmezligi olan hastalarda 6zellik-
le bu durum semptomlarla ve tekrarlayan hospitalizas-
yon ile iligkiliyse evde nemlendiricili NIMV tedavisini
disin (D).

Brongektazi ve Diger Tedaviler

Bronsektazi yonetiminin bir parcasi olarak rutin olarak
alternatif tedavileri tavsiye etme (6rnegin; 6kstrtik sup-
resyonu, nutrisyonel destek vb.) (D).

Patojenler Brongektazide Prognozda
Etkili Olabilir mi?

Kronik P aeruginosa kolonizasyonu olan hastalari
bronsektazi iligkili komplikasyonlarda yiiksek riskli ola-
rak degerlendir (B). Klinik olarak anlamli bronsektazili
hastalarda, patojenleri monitorize etmek igin ve yeni P
aeruginosa izolasyonu saptamak igin dizenli balgam
mikrobiyolojik taramasi yap (C).

Bronsektazi Hastalarinda Viriis ve
Fungal Hastaliklarin Rolii igin Kanitlar Nedir?

Viral infeksiyonu saptamak igin testler bronsektazi ata-
gi olan hastalarda degerlendirilmelidir. Fungal hastali-
gin kaniti olmadan rutin olarak antifungal tedavi kullan-
ma. Fungal kdltUrler uzun dénem antibiyotik tedavisi
alan hastalarda pozitif olabilir.

Stabil Bronsektazili Hastalarda Potansiyel
Patojenik Mikroorganizmalarin Eradikasyonu
Sonuglari lyilestirir mi?

Klinik bozulmasi olan ve yeni izole edilmis P aerugino-
sa (ilk izolasyonu ya da aralikli pozitif kiiltlirde yeniden
artig) iliskili bronsektazi hastalarinda eradikasyon an-
tibiyotik tedavisini ¢ner. (ilk sira tedavi: ciprofloksasin
500-750 mg glinde iki kez iki hafta boyunca; ikinci sira
tedavi: iki hafta boyunca IV antipsédomonal beta-lak-
tam + IV aminoglikozid, tg aylk nebilize kolistin, gen-
tamisin veya tobramisin (D). Eradikasyon antibiyotik
tedavisini baslamanin klinik goézlemeye gore potansi-
yel fayda ve zararlarini hastayla tartis. Bu tedavi, era-
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dikasyonu saglayabildigi gibi, kronik enfeksi-
yon gelisimi riskine ve her tedavi yaklagiminin
yan etki riskine sahiptir (D). Klinik bozulmasi
olan ve yeni izole edilmis methicillin-resistant
S. aureus (MRSA) (ilk izolasyonu ya da aralikli
pozitif kiiltiirde yeniden artig) iligkili bronsektazi
hastalarinda eradikasyon antibiyotik tedavisini
oner (D). Bakteriyel eradikasyon igin antibiyotik
recetesinden once ve her klinik basvuruda teda-
vinin sonuglarini degerlendirmek igin kilttr ve
duyarlilik igin balgam gonder.

Antibiyotik Tedavisi Brongektazi Atagi Olan
Hastalarda Sonuglari lyilestirir mi?

Atak tedavisi hemen yapilmali ve uygun hasta-
lar evde antibiyotik tedavisini uygulamali. Once-
ki balgam bakteriyoloji sonuglari hangi antibiyo-
tik kullanilacaginda faydali olabilir. Bronsektazi
ataginda sik patojen bakterileri kapsayanilk sira
ve alternatif tedaviler de rehberde yer almakta-
dir. MUmkin olan yerlerde tedavi éncesi kiltir
ve duyarlilk testi icin spontan ya da indikte
balgam ornegdi alinmali. Ampirik antibiyotikler
balgam mikrobiyolojisini beklerken baglanabilir.
Patojen izole edildigi zaman eger klinik dizel-
me yoksa antibiyotik duyarlilik testi sonuglarina
gore antibiyotikler modifiye edilebilirler. Genel
olarak, 14 ginlik antibiyotik slresi standarttir
ve P aeruginosa ile enfekte hastalarda daima
kullanilmalidir. Daha kisa sireler hafif bron-
sektazili hastalarda yeterli olabilir. intravendz
antibiyotikler, ozellikle hasta kotlyse, direncli
organizmaya sahipse veya oral tedaviye yanitta
basarisizlik elde edilmisse degerlendirilmelidir.

Bronsektazi ve ABPA’li Hastalarda Sonuglarn
Hangi Tedavi lyilestirir?

Aktif ABPA'll hastalarda oral kortikosteroidli te-
davileri Oner. Baslangi¢ dozu 0.5 mg/kg/giin iki
hafta boyunca tavsiye edilir. Klinik yanit ve se-
rum IgE diizeyine gdre steroidi azalt (D). itrako-
nazol steroid azaltici ajan olarak oral kortikoste-
roide bagimli azaltma sirasinda zorluk yasanan
hastalarda disUntlmelidir (B). Aktif ABPA'
hastalari tedavi yanitinin 6lgiimu igin total IgE
ile takip et (C).

immiinglobulin Replasman Tedavisi Antikor
Eksikliginden Kaynaklanan Bronsektazili
Hastalarda Sonuglari lyilestirir mi?

IgG tedavisini CVID olan ve X iligkili agamag-
lobulinemili (XLA) tim hastalara 6ner (B). IgG
tedavisini asl antikor yaniti yoklugunda ya da
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bozuldugunda spesifik polisakkarit antikor ek-
sikligi ve/veya IgA eksikligi olan veya IgG alt si-
nif eksikligi olan, uygun bronsektazi yonetimine
ragmen pnomokokal bakteriyal sinopulmoner
enfeksiyonun objektif kaniti devam eden hasta-
lar icin degerlendir. (C).

Gastroozefageal reflii hastaligi ve bronsekta-
zi: Bronsektazi hastalarinda GOR semptomlari-
ni NICE kilavuzuna gore tedavi et (D).

Stabil Bronsektazi Hastalarinda Rinosiniizit
Prevalansi ve Tedavi Sonuglar Nedir?

Bronsektazili hastalarin degerlendiriimesi kro-
nik rinosinizit semptomlari degerlendiriimesini
icermelidir (D). Bronsektazisi olan ve rinosintzit
semptomlari olan hastalar kanita dayall tedavi
yollarr igin degerlendirilmelidir (D).

Bronsektazi Tedavisi Komorbiditeler
Varliginda Degismeli midir?

Bronsektazi ve inflamatuvar bagirsak hastaligi
varliginda inhale ve/veya oral kortikosteroid de-
nemesini dusin (D). Bronsektazi ve astim bir-
likteligi olan hastalarda astim ve allerjinin opti-
mal kontrolinl sagla (D). KOAH ve bronsektazi
birlikteligi olan hastalari izle glinkU ylksek 61Um
riskleri vardir (D). Brongektazi ve otoimmun du-
rumlarin birlikteliginde hastalar dikkatli olarak
otoimmiin iliskli akciger hastaliklari igin deger-
lendirilmelidir ve siklikla uzun donem izlem ge-
reklidir (D). Hastalik modifiye edici antiromatik
ilaglar (disease modifying antirheumatic drugs:
DMARDSs) veya romatoid artrit igin biyolojik ilag-
lar gerektiren bronsektazi hastalari tedavi bas-
lanmadan once ileri dederlendirme igin gogus
hastaliklari uzmanina refere edilmelidir (D).

KAYNAK

Bronsektaziyi Nasil izlemeliyiz?

Hastallk progresyonu, patojen ortaya cikisini belirle-
mek icin ve gerektiginde tedaviyi modifiye etmek icin
tlm brongektazili hastalar rutin izleme alinmalidir (D).

Mikrobiyolojik Duyarlilik Testinin
Bir Rolii Var mi?

Antibiyotik duyarlilik testleri akut ya da uzun dénem an-
tibiyotik tedavilerinde direng gelisip gelismedigini sap-
tamak icin kullanilabilir. Mimkin olan yerlerde tedavi
antibiyotik duyarliik sonuglariyla dizenlenmelidir fakat
siklikla 6nceki balgam bakteriyolojisi temelinde ampi-
rik tedavidir. Enfektif atagi olan bazi hastalar antibiyo-
tige dirence ragmen tedaviye yanit verebilir, antibiyotik
sadece klinik yanit alinamazsa degistirilmelidir. Uzun
donem antibiyotik tedavisinde, tedavinin etkinliginin
azaldigr hakkinda klinik kayginin oldugu yerde duyarlik
testleri tekrarlanmalidir.

Patojenik Organizmalar (Konvansiyonel Bakteri ve
Gevresel Mikobakteri) ile Capraz infeksiyonun
Herhangi Bir Kaniti Var mi?

Solunum yolu mikrobiyolojik sonuglarinin bireysel veya
topluluk ayrimi bronsektazi hastalarinda rutin gerekli
degildir (D).

Bronsektazinin Komplikasyonlari Nedir?

Yirmidort saatte 10 mL veya daha az hemoptizi mev-
cutsa, uygun oral antibiyotikle tedavi et. Klinik bozulma
olursa hastaneye acil basvuru. Majoér hemoptizinin yo-
netimi gégus hastaliklari uzmanlari, girisimsel radyolo-
ji ve gogus cerrahisini icerecek sekilde multidisipliner
olmalidir. Hastalari bilinen mikrobiyolojisi temelinde
intravenoz antibiyotik tedavisi ile ampirik olarak tedavi
et ve traneksamik asit ile ek tedavi igin degerlendir. An-
lamli hemoptizi devam ediyorsa brongiyal arter embo-
lizasyonu ilk sira tedavi olarak tavsiye edilir.

1. Hill AT, Sullivan AL, Chalmers JD, et al. British Thoracic Society Guideline for bronchiectasis in adults. Thorax 2019;74

(Suppl 1): 1-69.
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on yillarda derin ven trombozu (DVT) ol-

Pu I m on er Sgulanmn ayaktan yonetimi, yayginhdi gi-
derek artan bir uygulama haline gelmistir.

. Yeni oral antikoagilanlarin (YOAK) kullanima

girmesiyle monitorizasyon ihtiyacinin ortadan

E m bOI Ide kalkmasl sonucu, pulmoner embolide (PE) de
evde tedaviyi destekleyen veriler artmaktadir.

- - Ancak fatal seyredebilen PE igin bazi lokal pro-

v e e GVI . tokollerin yeteri kadar givenli olup olmadigi ko-
nusunda endiseler mevcuttur. 2012 yilinda ya-

yinlanan ve 2015'te glincellenen The National

Institute for Health and Care Excellence (NICE)

rehberlerinde, ayaktan hasta yonetiminde risk

derecelendirilmesinin nasil yapilacagi konusun-

u da Gneri yoktur. European Society of Cardiology

Re h be rI n d e (ESC) ve American College of Chest Physicians
(ACCP) akut PE yonetimi rehberlerinde de, ayak-

tan tedavi desteklenmis olmakla birlikte; detayli

N e I e r pratik onerilere yer verilmemistir.
u

YOAK kullanimi sayesinde erken taburculuk

- Egm sansi olabilecek orta-riskli hastalarin siniflan-
O n erl I I or7 dinlabilmesi ve disiik risk grubunun tanimla-
y n nabilmesi igin standardize edilmis bir yaklasim

gerekliligi vardir. British Thoracic Society (BTS)

PE ayaktan hasta yonetimi rehberinde bu soru-

lara agiklik getirilmesi amaglanmistir. Calisma-

larda, PE tanisi dogrulanan hastalarin %37 ila
%44'tnln evde tedavi igin uygun olabileceginin
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bildirildigi goz oniine alinirsa, kayda deger bir
sayl ortaya gikmaktadir. Nitekim BTS 2018 reh-
beri de PE hastalarinin ayaktan tedavi agisin-
dan degerlendirilmesini; distk riskli ve ayaktan
yonetime uygun olan hastalara bu segenegin
sunulmasini, kanit B diizeyinde énermektedir.

Klinik risk diizeyini belirlemede en sik kullanilan,
gecerliligi gosterilmis skorlamalar Pulmoner
Emboli Agirlik indeksi (PESI: Pulmonary Em-
bolism Severity Index) ve Cenevre skorlaridir
(Tablo 1,2). PESI sinif | (gok distik risk) ve sinif
Il (distk risk) hastalarda 30 glinlik mortalite si-
rastyla < %1.6 ve %3.6 saptanmis olup; izlemde
de bu hastalarda rekiirren vendz tromboemboli
(VTE) veya major kanama goriilmemistir. Basit-
lestirilmis PESI (sPESI: simplified PESI) ise ge-
nis bir uluslararasi kayit calismasi olan Registro
Informatizado de la Enfermedad TromboEmbo-
lica (RIETE)'nin verileri kullanilarak valide edil-

mistir (Tablo 3). Otuz glinlik mortaliteyi belirlemede
PESI'den zayif degildir ve sPESI ile dislk risk kabul
edilen grupta major kanama ve rektrren VTE insidansi
da distk bulunmustur. Cenevre skorlamasina gore ise;
distk riskli hastalarda ilk 90 gtin igindeki 6lim, major
kanama veya rektrren VTE gelisme riski orani %5 ola-
rak tespit edilmistir. Otuz giinlik diislk mortalite riskini
belirleme acisindan PESI ve Cenevre skorlamalari kar-
silastirldiginda, PESI daha iyi saptanmistir (sirasiyla,
AUC: 0.76, %95 Cl: 0.69-0.83; AUC: 0.61, %95 Cl: 0.51-
0.71). Bunun yaninda, birbirine oldukga yakin egri altin-
da kalan alan degerleri de bulunmus (PESI igin AUC:
0.84, sPESI icin: 0.82 ve Cenevre igin: 0.78) ve her (g
skorlamanin 30 ginlik mortaliteyi belirlemede ylksek
sensitivitesi oldugu da bildirilmistir.

PE yonetiminde ayaktan hasta segimi igin bir dizi digla-
ma kriteri olan Hestia kriterleri, Zonda ve ark. tarafindan
20117 yilinda 6ne surtlmis ve prospektif kohort galis-
malar ile gegerlilii gosterilmistir (Tablo 4). Bu kriterlerin

Parametre Skor Risk sinifi Toplam puan
Demografik 6zellikler I: Gok dustik <65

Yas -

Erkek cinsiyet il I: Distk 66-85

+10

Komorbid durumlar IIl-Orta 86-105

Kanser : ?8 IV: Yiiksek 106-125

Kalp yetmezligi

Kronik akciger hastaligi +10 V: Cok ylksek 2126
Klinik bulgular

Kalp hizi = 110/dakika +20

Sistolik kan basinci < T00mmHg +30

Solunum sayisi > 30/dakika +20

Ates < 36°C +20

Mental durum degisikligi* +60

Arter kani oksijen satlirasyonu < %90* +20
*Dezoryantasyon, letarji, stupor veya koma olarak tanimlanir. "Oksijen destedgi altinda veya degil (BTS 2018 PE ayaktan hasta yoneti-
mi rehberinden alinmistir).

