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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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Degerli okuyucularimiz;

Bu sayimizda sizlere klinik, genetik ve patolojik ya-
zilardan olusan bir sayi hazirlamaya galistik. TGtdn
drlnlerine maruziyetin genotoksik etkisi ve gra-
nulomatoz hastaliklarin ayriminda patoloji baslikli
iki degerli konu islendi. Bununla beraber ozellikle
asistanlarimiza yonelik solunum fonksiyon testle-
rinin grafiklerle beraber yorumlamasindan bahse-
dildi. Yine tartismali konulardan birisi olan rekdir-
ren pulmoner embolide vena kava filtreleri kimlere
takilmali konusu iglendi.

Yazarlarimizla beraber keyifle ve kolayca okunabi-
lecek bir sayl hazirlamaya galistik, umarnm basarili
olmusuzdur.

Kurban bayraminizi en icten dileklerimizle
kutluyoruz.



Glncel konu

Dog. Dr. Giilistan KARADENIZ
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Hastanesi, Izmir

agm ronik obstriiktif akcider hastalig (KOAH) din-

Uzun Etklll |-<ya gapinda baslica 6ltim nedenlerinden biridir.
KOAH hastalarinda alevlenmeler; akciger fonk-

B k d'l 1.“ siyonlarinda daha hizli disiise, yasam kalitesinde
ron O I a or kotilesmeye, is giciinde kayiba ve mortalite riskine
neden olmaktadir. Bu nedenle KOAH hastalarinda te-

KUIanImI davi hedeflerinden biri alevlenmelerin azaltimasidir.

Sigaranin biraktirimasi, asilama, pulmoner rehabili-
tasyon ve medikal tedaviler KOAH hastalarinda alev-
KOAH lenme riskinin azaltimasindaki baslica onlemlerdir.
Medikal tedaviler igerisinde “Tek basina uzun etkili

Hastalarinda
me riskini azaltir mi?” degerlendirelim.
AI eVI e n m e Uzun Etkili Beta-Agonistler (LABA)

. . - Toward a Revolution in COPD Health (TORCH) gift
Rlskl nl kor randomize kontrolli calismada, cogunlugu agir
KOAH hastasindan olusan 6112 hasta randomize
dort kolda dg yil takip edilmistir. Calisma sadece
Azq Itlr m I? salmeterol alan grup (giinde iki kez 50 pg), sadece
m flutikazon alan grup (gtinde iki kez 500 pg), kombi-
nasyon tedavi (salmeterol + flutikazon) alan grup
ve plasebo grubu olmak Gzere toplam dort gruptan
olusturulmustur. Salmeterol plasebo ile karsilastiril-
diginda anlamli olarak alevlenme oranlarini azaltmis,
akciger fonksiyonlarini ve yagsam kalitesini iyilestir-
migtir. Plasebo ile karsilastirildiginda salmeterol alan
grupta mortalitede anlamli fark saptanmamistir. Bu
durum salmeterol ile mortalitede artis olmadidi icin
tek basgina LABA kullaniminin gvenli oldugu seklinde
yorumlanmistir.




Glncel konu

Yirmialti randomize kontrolli galismanin dahil
edildigi bir metaanalizde, 14939 KOAH hastasi
randomize sekilde Formoterol (12 ve 24 ug) ve
Salmeterol (50 pg) alan hastalar plasebo ile kar-
silastiriimis ve LABA tedavisi ile tiim alevlenme-
ler (orta-agr, steroid veya antibiyotik gerektiren
veya hospitalizasyon gereken tiim alevlenme-
ler) istatistiksel olarak daha diistk saptanmistir.
Ancak mortalitede anlamli fark saptanmamistir.

Dortyliz ondort KOAH hastasinin dahil edildigi
cift kér randomize kontrolli baska bir calisma-
da, indakateroliin uzun dénem guvenlik ve et-
kisi arastinlmistir. Hastalar indakaterol 150 pg,
indakaterol 300 pg ve plasebo olarak Ui¢ grupta
takip edilmistir. indakaterol kullanan hastalarda
plasebo ile karsilastirildiginda KOAH alevlenme-
lerinde anlamli azalma gorilmistar.