Parametre Skor Risk sinifi Toplam puan
Kanser 2 Dustik <2

Kalp yetmezligi 1

Onceki DVT 1

Sistolik kan basinci < 100 mmHg 2 Yiiksek >2
Pa0, < 8 kPa (60 mmHg) 1

Ultrason ile dogrulanmis DVT 1

DVT: Derin ven trombozu., Pa0,: Parsiyel oksijen basinci (BTS 2018 PE ayaktan hasta y&netimi rehberinden alinmistir).




Glncel konu

Parametre Skor Risk sinifi Toplam puan
Yas > 80 1 Dislk 0
Kanser* 1

Kronik kardiyopulmoner hastalik 1 Yiksek =1

Kalp hizi = 110/dakika 1

Sistolik kan basinci < 100 mmHg 1

Arter kani oksijen satlirasyonu < %90" 1

*Aktif kanser olarak tanimlanir (son 12 ay iginde tani almis veya devam eden tedavi altinda)

"Oksijen destedi altinda veya degil (BTS 2018 PE ayaktan hasta yonetimi rehberinden alinmistir).

Hestia kriterleri (Zondag ve ark.) Davies ve ark.

Hasta hemodinamik olarak anstabil mi?* Evet/Hayir | Bagka bir medikal nedenden hospitali- Evet/Hayir
zasyon ihtiyaci

Tromboliz veya embolektomi gerekli mi? Evet/Hayir | Ek monit&rizasyon gerekiyor (EKG, oksi- | Evet/Hayir
jen, parenteral analjezi)

Aktif kanama veya ylksek kanama riski? * Evet/Hayir | Olasi uyum zayifligi/izlem giigligu Evet/Hayir

Oksijen saturasyonunu > %90 strdirmek Evet/Hayir | Onceki PE/PE erken rekiirrensi Evet/Hayir

icin 24 saatten fazla oksijen destegi?

PE tanisi antikoagulan tedavi sirasinda mi | Evet/Hayir | Eslik eden major DVT Evet/Hayir

konmus?

24 saatten uzun slre intravendz agri Evet/Hayir | Kanama bozukluklari, aktif kanama Evet/Hayir

tedavisi gerektiren ciddi agn?

Hastanede 24 saatten fazla tedavi gerekti- | Evet/Hayir | Gebelik Evet/Hayir
ren medikal veya sosyal neden?

Hastanin kreatinin klirensi < 30 mL/dakika? | Evet/Hayir | Hastanede kalma yoniinde hasta tercihi | Evet/Hayir

Hastada ciddi karaciger bozuklugu var mi? | Evet/Hayir Evet/Hayir
Hasta gebe mi? Evet/Hayir Evet/Hayir
Hastada belgelenmis heparinle indiiklenen | Evet/Hayir Evet/Hayir

trombositopeni oykist var mi?

Risk faktorii yok: Ayaktan tedavi igin uygun
En az bir risk faktorii var: Ayaktan tedavi i¢in uygun degil.

* Kalp hizi > 100/dakika ile birlikte sistolik kan basinci < 100 mmHg; yogun bakim Unitesine bagvuruyu gerektirir.

T Onceki 14 giinde gastrointestinal kanama, yeni inme (< 4 hafta 6nce), yeni operasyon (< 2 hafta 6nce), kanama bozuklugu, trombo-
sitopeni (platelet sayisi < 75 x 10°%/L), kontrolsiiz hipertansiyon (sistolik kan basinci > 180 mmHg veya diastolik kan basinci > 110
mmhg).

DVT: Derin ven trombozu, EKG: Elektrokardiyografi, PE: Pulmoner emboli (BTS 2018 PE ayaktan hasta yénetimi rehberinden alinmistir).

kullanildid@i bir calismada, hastalarin yarisi baslangigta istenmeyen etkileri 6ngérme degerleri, benzer
ayaktan tedavi igin uygun bulunmustur. Rekirren VTE oranlarda tespit edilmistir. Yapilan meta-analiz-
%2, tim nedenlere bagh Gg aylik mortalite %1 ve ma- lerde, klinik kriterler ve risk skorlamalarinin, ayak-
jor kanama %0.7 oraninda saptanmistir. Risk skorlari tan yonetimi mumkin olabilecek dusik riskli
ile Hestia dislama kriterlerini karsilastiran galismalarda akut PE olgularinin belirlenmesinde, etkin goriin-

ise, dusUk riskli hastalarr bulma ve takipte gelisebilecek dugu ifade edilmektedir (Sekil 1,2).
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PE Klinik
Slphesi

[ Sok/hipotansiyon? J

EVET

ayaktan yonetim igin
uygun degil

HAYIR
PE tanistigin
NICE Rehberi CG144*

PE Dogrulandi

Hestia kriterlerini
degerlendir.

[

)

[ Hestia negatif ] { Hestia pozitif J
[

OlgUmUnu distn

BT veya EKO'da RV
dilatasyonu varsa (NT-
pro) BNP veya hsTroponin

1 Biyobelirtegler (+)

|

Ayaktan Yonetim igin

Uygun Degil

Biyobelirtegler (-)

Ayaktan yénetim igin
uygun

Uzman klinik
degerlendirmet

\
J

gelmesi istenir.

* Eger ayni guin goriintileme yapilamiyorsa, distk molekdl agirlikli heparin, apiksaban veya rivaroksabandan biri ile ampirik
tedavi baglanmasi diistinilebilir. Kesin tani ve ayaktan tedavi kriterleri agisindan degerlendiriimek izere 24 saat iginde geri

T Kanserli hastalar, gebeler veya postpartum alti hafta igindeki olgularin ayaktan yonetimi distnulebilir.

NICE: National Institute for Health and Care Excellence; NT-proBNP: N-terminal B-type natriuretic peptide.

Kanama Riskinin Degerlendirilmesi

Tarihsel olarak PE tanisi dogrulanan hastalara
baslangig antikoagtilan tedavi, major kanamayi
daigeren potansiyel komplikasyonlardan kagin-
mak amaciyla, hastane ortaminda verilmekte-
dir. Major kanama;

1. Olimciil kanama ve/veya

2. Kritik bir bélge veya organda (intrakranial,
intraspinal, intraokdiler, retroperitoneal, int-
ra-artikller, perikardial veya kompartman
sendromu ile birlikte intramuskdiler) sempto-

matik kanama ve/veya

. Hemoglobin diizeyinde = 20 g/L diisme veya
> 2 {inite transflizyon ihtiyaci olmasi seklinde
tanimlanmaktadir.

Akciger

RIETE arastiricilari tarafindan, antikoagtlan tedavinin
Ug ayr igindeki major kanama riski igin bir skorlama ge-
listirilmistir. Yas > 75, yakin zamanda kanama, kanser,
kreatinin > 1.2 mg/dL, anemi veya bizzat PE, artmis
major kanama riski ile iliskili bulunmustur.

BTS Rehberi'ne gore; PE tanisi dodrulanmis hastalar,
gecerliligi gosterilmis klinik risk skorlar kullanilarak si-
niflandirimalidir. PESI sinif I/11, sSPESI O olan veya Hes-
tia kriterlerini karsilayan hastalar, ayaktan tedavi igin
distndlmelidir. PESI veya sPESI kullanilarak distk
riskli bulunan hastalarin ayaktan yonetimi igin diglama
kriterleri uygulanmalidr.

Dislama kriterleri su maddeleri icermektedir:

+ Hemodinamik instabilite (kalp hizi > 110, sistolik kan
basinci < 100 mmHg; inotrop ve yogun bakim ihtiyaci
gerekliligi; trombolizis veya embolektomi gerekliligi).
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PE Klinik
Slphesi

( Sok/hipotansiyon? J

EVET

ayaktan yonetim igin
uygun degil

NICE Rehberi CG144*

HAYIR
PE tanisiigin

PE Dogrulandi

[

PESI veya sPESI
degerlendir.

)

PESI |
SPESI

[

/Nl
0

PESIII-V
SPESI>0

J | ]

BT veya EKO'da RV
dilatasyonu varsa (NT-
pro) BNP veya hsTroponin
OlgUmUnt distin

] Biyobelirtegler (+)

Ayaktan Yonetim igin

J

Uygun Degil

)

Klinik ve Sosyal
Diglama Kriterleri J

\

Biyobelirtegler (-)
Uzman Klinik
* Eger ayni glin gorintileme yapilamiyorsa, dustik molekdl agirlikli heparin, apiksaban veya rivaroksabandan biri ile ampirik

Ayaktan yonetim igin

uygun
Degerlendirmet J

tedavi baglanmasi distinllebilir. Kesin tani ve ayaktan tedavi kriterleri agisindan degerlendiriimek izere 24 saat iginde geri

gelmesi istenir.

T Kanserli hastalar, gebeler veya postpartum alti hafta igindeki olgularin ayaktan yonetimi distinulebilir.

NICE: National Institute for Health and Care Excellence; NT-proBNP: N-terminal B-type natriuretic peptide.

Oda havasinda oksijen sattrasyonu < %90.

Aktif kanama veya majér kanama riski (yakin zaman-
da gastrointestinal kanama veya cerrahi, gegirilmis
intrakranial kanama, kontrolstiz hipertansiyon).

PE saptandiginda full doz antikoaglasyon sirasinda.
Siddetli agri (opiat gerektiren).

Hastane basvurusu gerektiren diger medikal komor-
biditeler.

Evre 4 veya 5 kronik bobrek hastaligi (eGFR < 30 mL/
dakika) veya ciddi karaciger hastaligi.

Gegen yil iginde hipertansiyon varhdi ve tek-
rarlayan heparin tedavisine alternatif yoklugu.

Eve donememe, evde yetersiz bakim, telefon
iletisiminin olmamasi, uyum konusunda endi-
selerin olmasi gibi sosyal nedenler.

Ayaktan hasta yonetimi i¢in distk-riskli has-
talarin tanimlanmasinda, bilgisayarli tomografi
(BT) ile sag ventrikdl (RV)/sol ventrikdl (LV) ora-
ninin 6lgimii veya ekokardiyografi (EKO) ile RV
fonksiyonlarinin - degerlendirilmesinin - zorunlu
olmadidl, kanit C diizeyinde ifade edilmektedir.

Akciger
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Ayaktan yonetim igin uygun goziiken, ancak BT
veya EKOile RV dilatasyonu saptanan olgularda
ise yine kanit C diizeyinde, laboratuar kardiyak
belirteclerin (BNP, NT-proBNP, hsTnl veya hsT-
nT) kullaniimasi dusinilmelidir. Yiksek deger-
lerde, gozlem igin hastaneye yatis yapilmalidir.

BTS Rehberi'nde PE siipheli hastalarin, basvu-
ru ile ayni glinde olacak sekilde PE tanisi icin
arastiriimasi onerilmektedir. Kanit D diizeyinde
olmak kaydiyla bir alternatif strateji olarak, di-
sUk-riskli ve PE tanisi dogrulandiginda ayaktan
tedavi igin uygun olacak PE stipheli hastalarda,
antikoagllasyonu takiben 24 saat i¢inde ayak-
tan gortintlilemenin dislntlebilecedi de ifade
edilmektedir.

Kirk yildir PE tedavisi heparin ve beraberinde
vitamin K antagonistlerini (VKA) igermektedir.
Son yillarda gelistirilen YOAK'lar Faktor Xa veya
lla (trombin)'nin direk inhibitorleri olup, stan-
dart tedaviden baz Usttinlikleri mevcuttur. Doz
ayarl ve monitorizasyon gerektirmezler. Hizli
etki baslangiglari nedeniyle tek ilag rejimi igin
uygundurlar. Apiksaban ve rivaroksaban direk
tek ilag olarak baglanabilirken; dabigatran ve
edoksaban icin baglangicta heparin ile tedavi
periyodu gerekmektedir. Kanitlar, YOAK'larin
PE tedavisinde standart tedaviden daha zayif
olmadigini, rekiirren VTE ve tim nedenlere bag-
li mortalitede fark olmadigini géstermektedir.
PE tanisi dogrulanmis ve evde tedavi planla-
nan hastalarda, dusik molekdl agirlikli heparin
(DMAH) ve dabigatran; DMAH ve edoksaban
veya tek ilag rejimlerinden (apiksaban, rivarok-
saban) birinin segilmesi kanit A diizeyinde one-
rilmektedir. PE slpheli hastalarda ise, tani ko-
nana kadar gegen zaman siiresince DMAH'lere
alternatif olarak, apiksaban veya rivaroksaban
verilebilir (Kanit diizeyi D).

YOAK'larin kullanimi ile hastalarin daha erken
erken taburcu edilmesi de disUnulebilir. PESI
veya sPESI skoruna gore distk-riskli grupta
erken taburculuk mimkin olabilir. Kanit C du-
zeyinde, orta risk (PESI sinif Ill) ile bagvuran
hastalarda dustk risk kriterleri saglandiginda
erken taburcu edilebilecegi belirtiimektedir.
PESI sinif Ill veya sPESI skoru > 0 olan olgular
yuksek riskli kabul edilmeli ve taburculuk 6nce-
si uzman gortsd alinmalidir. Yas veya kanser
gibi geri donlsimu olmayan faktorler nedeniy-
le de PESI veya sPESI yiiksek kalabileceginden,
klinik karar vermede bu durum g6z onlinde bu-
lundurulmalidir. Baslangigta RV disfonksiyonu

veya biyobelirteg ytksekligi olan olgularda, EKO veya
biyobelirtecler ile RV fonksiyonlarinin tekrar degerlen-
dirilmesi dustnulmelidir.

Ayaktan yonetilen hastalarin nasil en iyi sekilde izlene-
cegi sorusuna yonelik dizayn edilmis calisma olmadi-
gindan, BTS Rehberinde yer alan Oneriler, ayaktan te-
davi verilmis PE hastalarinda prosediriin guvenligini
degerlendiren galismalardan gikariimistir. Rehberde
kanit B dizeyinde; PE tanisi dogrulanmis ve ayaktan
yonetim igin uygun olan hastalarin, rekiirrens, major
kanama ve ek komplikasyonlarin semptom ve bulgula-
rina yonelik, yazili ve s6zlU olarak bilgilendirilmesi 6ne-
rilmektedir. Ayrica, taburculuk sonrasi ilk hafta iginde
telefonla veya yiiz-ylize olmak kaydiyla hasta ile gori-
stlmelidir. Hastanelerin, ayaktan veya yatan olsun tim
PE hastalariigin lokal izlem protokollerine sahip olmasi
ve bunun devam eden semptomlar ile optimal tedavi
modalitesi/slresini degerlendirecek sekilde olusturul-
mas|, kanit diizeyi D olarak onerilmektedir. Antikoag-
lan tedavinin sdresini belirleyeceginden, erken donem-
de provoke edici risk faktorlerinin degerlendiriimesi
onerilmektedir. Malignite icin tarama stratejileri ise reh-
berin kapsami disinda tutulmustur. Rehberde ek olarak
PE izleminin, VTE ile 6zel olarak ilgilenen klinisyenler
tarafindan yapilmasi gerektigi de ifade edilmektedir.

Ozel Durumlarda PE Ayaktan Yonetimi

Gebelik ve postpartum donem VTE riskini dort-alti kat
arttirmaktadir. PE, ingiltere'de direk anne olimiinin
onemli bir nedenidir. Gebelik ve postpartum dénemin-
de VTE mutlak insidansi 100.000'de 107 kisi-yil bu-
lunmustur. Stpheli veya kesin PE'si olan, hamile veya
postpartum kadinlarda ayaktan PE yonetimine yonelik
spesifik bir kanit bulunamamistir. PESI ve sPESI ile
gebelikde asirt tahmin sorunu vardir. Hestia kriterleri
ile yapilan calismalarda, gebeligin kendisi ayaktan yo6-
netim icin diglama kriteri olarak alinmistir. Literatlirde
bu konuda konsensts yoktur. Buna karsin, hamile ve
postpartum kadinlar ayaktan bakim yolagindan diglan-
mamalidir. izlemde, devam eden tetkiklerde ve bakim-
da, medikal, hematolojik ve obstetrik takimlar arasinda
iletisim zorunludur. Stipheli veya dogrulanmis PE ile
basvuran tim gebe ve postpartum kadinlar taburculuk
oncesi gebelik servisleri ile konstlte edilmelidir. Gebe
olmayan hastalardan elde edilen PESI ve sPESI gibi
skorlamalar, gebelikte kullaniimamalidir. Hamile hasta-
larda slipheli veya kanitlanmis PE varliginda tedavide,
YOAK'lar ve VKAlar kullanilmamalidir.

Kanserli hastalarda VTE, mortalite ve morbiditenin
onemli bir nedenidir ve gorilmesi kot prognostik fak-
tordr. VTE gelisme riski, kanserin tipi, evresi ve siste-
mik tedavi uygulanmasindan etkilenebilir. Maligniteli



Glncel konu

hastalarda VTE rekirrens riski yaklasik g kat, yeterli intravenoz ilag kullaniminda DVT ve rekiirren
antikoagllasyona ragmen tedavi-iliskili major kanama DVT yaygin olarak goriiliirken, semptomatik PE
riski ise alti kat artmistir. Ayaktan PE yonetimi igin risk gorece daha azdir. Bu grup hastalarda PE yone-
skoru olarak sPESI kullanimi, kanserli hastalari otoma- timine dair spesifik bir kanit tanimlanmamistir.
tik olarak diglar. PESI ile de durum benzerdir. Hestia kri- Birkag retrospektif kohort galismada bu olgula-
terleri ise bu grup hastalari PE ayaktan yonetiminden rin yonetimindeki zorluklar belgelenmistir. PE
dislamaz. Dolayislyla rehberde, kanit D diizeyinde Hes- slipheli intravendz ilag kullanicilari daha ileri in-
tia kriterlerinin kullanilabilecegi bildirilmektedir. Otuz celeme ve yonetim i¢in hastaneye yatiriimalidir.

gunlik mortalite acisindan daha yiksek riskli oldu-
gundan, kanserli hastalar taburculuk 6ncesi konsiiltan
tarafindan degerlendirilmelidir. Rastlantisal PE olgulari
ayaktan tedavi agisindan, semptomatik PE olgulari ile
ayni sekilde yonetilmelidir.
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Turkiye'de
Akciger
Transplantasyonu
Sorunlar-Oneriler

kciger nakli maksimal medikal ve cerrahi
Atedaviye ragmen sonug alinamayan, son

donem akciger parankim hastaliklarinda
ve bazi pulmoner vaskiler yatak hastaliklarinda
uygulanan en radikal cerrahi tedavi seklidir. ilk
akciger nakli 1963 yilinda Mississippi Universi-
tesi'nde Dr. James Hardy tarafindan, bir akciger
kanserli olguya yapilmis ve hasta 18 giin yasa-
yabilmistir. Bu tarihten sonra 1983 yilina gelin-
ceye kadar diinyanin degisik merkezlerinde 40
olguya denenmis, ancak basarili olunamamis-
tir. Olgularin gogu rejeksiyon, brons anastomoz

hattinda ayriima ve enfeksiyon nedeni ile kisa siirede
kaybedilmistir. ik basarili akciger nakli ise 1983 yilin-
da Kanada Toronto Universitesinde Dr. Joel Cooper
ve ekibi tarafindan idiopatik Pulmoner Fibrozisli olgu-
ya tek akciger nakli yapilmis ve hasta normal surve-
yini tamamlamistir. Bu yillarda immnsipresif tedavi
de kullanilan Siklosiporin-A'nin akciger naklinde de
kullanilmaya baglaniimasi en énemli donim nokta-
larindan biri olmustur. Daha 6nce yapilan olgularda
ylksek dozda steroidin immunsipresif olarak kulla-
nilmasi, birgok olguda bronsiyal ayrismalara neden
olmustur. 1990'lu yillara gelindiginde artik diinyanin
bircok merkezinde akciger nakli rutin bir program ola-
rak yapilan cerrahi islem oldugunu gormekteyiz. G-
nimizde diinyada yilda 4500 civarinda akciger nak-
linin yapildigini biliyoruz. Yillara gére diinyada yapilan
akciger nakli sayilari Sekil 1'de verilmistir.

Ulkemizde 1980'li yillara bakildiginda bébrek, karaci-
ger ve kalp nakillerinin bu yillarda basladigini ve diinya
ile paralel sireci yasadigini goriiyoruz. Hatta 3 Aralik
1967 tarihinde, Gliney Afrika'nin Cape Town kentin-
de Doktor Christiaan Barnard ilk kalp nakli yaptiktan
kisa bir siire sonra 22 Kasim 1968 tarihinde Ankara
Tirkiye Yiiksek ihtisas Hastanesinde Dr. Kemal Beya-
zit tarafindan (lkemizde ilk kalp nakli yapilmustir. ilk
bdbrek nakli 3 Kasim 1975 yilinda Hacettepe Univer-
sitesi'nde Dr. Mehmet Haberal tarafindan yapiimistir.

Ulkemizde diger organ nakilleri konusunda 1970'li ve
1980'li yillarda ortaya konulan basarinin benzerini,
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Sekil 1. Yillara gore diinyada akciger nakli sayilari.

Dunyada Eriskin Akciger Nakili
Yillara Gore Nakil Sayisi ve Tipi
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maalesef akciger nakliigin sdylemek mimkun degildir.
ilk akciger nakli denemesi 2004 yilinda istanbul Univer-
sitesi Gapa Tip Fakiltesinde Prof. Dr. Goksel Kalaycl
tarafindan iki olguya, ardinda 2005 yilinda yine ayni
ekip tarafindan bir olguya denenmis ancak basarili ol-
mamistir. 2008 yilina kadar akciger nakli yapmasi igin
yetkili cerrah olarak Kalp-Damar Cerrahi tanimlanmis-
tir, ancak bu tarihte Organ Nakli Merkezleri Yonetmeli-
gi'nde yapilan degisiklik ile akciger nakli yapma yetkisi
Gogus Cerrahi'na verilmistir. Bu degisiklikten sonra
akciger nakli ile ilgili faaliyetlerin tlkemizde gelistigini
ve merkezlerin ruhsatlandigini gérmekteyiz. ilk ruhsat-
lanan merkez istanbul Siireyyapasa Gogiis Hastaliklari
ve G6gus Cerrahisi EGitim ve Arastirma Hastanesi ol-
mustur. Bu merkez ilk akciger naklini Mart 2009'da Si-
likozisli bir olguya tek akciger nakli seklinde yapmistir.
Bu basarili deneyimden bir ay sonra Ege Universitesi ilk
basarili gift akciger naklini Bronsiyolitis Obliterans tanili
pediatrik bir olguya yapmistir. 2012 yilina gelinceye ka-
dar sadece Streyyapasa Akciger Nakli Grubu faaliyet-
lerine devam etmis ve bu vakte kadar 14 akciger nakli
yapmistir. 2012 yili akciger nakli igin milat olmustur. Bu
tarihte Organ Nakli Merkezleri Yonetmeligi'nde yapilan
dedgisiklik ile bu yil igine 6 merkez akciger nakli igin ruh-
satlanmistir.

« [stanbul Kartal Kosuyolu Yiiksek ihtisas Hastanesi
(Sureyyapasa Grubu bu hastaneye gegerek yeniden
ruhsatlanmistir)

« Ankara Tirkiye Yiiksek ihtisas Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi

- Istanbul Yedikule Gogis Hastaliklari ve Go&-
gus Cerrahisi Hastanesi

« Istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi
ruhsatini yenilemistir.

+ Marmara Universitesi Tip Fakdiltesi
+ Gilhane Askeri Tip Akademisi

Gilnimuze gelindiginde bu merkezlerden birgo-
Ju faaliyetlerini sonlandirmak zorunda kalmis-
tir. Ancak 2012 yilindan sonra her yil yapilan
akciger nakli sayisi ve basarisi giderek arttigi
gortlmektedir. 2018 yilinda 43 akciger nakli ya-
pilmis olup, Ulkemizde bir yilda yapilan en fazla
olgu serisidir. ilk akciger naklinin yapildigi 2004
yilindan itibaren Mart 2019 tarihine kadar yapi-
lan akciger nakli sayilari ve merkezlerde dagilimi
Tablo 1'de verilmistir. Bu vakte kadar toplamda
248 akciger nakli yapiimistir.

Ginlmuze gelindiginde birgok merkezin faali-
yetlerini sonlandirmis olmasinin arkasinda bir-
gok faktor yatmaktadir. Diger solid organ nakil-
leri ile kiyas edilmeyecek kadar mortal, morbid
ve komplike olan akciger naklindeki intra-opera-
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tif ve post-operatif zor siireg, devam eden merkezlerde
bireysel fedakarlik ve adanmiglik ruhu ile strddrdldugu-
niU sOylememiz gerekir. Glinimizde;

« Istanbul Kartal Kosuyolu Yiiksek ihtisas Hastanesi

« Ankara Sehir Hastanesi (Ankara Tiirkiye Yiiksek ihti-
sas Hastanesi)

+ Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
+ Ege Universitesi Tip Fakiiltesi

Akciger nakli ruhsatina sahip olup, akciger nakli faali-
yetlerine devam etmektedir.

Ulkemizde akciger nakli ile ilgili sorunlar siralandiginda
ilk sirada tim dinyada oldugu gibi donor kithgr yer al-
makta. ikinci sirada en biiylik problem ise diger tilkelere
kiyasla daha 6n planda olan, bagis yapilan donérlerden
akcigerin kullanilabilirlik oraninin gok diusik olmasidir,
Buna benzer problemler asagida siralanmistir.

1. Donor kithgi; bagis orani tiim diinyada milyon niifus
basina bagis (PMP) olarak ifade edilmistir. Dinya
Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gére, Hirvatistan, Is-
panya, Belcika gibi tlkelerde PMP:45'e yakin oldugu
gorulirken bu deger Ulkemizde Saglk Bakanlgi ta-
rafindan 2017 yilinda 7.4 olarak bildirilmistir. Bu ise
bagis oraninin tlkemizde gok az oldugunu vurgula-
yan garpici kiyaslamadir. Saglik Bakanligr verilerine
gore 2018 yili dondr sayisi 598 olarak bildirilmistir.
Ulkemizle kiyasladigimizda 8 milyon niifusa sahip
Avusturya'da 2017 yilinda bildirilen dondr sayisinin
224 oldugunu gorlyoruz.

2. Dondrlerden akcigerin kullanilabilirlik orani tlkemiz-
de ¢ok dislk. Tum dinyada kullanilabilirlik orani
en dislk organ akcigerlerdir. Bu oran bobrek igin
%90'lar, karaciger igin %7Q'ler, kalp igin %40'lar ci-
varindadir. Akciger igin dinya ortalamasi %27'dir.
ispanya gibi bu konuda politika gelistiren tilkeler, bu
orani %45'lere kadar tasiyabilmistir. Ulkemizde ise
bu oran, bizim klinigimizin yaptidi bir galismada %15
olarak tespit edilmistir. Beyin olimU gerceklestikten
sonra, dondr bakiminda tlkemizde halen bobrek ko-
rumaci davraniimakta ve dondre bol mayii verilmek-
te, bu ise akciger 6demi ile sonuglanmaktadir. Bu ise
akciger red kriterleri arasindaki en blylk neden olan
kan gazi diisUkligd ile sonuglanmaktadir.

3. BGbrek ve karaciger nakillerinde oldugu gibi, canli-
dan bagisl akciger nakli yapilamamaktadir. Akciger
naklinde iki vericinin kullanilacak olmasi dezavantaj
olarak goriilmekte. Ancak canlidan bagish akciger
nakli, tlkemizdeki dondr kithgini asmak igin gikis
kapisi gibi gorilmektedir.
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4. Ulkemizde Gogls Hastaliklarn ve Gogiis Cerrahisi layan akciger nakli merkezlerinin en blytk
uzmanlik dallarinca akciger nakli ihtiyaci olan olgu- eksiklikleri kalp cerrahisi, nefroloji, kardiyo-
lar, nakil merkezlerine geg refere edilmektedir. Olgu- loji ve yogun bakim desteklerini yeterince
lar; ikincil organ problemlerinin bagladigi, oksijen- alamayislariydi. Akciger nakli merkezlerinin
den ayrilamaz hale geldigi, genel durum bozuldugu Genel Hastanelerde agilmasinin en dogru
dénemde sevk edilmektedir. Bu olgularin birgogu karar olacagi kanaatindeyim.

reddedilmektedir. Bu haldeki olgularin nakil basari
orani ¢ok distk ve nakil sonrasinda ekipte yaptigi
yipratici sireg, tikenmislige neden olmaktadir. Bu
nedenle olgularin erken refere edilmesi, nakil basart
sansini artiracaktir.

6. Nakil ekibinin yasadigi tikenmisligi azalt-
mak anlaminda, hastane yonetiminin pozitif
ayrimciligr her anlamda bu ekip igin gozet-
melidir.

Tdm zorluklarina ragmen Ulkemizde akciger
naklinin, diger organ nakillerinde oldugu gibi ge-
liserek hak ettigi seviyeyi yakalayacagina inan-
cim tamdir.