Otuzlc randomize kontrolll galismanin deger-
lendirildigi bir metaanalizde, salmeterol (50 ug,
glinde iki doz), formoterol (12 pg, glinde iki doz),
indakaterol (75, 150, 300 ug, glinde tek doz),
olodaterol (5-10 ug, ginde tek doz) ve vilante-
rol (25 pg, gtinde tek doz) LABA monoterapileri
karsilastirimistir. 12. ve 24. haftadaki degerlen-
dirmede, indakaterol 150-300 pg trough birinci
saniyedeki zorlu ekspirasyon volumu (FEV,)'de
diger tim LABA monoterapilerine gore anlamli
daha iyi olup transition dyspnea index (TDI)'de
de diger tUm LABA'lara gore anlamli daha lyi
olarak degerlendirilmistir. Alevlenme oranlarinin
degerlendirildigi 14 calismada ise salmeterol,
formoterol, indakaterol (150-300 ug), olodaterol

5-10 pg) ve plasebo dahil edilmis olup, plasebo ile kar-
silastinldiginda Salmeterol, indakaterol 150 ve indaka-
terol 300 alan gruplarda alevlenme orani anlamli daha
dlslk saptanmistir. Ek olarak indakaterol 150, olodate-
rol (5 ve 10 yg)'dan anlamli daha iyi olarak saptanmis-
tir (Sekil 1). Onyedi calisma, 11.871 randomize KOAH
hastasinin dahil edilmis oldugu bir baska metaanalizde
de salmeterol, formoterol ve indakaterollin plaseboya
gore alevlenmeleri anlamli azalttidr bildirilmistir.

LABA ile ilgili yapilan galigmalarin sonucunda plasebo
ile karsilastirildiginda LABA tedavisi KOAH hastalarin-
da alevlenme riskini azaltmistir. Ancak mevcut calisg-
malarda LABA tedavilerinde mortalitede anlamli fark
saptanmamistir.

Uzun Etkili Anti-Muskarinikler (LAMA)

Bin on KOAH hastasinin dahil edildigi randomize, gift-
kor, plasebo kontrolli ¢cok merkezli ¢alismada, tiotro-
piumun plaseboya gore ilk alevlenmeye kadar gegen
sdreyi 100 gine kadar geciktirdigi, alevlenme sayisini
%35, alevlenme ginlerini %37 ve birden fazla alevlen-
me gegiren hasta oranini %17 azalttigi gosterilmistir.
Bir baska randomize gift-kor plasebo-kontrolli 1829
KOAH hastasinin dahil edildigi ok merkezli galismada,
plasebo ile karsilastirldiginda tiotropium KOAH alev-
lenmelerini anlamli azaltmistir. Yirmiiki calismanin da-
hil edildigi bir baska derlemede de, plasebo ile karsilas-
tinldiginda tiotropium alevlenmeleri anlamli azaltmis,
yasam kalitesini artirmistir.

Yedi galigmanin dahil edildigi 12.223 hastanin oldugu
bir meta-analizde, tiotropiyum ile salmeterol, formete-
rol veya indakaterol karsilastiriimistir. Tiotropium atak-

Sekil 1. Plaseboya karsi LABA tedavilerinin alevienme oranlarini azaltmasi (Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2017;

12:367-81).
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lari azaltmada daha etkili bulunmustur. Genel hospitali-
zasyon ve mortalitede ise anlamli fark saptanmamistir.

GLOW?2 ¢alismasi; glikopironyumun plasebo ve tiotro-
piuma karsi etkinlik ve glivenlik galismasinda, glikopi-
ronyum orta ve agir alevlenme riskini plaseboya karsi
%34 oraninda azaltmistir. Glikopironyum ve tiotropi-
yum plasebo ile karsilastirildiginda akciger fonksiyonu,
dispne, saglik durumu, alevlenmeler ve kurtarici ilag
kullaniminda anlamli iyilesmeler saglamistir. Givenlik
profilleri ise gruplar arasinda benzer bulunmustur.