5. Akciger nakli; Gogus Cerrahisi ve Gogls Hasta-
liklari uzmanlik dalina ilaveten diger klinikler arasi
uyumun maksimum diizeyde olmasini gerektirir.
Ozellikle kalp cerrahisi, kardiyoloji ve yogun bakim
bu kliniklerdendir. Sanatoryum Hastanelerinde bas-
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GIRIS

Amfizem, terminal bronsiyollerin ve alveoler
duvarlarin yikimiyla iligkili olan anormal ve ka-
lict genisleme ile tanimlanan kronik obstriktif
akciger hastaligi (KOAH) seklidir. Amfizem, has-
talarin yasam kalitesini ve sagkalimini ciddi bi-
¢imde sinirlayan kronik bir akciger hastaligidir.
Akciger hacim azaltma cerrahisi (AHKC) azami
tibbi tedaviye ragmen diizelme saptanmayan
ileri diizey amfizem hastalarinda faydali bir cer-
rahi tekniktir. ik defa akciger hacim kigtiltici
cerrahisi Otto Brantigan (1950) tarafindan ta-
nimlanmistir. Wakabayashi ve ark., 1991, yilin-
da torakoskopik bir yaklasimla tek tarafli paran-
kimal lazer ablasyonu ile son donem amfizem
tedavisi icin sonuglarini bildirmistir. 1994 yilinda
Cooper ve ark. Brantigan'in teorilerini uyarla-
miglar ve ilk basarili akciger hacim azaltma cer-
rahisini (AHKC) tanimlamistir. Cooper, hastalikli
amfizematdz Ust loblarin iki tarafli eksizyonu ile
birlikte medyan sternotomi yaklagimini kullan-
mistir. En fazla hasara ugramig ve fonksiyonu-
nu kaybetmis dokunun akciger hacminin %20
-30'unu gikartacak sekilde, nonanatomik rezek-
siyon olarak uygulanmasini  onermislerdir ve
bu tarihten itibaren AHKC prosediirleri populer
hale gelmistir.



AHKC'de amfizematoz dokunun wedge rezek-
siyonu ile gikarilarak hastalarin akciger kapa-
sitesi arttinlmaktadir. Cerrahideki ana amag
akcigerdeki gaz degisimini saglayarak egzer-
siz kapasitesini, akciger fonksiyonunu, yagsam
kalitesini ve sagkalimi arttirmayi saglamaktir.
Her ne kadar son yillarda AHKC deneyimi art-
mis olsa da uygun hasta segimi hala tartisma
konusudur ve merkezler arasinda genis farkli-
lik gostermektedir.

HASTA SEGiMI

Cerrahi sonrasinda morbidite, mortaliteyi ve sag-
kalimi etkileyen en onemli faktér dogru hasta
segimidir. Bu amagli preoperatif donemde akci-
ger kapasitesinin degerlendirilmesi, pulmoner re-
habilitasyon, komorbiditelerin degerlendirilmesi
oldukca 6nemlidir. Amac cerrahiden en az pos-
toperatif mortalite ile fayda gorebilecek siddetli
semptomatik hastaligi olan hastalari segmektir.

Radyolojik Degerlendirme

Elbette, ilk ve belki de en basit gortintlleme testi
akciger rontgenidir. Lateral projeksiyonda ante-
roposterior ¢ap artisi ve diizlesmis diyaframlar
olan hiperinflasyonlu akciger gortntlsd ileri
amfizemde gorilmektedir.

Yiksek ¢ozindrlUklu BT ilk olarak amfizemin
dagiimda homojen veya heterojen olup olma-
digini belirlemek igin kullanilir. Heterojen am-
fizemi olan hastalar igin hastaligin st lobda
ya da alt lobda baskin olup olmadigi belirlenir
(Resim 1). Hamacher ve ark. homojen hastalig
olan hastalarin ameliyat igin aday olarak disu-
nilmesini 6nermis olsalar da, bir gok klinisyen
heterojen Ust lob amfizemli hastalari cerrahide
tercih etmektedir.
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* Heterojen tip amfizem; en gok etkilenen alanlar bila-
teral Ust loblar, Ust lob ve alt lobun apikal segmenti
ve bazal segmentlerdir.

+ Homojen tip amfizemler; bazen tim loblarda ¢ok sa-
yida kiigtk destrikte alanlar g&sterilir (yama tarzi).
Bazende amfizematoz degisiklikler tim akcigere ya-
yilmistir (homojen).

Sikca kullanilan degerlendirme ise ventilasyon ve per-
flizyon sintigrafileridir. AHKC igin uygun hastalar bila-
teral st loblarda belirgin perflizyon ekslikligi ile birlikte
ayni bolgelerde kalici gaz retansiyonu olan hastalardir.
Bu heterojen hastaligin da beliritisidir.

Solunum Fonksiyon Testi

LVR ameliyati i¢in tim adaylarda tam spirometri ve
akciger volimleri preoperatif degerlendirilmelidir. Ak-
ciger hacmi pletismografi ile dlgilmelidir. GlinkU akci-
ger hapsini ve rezidiiel hacmi (RV) daha dogru tespit
etmektedir. Cerrahi igin adaylar FEV, < %40 olanlar ve
pletismografide, TLC > %120 ve RV > %150 oldugu has-
talar tercih edilmektedir.

Solunum testlerinin yani sira arteriyel kan gazlari da
(PO, ve PCO,) preoperatif degerlendirme yol gosterici-
dir. ideal olarak, LVR icin aday olan hastalarda PO, >
60, PCO, < 55 mmHg ve DLCO > %20 Uzerinde olanlar
segilmelidir. Bu kriterlerin disindaki hastalara akciger
transplantasyonu distntlmelidir. Sekil 1'de cerrahi
igin kriterler yer almaktadir.

Preoperatif hasta hazirlamada testler kadar rehabili-
tasyon da Snemlidir. Hastalara en az alti-sekiz hafta
pulmoner rehabilitasyon yapilmasi gereklidir. Pulmo-
ner rehabilitasyon ile postoperatif komplikasyonlar
azalmakta ve hastalarin hayat kaliteleri artmaktadir.
Ayrica, beslenme, psikolojik destek, anksiyete giderme,
solunum egzersizleride oldukga onemlidir.

Resim 1. Bilateral Uist loblardaki heterojen amfizemin tomografi goriintiisii.
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Sekil 1. Akciger hacim kigiiltiicli cerrahi igin segim kriterleri.

UYGUN HASTA SEGiMi

iYi ADAY

RiSKLi ADAY

Fiziksel Durum

< 75yas

Sigara birakma > 6 ay
Prednizolon < 10 mg/gin
Yandas hastalik yok

lyi niitrisyonel durum

lyi motivasyon

Radyoloji

X-ray de hiperinflasyon
Heterojen amfizem

Ust lob baskin amfizem

Fonksiyon Durum

Fiziksel Durum

> 75yas

Sigara igici ve bronkokonstriiksiyon rekdrren enfeksiyon
Yandas hastalik varligi (MI, RY, KKY)

Pulmoner hipertansiyon

Kaseksi veya obezite

Plevral hastalik (ampiyem), torakotomi

Radyoloji
interstisyel hastalik
Homojen amfizem

Fonksiyon Durum
FEV, < %15

FEV, < %40 DLCO < %20
TLC > %120 PO, < 55 mmHg
RV > %150 PCO, > 55 mmHg
DLCO > %20 6DYT>140m
6DYT >140m PA basinci > 40 mmHg
CERRAHI kaygr uyandinr. Bu durumda fazla siskin olan

Cerrahide perflizyon sintigrafisinde perflizyon kaybi gos-
teren, BT taramasinda en ciddi amfizematoz destriiksi-
yon gosteren alanlardan akcider rezeke edilmelidir (he-
terojen tip) alt lobun apikal segmenti ile birlikte Gst lobun
yaklasik %20-30'u rezeke edilir (Sekil 1). Cerrahideki te-
mel fayda Statik akciger hacimlerinde 6zellikle fonksi-
yonel rezidiel kapasite (FRC) ve rezidiel hacimde (RV)
azalmaya bagli solunumsal mekanikte iyilesme sagla-
masidir (Resim 2).

Cerrahi sirasinda rezeksiyon hacmi hesaplanamadi-
gindan ideal rezeksiyon hacmi bilimsel olarak deger-
lendirilememektedir. Cerrahi olarak farkli yaklasimlar
uygulanabilinmektedir. 1990'l yillarda siklikla bilateral
torakotomi veya sternotomi hastalara uygulanirken,
gindmuizde torakoskopik yaklagimlarla bu operasyon-
lar yapiimaktadir (Resim 3).

CERRAHI SONUGLAR

Homojen amfizem ise AHKC'deki tartismali konulardan
birini olusturmaktadir. Homojen amfizemli hastalarda,
gaz aligverisine katilan parankimin rezeke edilecedi

akcigerin daha fizyolojik boyutlara kigultilme-
sinin faydali etkileri oldugu distntlmelidir. Bu
olgularda tercihen Ust loblar rezeksiyon igin se-
cilir. Weder ve ark galismasinda AHKC'den U¢ ay
sonra hem homojen hem heterojen amfizemde
anlamli semptomatik ve fonksiyonel diizelme
saptanmistir. FEV,, heterojen grupta %27'den

Resim 2. Sternotomi ile bilateral AHKC sonrasin-
daki cerrahi spesmen goriintiisii.




AHKC

l

Akciger elastik rekoil artar

l

Ekspiratuar hava akiminda artis

l

Hapsolan havada ve hiperinfalasyonda
azalma

l

Dispnede azalma

l

Egzersiz performansi ve hayat kalitesi
artar
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%45'e ve non-heterojen grupta %27'den %35'e yiikselir-
ken, bu diizelme Ug yila kadar benzer olarak kalmistir.
Benzer sekilde alti dakika yiriime testi de Ug-alti ayda
en yuksek iyilesme gostermistir. Ancak sagkalim agl-
sindan heterojen amfizemler homojen amfizemlere
gore daha uzun siire yasamaktadirlar. Ozellikle mak-
simal iyilesme ameliyattan sonra g-alti ayda gozlen-
mektedir ve sonraki yillarda preoperatif seviyelere dog-
ru gerileme gozlenmektedir.

LVRS ile ilgili en blyik galisma 1218 hasta lzerinde
yapilan Ulusal Amfizem Tedavi Galismasi (NETT)'tir.
Calismada 610 medikal tedavi yapilan ve 608 cerrahi
tedavi uygulanan hasta randomize olarak karsilastiril-
mistir. Cerrahi olarak alinan hastalara bilateral VATS
veya sternotomi uygulanmisti. NETT calismasinda
amfizem hastalarinda en uygun tedavi zamanini belir-
lemek icin kriterler gelistirmistir. Yaptiklari ¢galismada
LVRS yapilan hastalarda sadece dispnenin, akciger
fonksiyonunun, egzersiz toleransinin ve yasam kalite-
sinin arttigr degil, ayni zamanda medikal tedaviye ki-
yasla sagkalimin da uzadigi gosterilmistir.

NETT calismasinda diger 6nemli kisim ise yiiksek veya
duslk egzersiz kapasitesine sahip hastalardaki cerra-
hi sonuglardir. Ust lob amfizemli ve yiiksek egzersiz
kapasitesine sahip hastalar, cerrahi sonrasinda hem
maksimum egzersiz kapasitesinde hem de yasam ka-
litesinde belirgin bir iyilesme sansina sahip olmaktadir-
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lar. Ust lob amfizemli ve diisiik egzersiz kapasitesine
sahip hastalarda ise sadece egzersiz kapasitesi ve ya-
sam kalitesinde iyilesme izlenmektedir. Her ne kadar
fonksiyonel gelismeler Ug ila bes yil boyunca ortadan
kalksa da hastalarin hayat kaliteleri artmaktadir.

DeCamp ve ark. cerrahi sonrasinda sik karsilasilan
komplikasyonun uzamis hava kagagi oldugunu be-
lirtmislerdir. Stapler hattinin desteklendigi ve destek-
lenmedi@i hastalar arasinda hava kagagdi agisindan
bir fark saptanmamistir. Hava kagagi insidansini
azaltmak icin akcigerin kontrolll ve dikkatlice sisiril-
mesi ve ameliyat sonrasi diislk suction (< 5 cmH,0)
uygulanmasini onermektedir. Cerrahi sonrasindaki
kacaklarin biyik kismi birkag gtn iginde kendiligin-
den duzelirken, blyik kacaklarda reoperasyon du-
stntlmelidir.

Literatlrde AHKC sonrasinda mortalite oranlari %7'lere
kadar bildirilmistir. Ciccone ve ark uygun hasta segimi
ve deneyimli merkezlerde yapilan cerrahi sonrasinda
mortalite oranlarinin disik olacagini savunmustur.

Tablo 1'de literatiirdeki AHKC cerrahisi yapilan
hastalarin sonuglari degerlendirilmistir.

Pulmoner fonksiyon AHKC sonrasi solunum
fonksiyonunda iyilesme ve hayat kalitesinde
diizelme postoperatif Ug-altl ayda en optimal
dlzeye gelir. FEV,, Ug-alti ayda pik yaparak ba-
zal degerlere gore %40-80 arasinda diizelir ve
yillarca devam etmektedir. Amfizem tipine bagli
olarak diizelme postoperatif bes yila kadar su-
rebilmektedir.

Sonug olarak son evre amfizemli secilmis has-
talara AHK cerrahisinin hastalarin sagkalim, ha-
yat kalitesi tizerine onemli etkisi bulunmaktadir.
Ozellikle de egzersiz kapasitesi diisiik hastalar
icin AHKC hayat kurtarici bir islem olmaktadir.
Uygun hastalarda postoperatif cerrahi morbidi-
te ve mortalite sonuclar dislk olarak saptan-
makta ve hastalara uzun donem sagkalim ve
hayat kalitesi saglamaktadir.

1t 1 Alti dakika
Yazar Yaklagim Sayl | Mortalite dzgiv‘i:‘e(k;) deF"“i/?rﬁk(l"/) yiriime testindeki
gigim (% gisim (% degisim (%)
) Unilateral
Naunheim (14) 50 4 +35 -33 +20
VATS
Unilateral
Keenan (15) 67 1.7 +27 -15 +14
VATS
] Unilateral
Mineo (16) 14 0 +50 -20 +22
VATS
Unilateral
87 2.5 +31 -
VATS
McKenna (17)
Bilateral
79 35 +57 -
VATS
o Bilateral
Bingisser (18) 20 0 +42 -23 +39
VATS
Bilateral
Cooper (19) . 150 4 +51 -28 +26
Sternotomi
Bilateral
Bousamra (20) . 37 7 +59 - +30
Sternotomi
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Toplumda
Gelismis

Viral
Pnomoniler

Neden Viral Pnémoniler Artiyor?

S. pneumoniae ge¢gmiste toplumda gelismis pnomo-
nilerin (TGP) en az %50'den sorumluydu; ancak son
zamanlarda yayinlanan raporlarda TGP'lerde bakteri-
yel patojenler < %15 ve pnomokoklar ise %5'e kadar
azalmis olarak bildirilmektedir. Cocuklarda konjlige
pnomokok asisinin yapilmaya baglanmasi ve siga-
ra kullaniminin azalmasi bu durumun nedeni olabilir.
Ayrica yaslanan popilasyonda viral pnomonilerin 10
kata kadar daha fazla goérdldtugd bilinmektedir. TGP
olgularinda eskiye gore viral etyolojiyi saptamanin ko-
laylagmasi da bir neden olabilir.

Epidemiyoloji

Elimizdeki global veriler yilda 450 milyon pno-
moni olgusu rapor etmekte ve bunlarin 200 mil-
yonunun viral pnémoni oldugunu bu ikincilerin
yaklasik yarisinin gocuk yas grubunda gelistigini
gostermektedir. Pnomoniler oluimlerin doérdin-
cl sebebi olup, yilda pnémoni nedenli yaklasik
3 milyon olim gergeklesmektedir. Bu da olim
oraninin %5.5'ini olusturmaktadir. Ancak distk
gelirli Glkelerde ASYE ilk 6lUm nedenidir. Pnémo-
niler 6zellikle gocuk, yasl ve yoksullar igin ciddi
tehdit olup 6ltimlerin %90'dan fazlasinda yas =
65 yildir. Vaka-6lum orani pnémoni igin %5-7;
influenza igin ise 0.5-1.0 /1.000 olarak hesap-
lanmaktadir. TGP'lerin yaklasik %15-30'unda vi-
rUsler bulunuyor. YB'da tedavi géren TGP'lerde
en sik etken viral patojenler olup, %35, %41 gibi
daha ylksek oranlarda bildirilmektedir.

TGP'de Viriislerin Rolii Konusunda Belirsizlikler

Pnémonilerde viral etyolojinin roltyle ilgili halen
belirsizlikler s6z konusudur. Oncelikle cocuk-
lar/erigkinler, komorbiditesi olanlar/olmayanlar,
ayaktan tedavi edilen/servise yatirilan/YB'da
yatan hastalar gibi taranan poptlasyonun fark-
hliklarina gore siklik oranlar degismektedir.
Yine galisilan 6rneklerin cinsi (USY/ASY ornek-
leri) ile etken identifikasyonu igin kullanilan yon-
tem (PCR veya digerleri) de sikhidi degistirmek-
tedir. Ayrica, bu calismalarda genellikle saglikl
kisilerden olusan kontrol grubu olmadigi igin
bildirilen viral ajanlarin ne kadar pnémoniden
sorumlu oldugu daima kugkuludur.



Viral Etyolojinin Tespiti

PCR kullanilan ¢aligmalarda viral etyoloji tespiti
daha ytksek oranda mimkin olmaktadir.

Serolojik testler (kompleman fiksasyon, he-
maglitinasyon inhibisyon vb.) akut ve kon-
valesan faz arasinda asgari dort kat artisin
gozlenmesini gerektirmesi nedeniyle pratik
dedgildir. TUp hicre kltird, geg (haftalar) sonug
vermekte, bazi virtslerin Gremesi gli¢ olmakta
ve yaslhlarda virts yikintn disik olmasindan
duyarllik azalmaktadir. Ancak Shell-Vial kiltdr,
floresan monoklonal antikorlar ile bir-t¢ gln-
de sonug vermektedir. Floresan antikor veya
immn kromotografik Slgim gibi hizli antijen
tesbiti yontemleriyle 15 dakikada sonug alina-
bilmekte, ancak immin, sensitiviteleri nisbe-
ten distk kalmaktadir. PCR, (polimeraz zincir
reaksiyonu), 1980'lerden beri kullaniimakta
olan, hizli sonug veren, sensitivite ve spesifite
%100'%e yakin en kullanisli yontemdir. Ancak
kolonizasyon/enfeksiyon ayriminin yapilama-
yacagl unutulmamalidir. Reverse-transkriptaz
PCR (RT-PCR), solunumsal patojen virUslerin
daha ¢ok RNA virtsleri olmasi hasebiyle daha
yaygin kullaniimaktadir. Kantitatif Real-Time
PCR, kantitatif amflikasyonu 6lger ve hem kla-
sik PCR hem de RT-PCR ile kullanilabilir. PCR
Multiplex testlerle ise tek 6rnekten gok sayida
solunumsal viral patojeni test etmek mimkin
olabilmektedir.

Pnomoni Nedeni Virlisler

insanda pnémoni yapan virlisler Tablo 1'de
gosterilmistir. Ancak toplumda gelismis pné-
moni etkeni olarak en siklikla influenza, rinovi-
rUs, RSV ve corona virlsler karsimiza gikar.

Koinfeksiyon

Virtsler pnémoniolgularinda tek ajan olabilece-
gi gibi, bakteri + virls veya virls+virls seklinde
karma enfeksiyonlarda da yer alabilirler. Bu du-
rum genellikle viral enfeksiyona sekonder bak-
teriyel siperenfeksiyon seklinde ortaya gikar.
1918, 1957 ve 1968 influenza pandemilerinde
olimler daha ¢ok sekonder bakteriyel enfeksi-
yondan olmustur. Son 2009 HIN1 pandemi-
sinde %4-24 olgunun bakteriyel koenfeksiyon
oldugu bildirilmistir. Bakteriyel koenfeksiyon
gocuklarda daha sik (%45'e kadar) bildirilmek-
tedir. Cocuklarda en sik pnémokok, sonra da
Myoplasma pneumoniae ve Chlamydia tUrleri
gorilir. influenza pndémonilerinin bes yas alti
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Influenza A, B ve C virus
Rinovirus

Respiratuvar sinsityal virus
Human metapneumovirus
Parainfluenza virus tip 1,2,3,4
Human bocavirus
Coronavirusler (229E, 0C43, NL63, HKU1, SARS)
Adenovirus

Enteroviruslar
Varicella-zoster virus
Hantavirus

Parechoviruslr

Epstein-Barr virus

Human herpesvirus 6,7
Herpes simplex virus
Mimivirus

Cytomegalovirus

Kizamik

ve 50 yas Ustil olmak tzere iki yas grubunda pik yaptigi
gorilmektedir. Bakteriyel koenfeksiyon yaninda 2 veya
3 virtisin birlikte gorildigl enfeksiyonlar da siradisi
degildir. Erigkinlerde koinfeksiyon prevalansi %5'ten az
olup, en sik rinovirlis+pndmokok ve influenza viris +
pnomokok seklindedir. Legionelle pneumophila + virlis
kombinasyonu gok agir pnémoniler de tanimlanmustir.
Chicago ve Nashville'den bes hastanenin TGP olgulari-
nin verileri analiz edildiginde erigkin yas grubunda %62
olguda patojen saptanmamis; %22 olguda sadece vi-
ral patojen belirlenmis; %11 olguda sadece bakteriyel
ajan tespit edilmis; %3 olguda bakteri + virls; %2'sin-
de ise virls + virls ve %1'inde de fungus yada miko-
bakteri saptanmistir. Yine 11 Avrupa ilkesinden 28
arastirmanin dahil edildigi 8777 hastay| kapsayan bir
meta-analizde Avrupa'da, solunum virislerinin, TGP
ile bagvuran tUm yetigkinlerin yaklasik dortte birinde
tanimlanabilecegdini gostermektedir. Bunlardan en sik
saptanan patojenler, influenza virisleri (%9), rinoviris-
ler (%5) ve koronavirslerdir (%4) ve tim viral patojen-
lerin yarisindan fazlasini olustururlar.

Viriislerin Pnomoni Olgularindaki Rolii

Pnémoni olgularinda virislerin tanimlanmasi, onlarin
pnomonideki rollerini net olarak ortaya koymaz. Viral
patojenlerin antibiyotik veya antivirallerin kullanimiyla
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ilgili klinik kararlarda dikkate alinip alinmayacagini be-
lirlemek icin daha fazla galisma yapilmasi gerekmek-
tedir. Bir pndmoni olgusundan viriis tanimlandiginda
bunun enfeksiyon mu tasiyicilik mi oldugu; hastanin
almakta oldugu antibiyoterapiyi kesmek mi gerektigi;
hastaya antiviral baslanip baslanmamasi; virls tanim-
lanmasinin prognostik anlam tasiyip tasimadidi ve
pnomoni yonetiminde maliyet etkin olup olmadidi gibi
sorularin henliz net cevaplari yoktur. Yani TGP hasta-
larinda saptanan virUslerin klinik-patolojik 6nemi net
degildir. Virls izole edilen pnomoni olgularinda olasi
senaryolar soyledir: rastlantisal, viral pnémoni, viral +
bakteriyel pnomoni, viral enfeksiyona sekonder bakte-
riyel pnomoni.

YB'da IMV alan “Severe Acute Respiraory Infection
(SARI)" hastalarinin %28.8'inde ve non-SARI hastala-
rnin %17.0'inde solunum yolu virisleri saptandi (p<
0.007). Rinovirls ve insan metapnémovirtisl, SARI
hastalarinda daha yaygindi (%9.6 ve %2.6'ya karsi-
Ik %4.5 ve 0.2; p= 0.006 ve p< 0.001). Ancak her iki
grupta 28. glinde virUslerin varligi ile yogun bakimsiz
gln sayisli ve mortalite arasinda iliski saptanmadi.
Bir calismada TGP ile karsilastirilan erigkin asempto-
matik kontrol olgularinda virls tespiti %2.1 iken; TGP
olgularinda bu oran %24.5 bulunmustur. ASYE tanil,
hospitalize 322 hastada influenza tanisi ilk 24 saatte
RT-PCR ile confirme edilmis. Bunu takiben antibiyoti-
ge devam edilen hastalar ile antibiyoterapisi kesilmis
hastalar karsilastirimis. Mortalite, atesin, |6kosit sa-
yisinin normale dénme zamani, taburculuk zamani,
30 giin iginde yeniden yatis orani degismemis. Ancak
toplam hastanede kalma zamani, hastane maliyeti
azalmistir. Yine glincl basamak EAH, 24.567 yatan
olgudan %11 (2.722) hastada direkt floresan antikor
veya multiplex PCR ile viral etyoloji arastirnimis. Fatali-
te, YBU'ne kabul, YBU'de kalma stiresi, toplam izolas-
yon stireleri, viral etyoloji pozitif ve negatif hastalarda
farkl bulunmamis, sadece hastanede izolasyon uygu-
lanan hasta oranlari, viral olgularda biraz daha fazla
bulunmustur. ASYE hastalarini igceren randomize,
kontrolld, multisentrik, bir klinik calismada: midahale
grubunda hekimler hizli testlerle yapilan virls ve atipik
bakteriyel patojen tarama sonuglarini hemen 6grendi-
ler ve dilerlerse tedaviyi degistirdiler. Kontrol grubunda
hekimlere ise tarama sonuglari bildirilmedi standart
tedavi protokolleri uygulandi. Sonug olarak: ASYE'nin
etiyolojik tanisi igin real-time PCR uygulamasi tanisal
verimi 6nemli 6lciide arttirdi, ancak antibiyotik kulla-
nimini veya maliyetlerini azaltmadi. Her ne kadar PCR
kullanimi, tanimlanmig bir patojeni olan hasta sayisini
iki katina ¢ikarsa da, antibiyotik kullanimi, tani prose-
dirleri veya hastanede kalis siresini azaltmadan has-
tane maliyetlerini arttirdi. Bir galismada ise: PCR Mul-

tiplex ve prokalsitonin ile viral/bakteriyel ayrimi
yapilan grupla yapilmayan grup arasinda anti-
biyotik kullanimi fark etmemis. PCR Multiplex
ile viral etyoloji tanisi, antibiyotik kullanilan has-
ta sayisi ve toplam antibiyotik kullanim stresi
degistirmiyor, seyir de benzer. Ancak antiviral
kullanimi artiyor. Tek doz veya kisa siireli anti-
biyotik kullanan hasta sayisi da artiyor.

Viral/Bakteriyel Pnomoni Ayrimi

Klinikte viral bakteriyel ayrimi yapacak altin
standart yoktur. Tablo 2'de viral/bakteriyel pno-
moni ayriminda dikkate alinmasi gereken kri-
terler gosterilmektedir.

Tablo 2'de bakteriyel pnémonilerde lober, fokal
alveoler konsolidasyonun; viral pnomonilerde
ise bilateral interstisyel veya yamali infiltras-
yonlarin gortldigu belirtilse de viral pnémoni-
lerde yamali veya diffliz buzlu cam opasiteler,
konsolidasyon, noddller, interlobller kalinlas-
malar gordlebilir. Bilateral tutulum da her za-
man olmaz. Ancak plevral efiizyon bakteriyel
pnomonilerden farkli olarak daha nadir goralr.
Klinikte influenza sezonunda, salginla iliskili
oyki veren, USYE bulgularinin eslik ettigi, SARI
tablosuyla bagvuran, bilateral tutulum olan, so-
lunum yetmezligine, multiorgan yetmezligine
ilerleyen, prokalsitonini negatif olan olgularda
(hepsinin bir arada olmasi gerekmez) viral pno-
moni (influenza) diistinilmeli ve antibiyoterapi-
ye antiviral eklenmelidir. Bunlarin disinda PCR
veya diger tanisal yontemlerle virls tanimlanan
olgularda antibiyoterapiye alinan klinik cevap
yeterli degilse antiviral tedaviye eklenmelidir.

Antiviral Tedavi

2009 HT1N1 pandemisi sirasinda iyi dokiimante
edilmis olgularda antiinfluenza tedavi etkin bu-
lunmustur. Gocuklarda ve imminsiprese ko-
nakgida RSV tedavisi sonuglari belirsizdir. Diger
viral enfeksiyonlarda tedavi sonuglari yeterince
arastinimamistir.

SOLUNUMSAL VIRUSLERIN KLIiNiK
GORUNUMLERI

influenza

Akut bir solunum yolu hastaligi olup, USYE ve
ASYE tablosuyla karsimiza gikabilir. Salgin ile
epidemiyolojik bagi olan kisilerde; ani baglan-
gigl solunumsal semptomlari olan gocuklar,
eriskinler ve saglik galisanlarinda; kronik akci-
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Viral Bakteriyel
Yas Bes yas alti ve 65 yag Ustl Erigkin
Gortndm Salginla iligkili Bireysel
Seyir Yavas baslangig Ani glrlltild baslangig
Klinik ASYE ve USYE bulgular ASYE bulgulari
(Rinit, wheezing, kas agrisi, bogaz agrisr)
Belirtegler
Lokosit <10.000/mm? >15.000/mm?
CRP <20mg/L > 60 mg/L
PCT <0.7 pg/L >0.5pg/L
Rontgen Bilateral interstsiyel, yamali infiltrasyonlar Lober, alveoler
Mikrobiyoloji Normal flora Dominent bakteri
Antibiyotige yanit Yanit yok, yavas iyilesme Hizli yanit

Servise

Yogun Bakima

Solunum zorlugu bulgulari

Adir dispne

Hipoksi (Sa0, < %94 atmosfer havasi solurken)

Hipoksemi (maksimum O, inhalasyonuna ragmen PaO, < 8 kPa

Dehidratasyon veya sok

Refrakter hipotansiyon

Herhangi bir sepsis bulgusu

Septik sok

Biling durumunda degisiklik

GCS < 10 veya biling diizeyinde kotilesme

Epileptik nGbet

Ciddi asidoz (pH < 7.26)

influenza iligkili pnémoni ve CURB = 4 veya bilateral primer viral

pnoémoni

Progressif hiperkapni

Jer hastalarinda atesli alevlenme gelistiginde
ve influenza sezonunda ates veya hipotermiy-
le agir hastalik tablosuyla gelenlerde disindil-
melidir.

influenza ile iligkili iki farkli tablo tanimlanmis-
tir. ilki son 10 giin iginde baslayan akut bir so-
lunumsal enfeksiyonla birlikte okstirtk ve ates
(= 38°C) seklinde karsimiza gikar ki buna Acute
Respiratory Infection veya Influenza-Like illness
(ARI/ILI) diyoruz. Digeri ise son 10 giin iginde
baslayan akut bir solunumsal enfeksiyonla bir-
likte 6ksirik; ates veya ates 0ykust (= 38°C) ve
hospitalizasyon ihtiyaci (hipoksemi, takipne, hi-
potansiyon, konflizyon, bilateral pulmoner infilt-
rasyonlar vb.) seklindedir. Buna da Severe Acute
Respiratory Infection (SARI) diyoruz.