Hem LABA hem LAMA tedavileri KOAH hastalarinda
alevlenmeleri azaltmaktadir, ancak LABA tedavisi ile
karsilastirldiginda LAMA tedavisi, KOAH alevlenme ris-
kini azaltmada daha etkilidir. Mortalitede ise hem LABA
hem LAMA tedavilerinde fark saptanmamistir.

LABA-LAMA Kombinasyon Tedavileri
(Dual Bronkodilatorler)

On calisma ve 10894 hastanin degerlendirildigi bir
derlemede, LAMA (Tiotropium) ve bir LABA (salme-
terol, formeterol veya indakaterol) kombine bron-
kodilator tedavileri degerlendirilmistir. Tek basina
LAMA ve LABA ile kiyaslandiginda, LAMA + LABA
kombine tedavide saglk ile ilgili yasam kalitesi ve
postbronkodilator FEV, 'de hafif artis gortlmustar.
Ayrica, LAMA tedavisine LABA ilave edildiginde alev-
lenmelerde azalma gorilmez iken LABA tedavisine
LAMA ilave edildiginde alevlenmelerde anlamli azal-
ma saptanmistir.

Besbinyizaltmisiki KOAH hastasinin dahil edildigi bir
baska calismada tek basina tiotropium ve olodaterol
tedavilerine kiyasla tiotropium + olodaterol fiks doz
kombinasyon tedavisi FEV 'de anlamli artis ile St Ge-
orge's solunum anketinde anlamli iyilesme saglamistir.
Bu galisma KOAH alevlenmeleri Uizerine tiotropium+o-
lodaterol kombinasyonunun etkisini degerlendirmek
tzere tasarlanmamis olmakla birlikte sinirli alevlenme
verileri ile tekli tedavilere gore kombine tedavide alev-
lenmelerde iyilesme egilimi izlendigi bildirilmistir.

Umeklidinyum + Vilanterol fix doz kombine tedavinin
etkinlik ve gtivenligi ile ilgili bir metaanalizde, tek ajan
Umeklidinyum ve tek ajan vilanterol ile karsilastirildi-
ginda, fix doz kombinasyon tedavisinde en az bir alev-
lenmesi olan hasta sayisi daha az saptanmistir. Ancak
tiotropium veya salmeterol-flutikazon ile karsilastirildi-
ginda fark saptanmamistir.

Glncel konu

Dual bronkodilator indakaterol + glikopiron-
yum fiks doz kombinasyon tedavisinin gli-
kopironyum ve tiotropium ile karsilastirildigi
randomize ¢ift-kdr paralel grup calismasin-
da, orta ve agir alevlenmeleri onlemede tek
LAMA tedavisi glikopironyuma goére LABA +
LAMA kombinasyon tedavisi daha etkili bulun-
mustur. indakaterol + glikopironyum fix doz
kombine tedavi ile ilgili bir derlemede de, fix
doz kombinasyon tedavisinin tim alevlenme
tiplerini azaltmada LAMA tedavilerine anlamli
dstlin oldugu belirtilmistir. Ancak baska bir ¢a-
lismada, tek tiotropium ile karsilastirildiginda
tiotropium + oladaterol kombinasyon tedavisi
beklendigi kadar alevlenmeleri azaltmamistir.

LABA + LAMA fix doz kombinasyonlari ile ilgili
27 galismanin dahil edildigi bir baska derle-
mede, LABA + LAMA fix doz kombinasyonlari
LABA veya LAMA veya LABA + inhaler korti-
kosteroid (IKS) ile karsilastirildiginda akciger
fonksiyonunu (FEV,) anlamli iyilestirmistir.
Alevlenme oranlarini azaltmada ise LABA +
LAMA fix doz kombinasyonu indakaterol + gli-
kopironyum LAMA ve LABA + IKS'ye Ustlnlik
gostermistir. Ayrica, iki farkli randomize gift-
kor calismada da LABA + IKS (salmeterol + flu-
tikazon) ile karsilastirildiginda LABA + LAMA
(indakaterol + glikopironyum) kombine teda-
vinin orta-agir alevienmeleri anlamli azalttigi
gosterilmistir.