Respiratory Syncytial Virus RSV

Yasl olgularda neredeyse influenza kadar siktir.
ABD'de RSV enfeksiyonuyla 100.000 kisi/yil hastane-
de yatis orani 50-64 yas arasi hastalar igin 12.8 (%95
Cl 2.4-73.9) ve 65 yas Usti hastalar igin 86.1 (%95 ClI
37.3-326.2)'dir. KKY veya kronik pulmoner hastalik
ylksek risk olusturur. Saglikli yashlarda %3-7; ytksek
riskli bireylerde ise %4-10 siklikla gortlmektedir.

Gelisme riski yiksek risklilerde 1.5; saglkli yasllarda
0.9/100kisi/ay olarak bildirilmistir. Altmigbes yasindan
blyuk veya kardiyopulmoner komorbiditesi olan 1388
hospitalize erigkinde, %8-13 teshis edilmistir. RSV en-
feksiyonu olan 132 hospitalize hastanin %31'inde ak-
ciger grafisinde infiltrat vardi; %15'inde YBU destedi;
%13'linde MV gerekli olmus ve %8'i olmistur.
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Rhinovirus

Hapsirma, burun akintisi, bogaz agrisi ve diistik dere-
celi ates ile karakterize yetiskinlerde yilda iki ila dort
kez meydana gelen ve kendi kendini sinirlayan akut
hastalik olan soguk alginhdmnin en yaygin nedenidir.
Sonbahar baslangici veya ilkbaharda daha sik goru-
|tr. TGP hastalarinin solunum yollarindan molekdiler
tekniklerle tanimlamaktadir. Amerika Birlesik Devlet-
leri'nde TGP ile hastaneye yatirilan yetiskin hastalarin
kohortunda en sik saptanan patojendir.

Parainfluenza

Cogu infeksiyonlara parainfluenza 1 ve 3 neden olur.
Parainfluenza 2 daha az yaygin olarak tanimlanir ve
parainfluenza 4 nadir bir solunum yolu enfeksiyonu-
dur. Erigkinlerde, ILI parainfluenza enfeksiyonunun
ortak bir belirtisidir. Cocuklarda, yaygin gorinimler
krup ve bronsiyolit nedenidir. Ohio'da 2 ilgede hospi-
talize erigkin toplum kokenli ASYE taramasinda test
edilen hastalarin %2.5 ile %3.1'inde parainflueza-1 ve
parainfluenza-3 tespit edildi. Parainfluenza-1 salgini
yaz sonbahari arasinda yayildi. ilkbahar-yaz arasinda
ise parainfluenza-3 yayildi. Medyan yas parainfluen-
za-1 ile enfekte hastalar igin 61.5 yil, parainfluenza-3
ile enfekte hastalar igin 77.5 yil idi. Parainfluenza-3 ile
enfekte olanlarin %59'unun akciger grafisinde bir infilt-
rat oldugu, %23'Unde yogun bakimda takibinin gerekli
oldugu ve higbirinde 6imedigi gorildd.

Metapneumovirus

Ayaktan takip edilen erigkin akut solunum yolu hasta-
liklarinda %4,5 siklikla rastlanir. Oksiiriik ve burun tika-
nikhgi ile seyreder. Ayakta takip edilenler daha geng ve
gocuklarla yakin temaslilardan olusurken; hospitalize
hastalar daha yasllardir. Balgam, dispne, yorgunluk ve
Oksurik gibi semptomlarla TGP hastalarinin %4'linde
tanimlanmistir. TGP serilerinde ortalama yas: 62 yildir.

Adenoviriis

USYE semptomlari ve konjonktivitin yaygin bir nede-
nidir. TGP olan yetiskin hastalar nispeten gengtir (30-
38 yas). Immiinsuprese hastalarda ciddi enfeksiyona
neden olur. Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda
bulunan adenoviris tdrleri, toplumda pek bulunmaz
bu durum endojen viral reaktivasyonu destekler. Mev-
simsel seyir yok, ancak bazi aylarda vakalarda artis
olabilir.

Adenoviriisiin neden oldugu bazi salginlar bildirilmis-
tir. Askeri personelde, psikiyatri bakim tesisinde ve
YBU gibi...

Human bocavirus

Daha cok USYE, bronsiyolit seklinde, daha na-
dir pnémoni ve ensefalit olaral karsimiza gikar.
Cocuklarda sik, erigkinlerde daha nadir. Kisin
daha yaygin gorilir. immiinsipresyon ve kro-
nik akciger hastaligi olan eriskinlerde akut so-
lunum yolu hastaliginda saptanmistir. Kronik
sinlizitli yetiskin hastalarda sik tanimlanmistir.

Coronavirus

Kisin daha sik gorllir ve influenzaya benzer
mevsimlik bir seyir olusturur. Coronavirtsler
HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-0C43 ve HCoV-
HKUT, yaygin dolasima sahiptir ve soguk algin-
ignin alisildik nedenidir. Coronavirtisler ayrica
siklikla ASY semptomlariyla da iliskilidir. immiin-
sliprese ve pnomonili hospitalize eriskin hasta-
larda corona virls yaygindir. SARS CoV, MERS
CoV gibi solunum yetmezligine yol acan akut
solunumsal hastalik pandemilerine yol agiyor.

Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS)

SARS-CoV ile Kasim 2002 - Temmuz 2003 ta-
rihleri arasinda Hong Kong'da baglayan pan-
demi Dlnya capinda 8422 vaka ve 916 6lime
neden olmustur. Fatalite orani %10,9 dur. Hong
Kong'dan 37 llkede yayllmistir. Vaka tanimi:
38 °C lizerinde ates ve oksirlk veya solunum
zorlugu olan ve semptomlarin baslangicindan
onceki 10 giin iginde SARS oldugu bilinen ya da
sliphelenilen bir kisiyle yakin temasi olan veya
hastali§in bulastigi bilinen Ulkelerden birisine
seyahat 6ykust olan veya bu tlkelerden birinde
yasayan hasta kisi olarak yapiimaktadir.

Middle East Respiratory Syndrome (MERS)

2012'de Suudi Arabistan'da basladi, MERS-
CoV'lin neden oldugu bir agir solunum yetmez-
ligi tablosudur. Toplam 2260 teyitli olgu ve 803
olim (%35) bildirilmistir. MERS-CoV olasi vaka
tanimi: Baska bir etyoloji ile agiklanmamis olan
akut ciddi solunum yetmezligi ve/veya akciger
infiltrasyonlar olan ve son 10 giin igerisinde
vaka gorllen dlkelere seyahat oykistu veya 14
glin iginde kesin MERS-CoV hastasiyla temasi
bulunan vakalardir. MERS-CoV kesin vaka tanimi
ise: OlasI vaka tanimina uyan olgulardan labo-
ratuvar yontemlerle Yeni coronavirlis saptanan
olgulardir. Suudi Arabistan, Urdiin, Katar, Birlesik
Krallik (Galler, ingiltere, iskogya ve Kuzey Irlanda),
Birlesik Arap Emirlikleri, Fransa, Almanya, Tunus
ve Italya gibi Ulkelerde goriilmistiir. Destek Teda-
visi, Ribavirin + IFN alfa kullanilmistir.
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Inhalqsyon Kronik solunum yolu hastaliklarinda kullanilan ilag-

larin inhalasyon yoluyla verilmesinin birgok avantaj

CithIqu yaninda, 6nemli ve “siklikla g6z ardi edilen” bir deza-

vantaji vardir. Akcigerlere inhalasyon yoluyla etken
Ku I Iq n I m I ndq madde gondermek igin bir cihaza ihtiyac vardir ve bu
cihazi hastalara verirken mutlaka kullanicilara tarif
etmek gerekir. Ancak yogun is yukd, polikliniklerde -
bir hastaya ayrilan zamanin yetersiz olmasi, cihazi
U yu m yazan hekimde bu konuda bir farkindalik olmamasi,
ilag tarif etme aliskanhidinin kazaniimamis olmasi,
piyasada bulunan inhaler cihaz gesitliligi, hastalarin
Soru n u Ve iletisim/dil problemleri, bilissel-kognitif yetersizlikleri
gibi nedenlerle, ideal cihaz tarifi her zaman mimkdn

olmamaktadir.

Cozu m inhalasyon cihazlar tarif edilmediginde, hastalarin

yaklasik yarisi ilaglarini yanlis kullanir veya etken
madde akcigerlere hig ulagamayacak sekilde “kulla-
O n e rI I e rI namaz". Hastalar cihazlarini optimal kullanamadigin-
da ise; hastalikta klinik dizelme/kontrol olmamasi,
sik alevlenme gegirme, sik hastane basvurusu, sik
hastane yatisl, tedavi maliyetlerinin artisi, ilag ve ya-
tak israfi, hekime glven duygusunun kaybolmasi,
tibbi tedaviye inancin kaybolmasi, tedavinin tip disl

alternatif yontemlerde aranmasi gibi durumlar ortaya
cikmaktadir.

Tdm bu olumsuz sonuglarin kesin ve tek ¢ézimui ise,
birebir/ylzylze, demo cihaz ile uygulamali sekilde,
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hastalara gostererek cihazlarin kullaniminin tarif edil-
mesidir. Bu tarifi tercihan ilaci yazan hekim yapmalidir.
Hekimler ise, tarif igin zaman yetersizliginden yakin-
maktadirlar. Oysa calismalarda yalnizca 2.5 dakika
egitim verilmesinin, hastanin cihaz kullanma becerisini
anlamli artirdigi tespit edilmistir.

DUNYADA VE TURKIYE'DE HATALI KULLANIM
ORANLARI VE TEDAVIYE UYUM

inhalasyon tedavisinin etkili olabilmesi igin, etken mad-
denin brons mukozasina yeterli miktarda ulastirimasi
gerekir. Bu da ancak kullanim teknigini hastalara 6gret-
mekle mdmkin olabilir. Bu cihazlarin dogru kullanimini
hastalara tarif etmek, hekimlere fazladan is ve zaman
yuki getirmektedir. Ozellikle hekim basina diisen hasta
sayisinin yiksek oldugu Ulkelerde, inhaler cihaz egiti-
minin yetersiz verilmesi nedeniyle, cihazi kullanamama
ya da yanlis kullanma hastalar arasinda gok yaygindir.
inhaler cihazlar farklidir. Tablet, surup gibi alisageldik
sekilde regeteye yazilip gonderilemez. Hastalarin gogu
kendi dogru kullanmay! beceremez. Eczanede yeter-
li egitim alamaz. Ve sonugta “Ogretilmedigi takdirde”
hastalarin yaklasik yarisi ilact dogru kullanamaz. Hem
diinyada hem de tlkemizde gok sayida galismada ol-
dukca yiksek hatali kullanim oranlari bildirilmistir. Ca-
lismalarda 6lcili doz inhaler (ODI) cihazlarda yanlis
kullanim oranlarinin gok ylksek oldugu gosterilmistir.
Yedi biiyiik calismada ODIi hata oranlar %71-89 ara-
sinda bulunmustur. Buna karsin kuru toz inhaler (KTi)
cihazlarda yanlis kullanim oranlari ise %4-94 arasinda
bildiriimistir.

TEDAVI UYUMSUZLUGUNUN NEDENLERI

inhalasyon tedavisine uyumsuzlugun sebepleri; hekim-
den, hastadan ve cihazdan kaynaklanan sebepler ola-
rak Gic ana grupta incelenebilir.

1. Hekimden Kaynaklanan Sebepler

Hatali kullanimin en 6nemli sebebi, ilaci yazan hekimin
tarif etmemesi/yetersiz tarif etmesidir. Yapilan galig-
malarda ilacini yanhs kullanan hastalarin blytik gogun-
luguna, yetersiz veya hig egitim verilmedigi belirlenmis
ve ayni hastalara egitim verildiginde ilaglarini kullanma-
yI basardiklari gosterilmistir. Egitimin; hemsire, eczaci
veya aile hekimine kiyasla, ilaci yazan gogus hastalik-
lari uzmani tarafindan verilmesi dogru kullanim agisin-
dan daha 6nemlidir. Saglik galisanlari arasinda yapilan
birgok calismada hemsire, aile hekimi, eczacl- eczaci
kalfasi ve intornlerin inhaler kullanma becerilerinin gok
distk oldugu, hatta bazi galigmalarda hatali kullanim
oranlarinin hastalardan daha yiiksek oldugu goste-
rilmistir. Hasta tercihini degerlendiren caligmalarda
hastalar, brosir, video veya hemsire egitimi yerine ila-

cl yazan doktordan birebir egitim almayi tercih
etmislerdir ve yiiz-ylize uygulamali egitim, diger
yontemlere gore daha basanl bulunmustur.
Prospektls veya broslr ile 6grenen hastalarin
dogru sekilde kullanabilme oranlari gok diistik-
tir (12). Sonug olarak bu egitimi, ilaca yazan
hekimin vermesi gerekir. Ancak Ulkemizde ve
diinyada asagida siralanan sebepler nedeniyle
hekimlerin egitim verme oranlari, istenilen sevi-
yenin ¢ok altindadir.

a. Hekimlerin tarif etme zorunluluguna dair ye-
terli egitim almamis olmalari,

b. Bu konuda farkindalik eksikligi,

c. Inhaler cihazlarin eczanede tarif edileceg,
bunun eczacinin gérevi oldugu distincesi,

d. “llaci aldiktan sonra hasta bir sekilde 6gre-
nir", disincesi,

e. Onceden bu tip ilaclari kullanan hastalarin bi-
liyor olduklarinin varsayilmasi,

f. "Glnde iki kez agzina sikacaksin/ igine geke-
ceksin” seklinde so6zli bir tarifin dogru kulla-
nim igin yeteceginin distndlmesi,

g. Hekimin is yUkdndn, baktigi hasta sayisinin
fazla olmasi

h. Hekimlerde tikenmislik durumu ve motivas-
yon eksikligi

2. Hastadan Kaynaklanan Nedenler

Calismalarda ve glnlik pratikte; 5-10 yil gibi
uzun surelerde inhaler kullanan hastalarin; ilag-
larini yanlis kullandiklari, hatta etken maddeyi
akcigerlerine hi¢ ulastiramadiklar, buna rag-
men ilag kullanmaya devam ettikleri, ilagtan
fayda gormedikleri halde bunu sorgulamadik-
lari ve ilaglarini yillarca regetelendirerek yanlis
kullanmaya devam ettikleri g&zlemlenmistir.
llac yazdirmak icin gelen hastalara, demo ci-
haz vererek; “ilacini nasil kullaniyorsunuz bir
gosteriniz” dendiginde; “doktorum, ben bunu
yillardir kullaniyorum, tabii ki biliyorum” diye
cevap veren hastalarin bile yanls kullandiklar
sikga deneyimlenmistir. Tabii ki bu durumun
en onemli sebebi yukarida bahsedilen hekimin
tarif eksikligidir. inhaler cihaz kullanim basarisi
Ustiine egitimin etkisi tartisilmazdir. Hatta bazi
galigmalarda egitim sonrasi basari %100 olarak
bulunmustur (13). Ancak kiiglk bir kisim hasta
grubu, egitime ragmen ilaclar kullanmayi be-



ceremeyebilir. Bunlar genelde ileri yasl, biligsel
yetenekleri, el becerileri, koordinasyonlari kisitli
olan hastalardir. ODI kullanimi, el agiz koordi-
nasyonu ve plskirtme/inhale etme es zaman-
lamasi gerektirdiginden; egitime ragmen basari
elde edilemeyebilir. Bu durumda voliim genisle-
tici (spacer) veya kuru toz inhaler (KTi) vermek
gerekebilir (14). Ozellikle yasl hastalarda ODI
mutlaka deneterek yazilmalidir (2). Kuru toz in-
halerlerde etken madde, hastalarin inhalasyon
eforu ile akcigerlere ulasir. Bu nedenle ODi'lere
gore daha fazla inhalasyon eforuna ihtiyag du-
yulur. Yetersiz inhalasyon gticti olan hastalarda
bu 6nemli bir sorundur, ¢linkl etken maddenin
gogu agiz iginde, larenksde kalir ve yutulur. Boy-
le hastalara nebulizator cihazlari tercih edilme-
lidir. Hastanin isitme/gorme problemleri, algila-
ma glclugd, dil uyusmazhd, zayif dikkat siresi,
azalmis akilda tutma, azalmis tepkiler, depres-
yon ve anksiyete, iletisim problemleri, tam ola-
rak anlayamadigi halde utanma duygusu ile
anladigini soyleme, gibi durumlar inhaler cihaz
segiminde dikkate alinmalidir.

3. Cihazdan Kaynaklanan Nedenler

Her cihaz, her hasta tarafindan dogru kullanila-
mayabilir. Baska bir deyisle, bir cihazi kullanma-
yI beceremeyen hasta bagka bir cihazi kullana-
bilir. ODI, KTi ve nebulizatorlerin avantajlari ve
dezavantajlari vardir. Ginltk pratikte ve calis-
malarda ODI cihazlarda yanlis kullanim oranlari
daha yiksek oldugu gorilmektedir. Puskirtme/
inhale etme es zamanlamasi hastalar agisindan
onemli bir sorundur ve bu cihazlarin en énemli
dezavantajidir. Buna ragmen KTi'lere gore has-
ta eforuna daha az ihtiyag duyarlar. KTi cihaz-
larin ise, kurma/inhale etme asamasinda es
zamanlama gerekmediginden, kullanimlari ve
ogretilmeleri daha kolaydir. Ancak yetersiz inha-
lasyon glicl olan hastalarda, agiz ve bogazda
birikecedi icin uygun degildir. Kuru toz cihaz-
larda kurma asamasindaki basamak sayisi ne
kadar az olursa uyum o kadar fazla olmaktadir.
Bazi etken maddelerin tadi yoktur, coklu dozlu
sistemlerde hasta ilacin gidip gitmediginden
emin olamayabilir, doz gostergesini segemeye-
bilir. Nebulizatorler ise hantal agir ve elektrige
bagimli cihazlardir. Soft Mist inhaler, ODI'lerin
dusiik solunum eforu, KTi'lerin ise es zamanla-
ma gerektirmemesi avantajlarini birlestiren, yeni
nesil bir cihazdir. Bu sistem, ODI'ler ve KTi'lere
kiyasla, gelismis 6zelliklere sahip bir solunabilir
aerosol bulutu (soft buhar) Uretir. Dezavantaji
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ise pahali olmasi nedeniyle erisiminin kisitli olmasidir.
Nefesle aktive olan cihazlarin dtigiik solunum eforunda
doz dismemesi 6nemli bir avantajdir. Mevcut inhaler
cihazlarin 6zellikleri, avantajlari ve dezavantajlari Tablo
1'de gosterilmektedir (14).

TEDAViI UYUMSUZLUGUNUN SONUGLARI

Hastaya cihaz tarif edilmediginde, etkili bir kullanim
gergeklesmeyerek, hastaligin kontrol altina alinmasi
zorlasabilir. Bu durumda hastanin semptomlarinda
ve gunlik yasam kalitesinde istenilen iyilesme olma-
masinin yaninda, alevlenme sikligi da artabilir. Bu hem
hastaligin progresyonuna katkida bulanabilir, hem de
sik hastane basgvurusu, sik acil servis basvurusu, sik
hastane yatisi gibi sonuglar dogurabilir (6). Hasta teda-
viden istenen etkiyi gormeyince birgok farkli doktordan,
birgok farkli inhaler cihaz alma yoluna basvurabilir. EGi-
timin yeterli yapilmamasi ciddi bir ilag israfi dogurur.
Bu durum dlkelerin ekonomisine olumsuz etki eder ve
saglik harcamalarinda ciddi bir yer tutar. Hatali inha-
ler kullaniminin ekonomik yond ile ilgili ABD merkezli
bir calismadaki bulgular su sekilde 6zetlenmistir: Her
yil diinyada 500 milyon inhaler satilmaktadir. Ortala-
ma bir inhaler ilag 50 $ olarak hesaplandiginda, yillik
harcanan para 25 milyar $'dir. Onceki calismalarda
gosterildigi gibi % 28-68 ineffektif kullanim g6z oniine
alindiginda yillik 7-15.7 milyar S bosa gitmektedir. Buna
kontrolsiiz hastaliga bagl hastane basvurulari, isgtct
kaybl, morbidite ve mortaliteler de eklendiginde rakam
gok daha biiylk olacaktir. 30 milyon inhaler cihaz kul-
lanicisina, egitim igin yillik 30 S dolar harcandiginda, en
az 5 kat maliyet azalisi olacagi ongoriilmektedir (15).

INHALASYON TEDAVISINDE KARSILASILAN
SORUNLARA GOZUM ONERILERI

1. ilag Endiistrisine Yonelik Oneriler

a. Endistri, inhaler cihazlarnn kurulum asamasindaki
basamak sayilarini azaltarak, daha kolay kurulum
sag@lanabilen, hastaya tarifi daha kolay, hastanin
uyumunu artiracak, tam ve dogru kullandigini be-
lirtebilecek cihazlar gelistiriimesi yoninde Ar-Ge ve
innovasyon galismalarina devam etmelidir.

b. Endistri, inhaler cihaz calisan tibbi mimessilleri-
ni, -diger formdaki drinleri calisanlardan ayrn bir
egitime tabi tutarak- inhaler cihaz teknik ozellikleri,
dogru kullanim teknikleri konusunda egitmeli, hatta
miimkiinse bu konuda sertifikasyon edinilmesi ko-
nusunda galigmalar yapmalidir.

c¢. Endustri, bu konuda donanimli tibbi mtmessillerini
sahada eczacl ve eczane teknisyenlerine dogru kul-
lanim teknikleri konusunda sunumlar yapmalari ko-
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Olgiim _
Inhaler Formulasyon Sistami Artilan Eksileri
ODI ilag itici icinde Olglim valfi | Kompakt ve tasinabilir, Nefes ile pliskiirme baslatilamaz.
slispansiyon ve reservuar | tutarl dozajlama ve hizli Dlsuk zeka seviyesi veya zayif kav-
halinde veya uygulama, rama glicline sahip hastalar veya
¢ozllmus halde Bagimsiz ve géze garpma- | yaslilar, ODI cihazini kullanmakta
(ylizeyaktif madde dan kullanilabilir ve bazen | zorlanabilir.
ve yardimcl bir doz sayac igerir. ODI kullanirken el-nefes koordinas-
¢Ozlict madde ile). KOAH hastalarinin gogun- | yonunun basarisiz olmasi, akcigerle-
da, egitimle kolayca akis re ulasan ilag dozunun biy(k dlglde
icin gereken inhalasyon azalmasina neden olacaktir. ODI
saglanabilir. kullanimi ile ilgili en biyik problem,
‘soguk Freon” etkisi olarak adlandiri-
lir. itici maddeler igerir.
ODi spacer | ilag itici iginde Olglim valfi | Koordinasyon daha ko- ODi'den daha az taginabilirligi var-
ile slispansiyon ve reservuar | laydir. ilacin orofaringeal dir. Yagl hastalar ODI'yi spacer ile
halinde veya birikimini azaltarak ve “so- | birlestirmekte glclik gekebilirler.
¢OzUImis halde §uk Freon” etkisini ortadan | Hazne eklenmesi, ODi'lerin kompakt
kaldirarak yardimci olur. boyutlari ve tasinabilirligi ve hemen
Akcigerde birikim daha kullanima hazir halde olmasi gibi
ylksektir. avantajlari ortadan kaldirir. Ek mali-
yet getirir.
KTi Laktoz-ilag kanigl- | Kapsilller, Kompakt ve tasinabilir. Belli seviye tzerinde inspiratuar akis
mi, tek basinailag, | blisterler, inhalasyon-piiskiirme koor- | gerektirir.
ilag / katki madde- | gok dozlu dinasyonu gerektirmez. El | Acil durumlar igin uygun olmayabilir.
si partikdilleri blisterler kuvveti gerektirmez. Cogu | Yaslanma sireci ile birlikte ortaya
rezervuarlar | hasta, alevlenmeler sirasin- | gikan bilissel ve psikomotor bozuk-
da bile, yiiksek direncli bir | luklar KTi ‘lerin dogru kullanimini
KTi kullanabilir. itici madde | kisitlayan temel unsurlardir.Yaglilar-
icermez da, KTi kullaniminda yeterince yiik-
sek inspiratuar akis Uretme olanagi
tehlikeye girer.
Nebulizer Sulu ¢ozelti Nebil | Soltisyon Belirli bir inhalasyon teknigi | KOAH'll hastalarda nebiilizérlerin
veya stispansiyon. | Nebilasyon | gerektirmez. Cogu nebuli- | Ustunliguni gosteren ikna edici
haznesine | zatdr, yiiz maskesi ile gelir; | veriler yoktur. Jet ve ultrasonik
bosaltimis. | boylece yasl hastalar ve nebilizérler disardan bir enerji kay-
biling degisikligi olan has- | nagr gerektirir. Tedavi streleri uzun
talar kullanabilir. ODi veya | olabilir. Performans neblizatérler
KTi kullanmada giiglik ge- ara'smlda deg|$|r. Jet nebuhzat'd.r_ler
ken hastalarda neblizatsr belli bir hammdel« aerosolllen gOze-
tercih edildiginde daha iyi | TeZ/€". Bakteriyel kontaminasyon
Klinik sonuglar beklenebilir riski vardir. Gunluk t¢m|zl|k ihtiyaci
vardir. llaci almak igin daha uzun
slire gereklidir.
Yeni neblizatorler pahalidir.
KTi: Kuru toz inhaler, ODI: Olgiilii-doz inhaler; *5 no'lu kaynaktan kisaltilarak uyarlanmistir.

nusunda gorevlendirmeli ve bu eylemi hedef/basari

2. Eczane ve Eczane Teknisyenlerine

Olglitl haline getirmelidir. Yonelik Oneriler

a. lllerde GARD (Kronik Hava Yolu Hastalikla-
ri Ulusal Kontrol Programi) il kurullari veya
meslek orgitleri tarafindan gorevlendirilecek
egiticiler tarafindan tim eczaci ve eczane
teknisyenlerine yonelik, hastalara tarif etme-
leri gerekliligi konusunda farkindalig artira-
cak, dogru kullanim tekniklerini demo cihaz-
larla gostererek egitimler verilmelidir.

d. TUm aile saghg merkezleri, gogus hastaliklari ve i¢ has-
taliklart polikliniklerine demo cihaz birakmalari ve periyo-
dik bu cihazlarin takiplerini yapmalari saglanmalidir.

e. ilac kutularina Kisa Uriin bilgisi disinda; kolay anla-
silir tarif gorselleri konulmalidir. “Litfen dogru kul-
lanim teknigini doktorunuzdan 6greniniz’/"kontrole
gittiginizde veya tekrar yazdirirken cihazinizi yaniniz-
da gotlrtntz" ibareleri eklenmelidir.



b. Eczaci ve eczane teknisyenlerine “bu cihazi
doktorunuz tarif etti mi? sorusunu sorma ve
cihaz tarif etme aliskanli@l kazandiracak ga-
lismalar yapilmalidir.

3. Meslek Derneklerine Yonelik Oneriler

a. Akiler antibiyotik kullanimi sunum zorunlulu-
guna benzer sekilde, uygun bilimsel toplanti-
larda programa “akilci inhaler kullanimi” ko-
nusunda bir sunum eklenmesi dnerilmelidir.

b. Yazili ve gorsel basinda konu giindemde tu-
tulmall, kamu spotu ve benzeri galismalar
yapilmalidir.

c. Bu konuda cgalistay, konferans, sempozyum
gibi faaliyetlerin artirlmasi saglanmalidir.

d. Hem mezuniyet oncesi egitim mifredatina,
hem de uzmanlik egitimine “akilci ve dogru
inhaler kullanimi” dersinin eklenmesi konu-
sunda calismalar yapilmalidir.

e. Standart gorsel egitim icerigi saglanarak
tim Gogus Hastaliklari polikliniklerine gon-
derilmeli ve bunlarin hasta bekleme salonla-
rinda gosterilmesi énerilmelidir.