IKS + LAMA + LABA (flutikazon furoat + umek-
lidinyum + vilanterol) UglU tedavi ile LABA + IKS
(flutikazon furoat + vilanterol) ve LABA + LAMA
(umeklidinyum + vilanterol) ikili tedavilerinin
karsilastirldigi bir galismada ise orta ve agir
alevlenme orani (gli tedavide daha diistik sap-
tanmistir.

Sonug olarak, uzun etkili bronkodilator tedavi-
ler KOAH hastalarinda alevlenme riskini azaltir.
Alevlenme riskini azaltmada LABA ile karsilas-
tinldiginda LAMA, tekli tedavilere gore LABA
+ LAMA kombinasyon tedavisi, ikili tedavilere
gore de Ugli (IKS + LAMA + LABA) kombinas-
yon tedavisi daha etkili bulunmustur.
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diinya genelinde 1.1 milyar insan titin

UrdnU kullanmaktadir. En yaygin kullanilan
tdtdn drdnl sigara olmakla birlikte 2025 yilina ka-
dar her yil 10 milyon kisinin sigara i¢imi nedeniy-
le hayatini kaybedecedi ongortlmektedir. Titdn
drtint kullanimiyla 5300'tn Uzerinde kimyasal
maddeye maruz kalinmaktadir. IARC (Interna-
tional Agency for Research on Cancer) monog-
rafinda bu kimyasal maddelerden 70'den fazlasi
deney hayvanlarinda ya da insanda karsinojenik
ozellikte 16's1 ise (benzolapiren (BaP), 4-(metil-
nitrozamino)-1-(3-piridil)-1-bitanon  (NNK) ve
N'-nitrozonornikotin (NNN), 2-naftilamin, 4-ami-
nobifenil, formaldehit, polonyum-210, benzen,
vinil klorid, etilen oksid, arsenik, berilyum, nikel
bilesikleri, krom VI, kadmiyum ve 1,3-biitadien)
insanda karsinojenik (IARC Grup 1) olarak sinif-
landinlmistir. Tatln Urdnlerinde bulunan karsi-
nojenik etkili bilesiklerin IARC monografina gore
degerlendirmesi Tablo 1'de sunulmustur.

D tinya Saglik Orgiiti (DSO), verilerine gore

Tdtdn Urdnleri, igerdikleri karsinojenik kimyasal
maddeler nedeniyle genotoksik hasara neden
olabilmektedirler. DNA hasari, spontan olarak
ortaya ¢ikabildigi gibi DNA metabolizmasina
bazi toksik kimyasal maddelerin etkisiyle de
olusabilmektedir. Agir hasar olustugunda veya
DNA onarim aktivitesi defektif ise DNA hasari
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Kimyasal sinifi Karsinojen saysi | Temsil edilen karsinojen 6rnegi

Polisiklik aromatik hidrokarbonlar 15 Benzo [a] piren (BaP),

(PAH) ve heterosiklik analoglari Dibenz [a,h] antrasen

N-nitrozaminler 8 4-(Metilnitrozamino)-1-(3-piridil)-1- bitanon (NNK), N'-Nitrozo-
nornikotin (NNN)

Aromatik aminler 12 4-Aminobifenil, 2-Naftilamin

Aldehitler 2 Formaldehit, Asetaldehit

Fenoller 2 Katekol, Kafeik asit

Ugucu hidrokarbonlar 3 Benzen, 1,3-Biitadien, isopren

Diger organik bilesikler 12 Etilen oksit, Akrilonitril

inorganik bilesikler 8 Kadmiyum, Polonyum-210

kisa donemde replikasyon, transkripsiyon ve
protein sentezinin inhibisyonuna, uzun vade-
de ise mutasyona ve kromozom anomalilerine
neden olmaktadir. Titln drlnlerinde bulunan
karsinojenik bilegikler (Tablo 1) DNA hasarini
indUkleyerek, somatik mutasyonlarin artisina
yol agmakta ve kanser olusumunu tetiklemek-
tedirler. Bu tir bir genotoksik hasar metabolik
olarak aktiflesmis reaktif tirlerin DNA katim
Urlnd olarak genetik materyale kovalent olarak
baglanmasi seklinde ortaya gikmaktadir.

Tdtdn dumaninda bulunan tim bilesikler iceri-
sinde PAH'lar (6zellikle benzola]piren) ve titiine
0zgi nizrozmainler (6zellikle NNK) karsinojenik
ozelligi en kapsamli olarak ortaya cikarilmis
olan kimyasallardir. Ttttine 6zgi nitrozaminler
sadece tutlin drtnlerinde bulunan bir grup kar-
sinojendir. Tutldn yapraklarinda bulunan nitrat,
nitrite indirgenerek tdtdn alkoloidleri olan ti-
tine 6zgl nitrozaminleri olusturmaktadir. Oral
kanserin indtklenmesinde NNN ve NNK 6nemli
bir yere sahiptir. Tutline 6zgl nitrozaminlerin
DNA katim Uriind haline dontismesi metabolik
aktivasyonlarina bagli olup NNK ve metaboliti
4-(metilnitrozamino)-1-(3-piridil)-1-biitanol)
(NNAL) 06-meG ve diger metillenmis bazlarin
artisina neden olmaktadir. Tdtlne 6zgi nitro-
zaminler, metabolik aktivasyon sonucu DNA'da
alkilasyon meydana getirmektedirler. Bununla
birlikte NNN, 06-G'de ve diger pozisyonlarda
DNA katim @riinU olan piridiloksobitil olugsma-
sina yol agmaktadir. Tutin dumani icerisindeki
bilesikler arasinda bulunan ve yanma sonucu
olusan PAH'larin metabolik aktivasyonu ile olu-
san metabolitleri DNA'ya geri dontsiimstiiz bag-
lanma ozelligindedir. Kimyasal karsinojenlerin
godu guanine baglanarak DNA'da mutasyon

olusturmayi tercih etseler de baz igerisindeki spesifik
pozisyon karsinojenin 6zelligine baglidir. Ornegin; titin
drtnlerinde bulunan karsinojenik 6zellikteki kimyasallar
arasinda bulunan 4-amino-bifenil gibi aromatik amin-
ler C8 pozisyonuna baglanarak DNA'da hasar olustur-
maktadir. Benzol[a]piren gibi PAH'lar ise tercinen DNA
guaninin N2 pozisyonuna baglanmaktadir. DNA tamir
mekanizmalari ile onarilmadan kalan katim Grtnleri on-
kogenlerde ve tUmor baskilayici genlerde gen mutas-
yonlarini indiikleyebilmektedir. Bu durumun bir sonucu
olarak hticreler preneoplastik fenotipe doniismektedir-
ler. K-ras onkogenindeki mutasyonlar kiigtk htcreli ol-
mayan akciger adenokarsinomlarinin %50'sinden faz-
lasinda saptanmistir. Buna karsilik akciger timarlerinin
%50-%80'I pb3 mutasyonlarina sahiptir. Ayrica, kronik
sigara maruziyetine sahip kisilerden alinan eksfoliye
hiicre (balgam, bronsiyal lavaj...gibi) érneklerinde gori-
len mutasyonlar akciger kanseri riskinin erken donem
biyolojik gostergesi olabilmektedir. Yapilan deneysel
galigmalarin sonuglari titin dumanina maruziyet ile
K-ras ve p53 genlerinde mutasyon olusumu arasinda
dogrudan bir iliski oldugunu gostermektedir.