4. Gogiis Hastaliklari Uzmanlarina Yonelik
Oneriler

a. Hastalara birebir, demo cihazlarla uygulama-
Il egitimler verilmelidir. Tum polikliniklerde
demo cihazlarin bulunmasi saglanmalidir.
Her kontrolde hastanin ilacini kullanim tekni-
gi gozlemlenmelidir.

b. Gogis hastaliklari kliniklerinde inhaler cihaz
egitim hemsiresi belirlenmeli, her yatan has-
taya egitim ve denetim yapiimali, taburcu-
lugu esnasinda cihazini tam dogru kullanir
hale gelebilmesi hedeflenmelidir.

c. Hastalar, tim inhaler cihazlari esit derecede
kullanamazlar ve bu durum cihaz degistir-
mede dikkate alinmalidir, farkli cihazlar has-
talar tarafindan kullanilamayabilir.

d. Gogus hastaliklari uzmanlari bolgelerindeki
aile hekimleri ve eczane galisanlarina egitim
vermelidir.

5. Aile Hekimlerine Yonelik Oneriler

a. Illerde GARD (Kronik Hava Yolu Hastalikla-
r Ulusal Kontrol Programi) il kurullari veya
meslek orgtitleri tarafindan gorevlendirilecek
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egiticiler tarafindan tim aile hekimlerine yonelik,
hastalara tarif etmeleri gerekliligi konusunda far-
kindah@i artiracak, dogru kullanim tekniklerini demo
cihazlarla gostererek egitimler verilmelidir.

b. Hasta raporlu ilacini yazdirmaya geldiginde, hasta-
nin ilacini kullanim teknigi gozlemlenmeli, hatali ise
regete etmeden 6nce cihaz tarif edilmelidir.

c. Aile hekimlerine inhaler cihazlan hastalara tarif et-
melerini tesvik edecek uygulamalar planlanmalidir.

d. Demo cihazlarin bulunmasi saglanmalidir.
6. Saglik idaresine Yonelik Oneriler

a. Belli sayida hasta bakan merkezlere “inhaler cihaz
eg@itim odas!” agilmasi ve burada bir teknisyen/hem-
sirenin gorevlendirilmesi saglanmalidir.

b. Eczanelerde; inhaler cihazlarin -etken madde ayni
dahi olsa- farkli cihazlarla degistiriimesi/sistemin
muadil gérmesi engellenmelidir.

c. Rapor sirelerinin dizenlenmesi ve cihaz egitimi ve-
rilmesi sarti konulmasi saglanmalidir.

d. Gogus poliklinikleri bekleme salonlarina ekranlar ko-
nularak egitim igeriklerinin gosterilmesi saglanmali-
drr.

SONUG

Sonug olarak, inhaler ilaglarin dogru kullanim tekni-
gini hastalara ogretmek, gogis hastaliklari uzmanla-
rinin gorev ve sorumlulugunda olmalidir. Mimkinse
ilaci yazan hekim tarafindan, degilse hasta 6zelles-
mis cihaz egitim odasina yonlendirilerek, bu konuda
egitim almis hemsire/teknisyen tarafindan egitim
verilmesi, bu egitimin eczanede kontrol edilmesi, has-
tanin her poliklinige gelisinde veya servise yattiginda
pekistirilmesi zorunluluktur. GUnlik klinik uygulama-
da, inhaler cihazinin dogru secimi, hastanin 6zellikleri
ile birlikte yapiimalidir. Hastanin yas, bilissel durumu,
gorme keskinligi, el becerisi-giicli ve koordinasyon
yetenegdi, uygun cihazi belirlemede hastaligin siddeti
kadar onem tasiyabilir. Mevcut durumda inhaler kulla-
nan hastalarin, poliklinik kontrollerinde ilag kullanimi
gozlemlenerek hatalari giderilmeli, buna ragmen kul-
lanamayan hastalara, baska bir uygun cihaz segimi
yapiimalidir. Uyum sorunu devam ediyorsa nebuliza-
tor yazmak daha maliyet etkindir ve hastaya yarar
saglayabilir.
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GIRiS

Non-tliberkiloz mikobakteriler (NTM) cevrede
her yerde bulunabilen mikroorganizmalardir.
Siklikla altta yatan bir akciger hastaligi (KOAH,
bronsektazi, pnémonkonyoz, sekel ttberkiloz
gibi) veya immiunstpresyon (HIV enfeksiyonu,
ilaclar, kalitsal gibi) durumlarda hastalik yapar-
lar. Kesin tani icin uygun Kklinik, radyolojik ve
mikrobiyolojik tani kriterlerinin saglanmasi ge-
rekir (Tablo 1). Kesin tani kriterlerini karsilayan
hastalarda tedavi karar, uzman merkezlerce
verilir ancak tedavi karari hastaya gore degis-
mektedir. Kesin tani kriterlerini karsilamayan
hastalar ise klinik, radyolojik ve mikrobiyolojik
olarak takip edilmelidir.

Olgu Sunumu

OLGU

Altmisalti yasinda erkek hasta nefes darligi, cksirik,
sari renkli balgam, kilo kaybi yakinmalarr ile acil servisi-
mize basvurdu. Ates: 37°C nabiz: 98/dakika TA:100/70
mm/Hg. Hastanin cekilen akciger grafisinde sol Ust
ve orta zonda konsolidasyonu ve solunum yetmezligi
olmasi tzerine pnomoni-solunum yetmezligi tanisiyla
yatirildi (Resim 1A). Sedimentasyon: 88 mm/h, Lokosit:
15.8 x10% L, Hb: 10.6 g/dL, plt: 112 x 10° yL, glukoz:
116 mg/dL, Ure: 190 mg/dL, kreatinin: 1.8 mg/dL, ALT:
22 U/L, AST: 41 U/L, protein:4.75 g/dL, albumin: 2.5 g/
dL, CRP:36.9 mg/dL, pH: 7.39, p0,: 68, pCO,: 31, HCO,;:
20 satlirasyon: %88 idi. 100 paket/yil aktif smoker olan
hastanin 1982'de akciger tiberkiloz gegirme OykisU
mevcuttu. Fizik muayenede ralleri olan hastanin boyu
177 cm, kilosu 53 kg, BMI 16.9 kg/m? idi. Hastaya ok-
sijen inhalasyonu, bronkodilatator ve genis spektrumlu
antibiyotik tedavileri verildi. Gekilen Toraks HRCT'de
bilateral amfizem, sol (st lobda hava bronkogramlari-
nin izlendigi lober konsolidasyon ve sag Ust lobda ka-
vitelesme egilimi gosteren fokal konsolidasyon alani
izlendi (Resim 2). Balgam mikrobiyolojik incelemede,
nonspesifik kiiltir antibiyogramda (NSKA) flora bak-
terileri Uredi. TUberklloz incelemesi igin alinan g ayri
balgam 6rneginde mikroskopik incelemede asidorezis-
tan basil (ARB) goriilmedi, ancak g ayri balgam 6rnegi
otomatize BACTEC 960 (MGIT) sistemi ve Léwenstein
besiyerinde yapilan kiltirlerde tlberkiloz disi (atipik)
mikobakteri Uredi. Tur dizeyinde tanimlamada ve mo-
lekller ilag direng testinde, hazir ticari olarak saglanan
Line Probe Assay (LiPA) kitleri (Hain Lifescience GmbH,
Nehren, Almanya) kullanildi. Uremis kiiltirlerde M. avi-
um ssp. intracellulare identifiye edildi. Molekiler direng
testinde makrolid ve aminoglikozid direnci saptanma-
di. E-test ile yapilan ilag duyarlilik testinde, klaritromi-
sin igin MIK: 2 mg/L olarak saptandi ve duyarli olarak
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Klinik (her iki kriterde gerekli)

1.

2.

Pulmoner semptomlar, akciger grafisinde kaviter
veya noduler opasiteler, toraks HRCT'de multipl
kigik noddller ile multifokal bronsektazi

ve
Diger olasl tanilarin diglanmasi

Mikrobiyolojik

1.

En az iki ayri balgam drneginde pozitif kiltur.
Baslangig balgam érnegi non-diagnostik ise
balgam ARB direkt baki ve kiiltlrlerin tekrarlan-
masi gerekir

veya

En az bir bronsiyal yikama veya lavaj (BAL) pozi-
tif kltard

veya

Transbronsiyal veya diger akciger biyopsilerinde
mikobakteriyal histopatolojik 6zellikler (granilo-
matoz inflamasyon veya ARB) ve en az bir pozi-
tif kiltdr (balgam, brongial yikama veya biyopsi)

Ek oneriler

1.

NTM enfeksiyonu tespit edildiginde genellikle
gevresel bulas olabilmesi ve nadir gorilmeleri
nedeniyle uzman bir merkeze danisiimali

NTM akciger enfeksiyonu diigliniilen ancak tani
kriterlerini karsilamayan hastalar tani kesinlese-
ne veya dislanana kadar takip edilmeli

NTM tanisi koymak basli basina tedavi karart

gerektirmez, ¢linki bireysel tedavinin fayda ve
potansiyel riskleri distindlmelidir.

NTM: Nontiberkiloz mikobakteri, ARB: Asidorezistan basil, *: Up
to Date'den alinmistir.

Akciger

degerlendirildi. Hasta ve yakinlari uzun sreli te-
davi ve ilag yan etkileri konusunda bilgilendiril-
di. Hastaya endikasyon disi ilag basvurusunda
bulunularak Rifampisin 10 mg/kg (300 1 x 2) +
etambutol 15 mg/kg (500 1 x 1.5) + klaritromi-
sin 500 mg 2 x 1+ Amikasin 1.5 mg (l¢ giin/
hafta) tedavileri verildi. Tedavinin birinci ayinda
CRP: 0.29 mg/dL, I6kosit: 4.4 x 10°pL, Hb: 11 g/
dL, plt: 275 x10%yL Ure: 17 mg/dL, kreatinin: 0.7
mg/dL, ALT: 19 U/L, AST: 14 U/L, protein: 6.8 g/
dL, albumin: 3.5 g/dL olup, klinik ve radyolojik
yanit (Resim 1B) alinan hasta Verem savag dis-
panserinden ilaclarinin temini ile poliklinik kont-
rold onerilerek taburcu edildi.

TARTISMA

NTM bagli akciger enfeksiyonlarinin en sik go-
rilen tipi M. avium-kompleks (MAC)'dir. MAC
Mikobakterium avium, M. intraselltilare ve M.
chimaera turlerinden olusur. MAC'in akciger
enfeksiyonunda gértlen radyolojik bulgular; ka-
viter lezyonlar, kiiclik rastgele dagilan noduller,
bronsektazi ve konsolidasyondur. Fibrokaviter
ve nodiler bronsektatik olmak tzere iki radyo-
lojik tip tanimlanmistir. Apikalde fibro-kaviter
lezyonlarin gorildtigd genellikle orta yas sigara
icen erkeklerde tedavi edilmez ise kisa sirede
progrese olup, genis akciger tahribati ve solu-
num yetmezligine sebep olan fibrokaviter tip ile
gogunlukla post-menopozal sigara igmeyen ka-
dinlarda daha yavas progresyon ile giden orta
lob veya lingulada goriilen noddiler brongektatik
tiptir (Tablo 2). Dogada her yerde bulunabilmesi,
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Resim 2. Toraks HRCT: Bilateral amfizem, sol iist lobda hava bronkogramlarinin izlendigi lober konsolidasyon ve sag
tist lobda kavitelesme egilimi gosteren fokal konsolidasyon alani.

Fibrokaviter tip MAC

Nodiiler bronsektatik tip MAC

Orta yas erkek

Post-menopozal kadin

Apikal

Orta lob-lingula

Fibro-kaviter veya yaygin hastalik

Nodyiller ve bronsektazi

Smoker

Non-smoker

Tedavisiz hizli progresyon, akcigerde tahribat ve solunum yetmezligi

Tedavisiz yavas progresyon

Oncelikle tedavi baslanmasi diistiniimektedir

Oncelikle takip 6nerilmektedir.

1.5-2 yil gibi uzun streli tedavi gerekmesi, ilag
yan etkileri ve hasta uyumsuzluk riski nedeniyle
tedavi verilip verilmemesi yillardir tartigiimak-
tadir. Ancak son klinik calismalarda stabil ve
progrese hastalik ile ilgili 6zelliklerin belirtiime-
si, klinisyenlere 6ncelikli tedavi verilmesi gere-
ken grup igin isik tutmustur. Klinik k&ttilesme
olmaksizin stabil hastalik; daha yiksek BMI,
daha az sistemik semptom ile iliskili iken prog-
rese hastallk; balgam direkt mikroskopisinin
pozitif olmasi, fibrokaviter hastalik, nceden
tiberkdloz oykist, yorgunluk-ates gibi sistemik
semptomlar, tlr olarak M. intracellulare olmasi
ve yaygin radyolojik tutulum ile iliskili bulun-
mustur. Lee ve arkadaslar da baslangig BT'de
kavite ve/veya konsolidasyon olmasinin klinik

kotilesmenin bagimsiz bir gostergesi oldugunu belirt-
mektedir. Yamazaki ve arkadagslari da ileri yas, distk
BMI ve yiksek serum inflamatuvar belirteglerinin (CRP,
Sedim) progrese hastalik ile iligkili oldugunu bulmus-
lardir. Progresyon igin risk faktorlerini 6zetlersek, du-
siik BMI (20 kg/m?), kaviter hastalik, gok sayida akciger
segmentinin tutulmasi, ileri yas, erkek cinsiyet, komor-
biditelerin olmasi, anemi, hipoalbuminemi, CRP-Sedim
ylksekligi ve anormal solunum fonksiyonudur.

Kesin tani konulan hastalarda; fibrokaviter hastalara
hizli progresyon ve destriikte akciger ile iliskili olmasi
nedeniyle genellikle tedavi onerilirken, nodtler bron-
sektatik hastalara 6ncelikle takip 6nerilmektedir. Takip-
te radyolojik progresyon, direkt mikroskopi negatifken
pozitiflesmesi veya pozitif kiltirlerde basil yikindn
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artmasi (kantitatif kdltlr) tedavi baslanmasini gerekti- karaciger enzimleri, renk ayrimi, gérme keskinli-
rir. Ancak tedavi karari mutlaka bireysel olarak hastaya §i, odiyogram ve vestibtler degerlendirme gibi),
gore verilmelidir. tedavi yaniti ve radyolojik-mikrobiyolojik takip-

Tedavide rifampisin, etambutol, klaritromisin/azitro-

leri agisindan hastalar diizenli bir-iki ay ara ile
kontrol edilmelidir.

misin ile Ggli tedavi dnerilmektedir. Ancak fibrokaviter

hastalikta ayrica ilk 8-12 hafta Amikasin dordiinct ilag NTM enfeksiyonlarinda tani kriterlerini karsila-
olarak onerilir. Balgam kdltdrleri pes pese en az 12 ay mayan hastalar takip edilmelidir. Tani kriterlerini
boyunca negatif olana kadar tedaviye devam edilmeli- saglayan hastalarda ise tedavi karari hasta baz
dir. Toplam tedavi slresi yaklasik 15-18 ay stirmektedir. alinarak degerlendirilmelidir.

ilag yan etkileri (tam kan sayimi, bébrek fonksiyonlari,
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