Sigara

Dokular, dogrudan (6rn. akcigerler) ya da dolayli olarak
(6rn. mesane) tutdn Urlnleri icerisindeki toksik kimya-
sal maddelere maruz kalabilmektedirler. Sigara igen ki-
silerde DNA katim Urdnlerinin varligi titin dumanindaki
karsinojenik bilesiklere maruziyetin biyogostergesidir.
Son yirmi yilda birgok kanser tirinin TP53 geninde
somatik mutasyona neden oldugu ortaya ¢ikartiimistir,
Sigara igen kisilerde gorilen akciger kanseri ve sigara
icmeyen kisilere gortilen akciger kanseri genetigi karsl-
lastinldiginda sitozin>adenin transversiyonunun siga-
ra icen ve akciger kanserine sahip kisilerde daha fazla
gorildigu sonucuna ulasiimistir. Sigara icen kisilerin
akcigerlerinde NNK veya NNN'nin ya da her ikisinin



metabolik aktivasyonu ile keto alkol DNA katim UrlinU
olusumunun meydana geldigi ¢alismalarla ortaya ko-
nulustur. Gen mutasyonlarin ek olarak; p16 ve olimle
iligkili proteinaz k (DAPK) genlerinde metilasyon sigara
oykisU bulunan kisilerin bronsiyal eksfoliye hiicrelerin-
de ve kigik hicreli olmayan akciger kanserine sahip
kisilerde yaygin bir sekilde gorilmektedir.

Tdtdn drtinlerine maruziyetten kaynaklanan DNA katim
drdnd olusumu tdtdn Urtind kullanan kisilerin akciger,
brons, girtlak, bobrek, mesane, yemek borusu, karaci-
Jer, aort ve plasenta dokularinda tespit edilmistir. Si-
gara igen kisilerde DNA katim UrlnU dizeyleri igilen
sigara miktari ve maruziyet slresine bagl olarak ko-
relasyon gostermekte ve sigaranin birakiimasiyla bir-
likte zamana bagli olarak azalis gostermektedir. Katim
drdnlerinin tamir mekanizmalari ile DNA'dan ¢ikariima
orani DNA tamir enzimlerinin aktivitesi dlgilerek belir-
lenmeye galisiimaktadir. Ornek olarak fibroblastlarda
0-6 alkil guanin DNA alkil transferaz tamir enziminin
etkinligi akciger kanserine sahip hastalarda goézlemlen-
mistir. Konuya yonelik en yeni galigma verileri baz kesip
glkarma onariminin bir koordinatért olan x 1sini gapraz
tamamlayici grup 1 (XRCC1) genindeki polimorfizmin
yilda 40 paketten daha az sigara igen bireylerde skua-
moz hicreli akciger karsinomu igin risk olusturabilece-
gini gostermektedir.

5243 farkli kanser tiriinde somatik mutasyonlarin ve
DNA metilasyonunun analiz edildigi ve sigara maruzi-
yeti ile iliskisinin arastirldidi galisma sonuglarina gére
sigara maruziyeti ile farkli kanser tirlerinde mutasyon
artisi arasinda iliski bulunmustur. Yapilan calismada
dogrudan titlin dumanina maruz birakilan dokular-
da tltln karsinojenleri nedeniyle nikleotitlerde yanls
eslesmeden kaynaklanan DNA hasarinin goruldiga
ortaya gikartilmistir. Son yillarda yapilan arastirma so-
nuglarina gore titln Urlinlerine maruziyetin insanlarda
gorllen en az 17 kanser tirtyle iliskili oldugu belirtil-
mistir. Tdtdn Urlnlerine maruziyet kiiglk hicre akci-
ger kanseri, skiiamoz akciger, akciger adenokarsinom,
girtlak, yutak, oral kavite, skiamoz 6zefagus, 6zefagus
adenokarsinom, mesane, karaciger, mide, akut miyelo-
id 16semi, yumurtalik, rahim agzi, bébrek, pankreas, ko-
lorektal kanser tirlerinin gortlme riskinde artisa neden
olmaktadir.

Nargile

Nargile i¢imi, tlkemizde son yillarda 6zellikle genc ye-
tigkinler arasinda artma egiliminde olan bir titin GrinG
kullanim sekli olarak dikkati gekmektedir. Dinya gene-
linde her giin 100 milyon insanin nargile igerek titdn
tukettigi tahmin edilmektedir. Yapilan analizler, sigara
dumaniyla karsilastirildiginda nargile dumaninin ben-
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zer toksik kimyasal maddeler igerdigi ve sigara
dumanina kiyasla daha fazla diizeyde nikotin,
ultra ince partikiil madde (PM 2,5), karbonmo-
noksit, PAH'lar, ugucu aldehitler (6rn. formal-
dehit, benzen), fenoller, metaller, nitrik oksit ve
disik miktarda da tUtline 6zgU nitrozaminler
igerebilecegini gostermistir. DSO, tarafindan
yapilan analizler nargile igimi ile akciger kanse-
ri arasinda anlamli iligki oldugunu gostermistir.
Daha yakin tarihli veriler nargile igiminin, oral,
0zofageal kanserler, mide kanseri ve ayni za-
manda kronik obstriktif akciger hastaligl, kar-
diyovaskiiler hastalik, gastrodzofageal refli ile
olast iliskilerini gostermektedir. Sigara icimi ile
kiyaslandiginda nargile iciminin neden olabile-
cegi genotoksik hasarlar ile ilgili daha az sayida
bilimsel galisma bulunmaktadir. Kisa ve uzun
donemdeki kardiyovaskiiler ve pulmoner etkileri
nedeniyle, karaciger kanseri, 6zefagus, gastrik,
mesane kanserleri ve nargile igimi arasindaki
bilimsel olarak desteklenmis iliski nedeniyle
nargile igimi ciddi bir genotoksik hasar etkeni
olarak karsimiza gikmaktadir.

Elektronik Nikotin Tasiyici Sistemler (ENTS)

Elektronik sigara (E-sigara), e-nargile, Isinan
fakat yanmayan tdttn driinleri ENTS olarak
adlandirilan yeni nesil tittn Grtnleridir. FDA ta-
rafindan 18 e-sigara kartusu Uzerinde yapilan
arastirmaya gore incelenen e-sivi orneklerin
yarisinda karsinojen oldugu bilinen tiitiine 6zgi
nitrozaminlere rastlanmistir. E-sigaralar, iger-
dikleri tUtlne 6zgl nitrozaminler bakimindan
nikotin bandi ve nikotin sakizi gibi nikotin yerine
koyma tedavisinde kullanilan yardimci Uriinler
ile karsilastirildiginda igerdigi NNN miktarinin
e-sigarada daha ylksek oldugu, NNK miktarinin
ise nikotin bandinda e-sigaradan daha yiksek
olarak bulundugu belirtilmistir. Son on yilda ya-
pilan galismalarda e-sigara kullaniminin neden
olabilecedi olasi genotoksik hasarlar Ames, S9
Metabolik Aktivasyon, Metil Tetrazolyum, Not-
ral Red Uptake, Mikrogekirdek (MC), Tek hticre
Jel Elektroforezi (THJE) Nétral komet, Kromo-
zomal Anomali, 3D EpiAirway™, Gama-H2ax de-
neyleri ile galisiimistir. THJE sonuglarina gore
e-sigara kullanicilarinda genotoksik hasar du-
zeyi kontrol grubundan ve sigara igcen gruptan
onemli derecede yiiksek bulunmustur. E-sigara
kullanicilarinin yanak igi epitel orneklerinden
yapilan bir diger genotoksisite deneyi olan MC
deneyi sonuglarina gére MG ve MC'li hiicre sa-
yisinda e-sigara kullanicilar ve kontrol grubu
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arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
bulunmustur. E-sigara kullanimi ve DNA hasarl-
nin degerlendirildigi bir baska galismada, e-sivi
ve e-sigara buharinin genetik materyal lizerine
olasi etkileri AMES, Neutral Red Uptake (NRU),
IL-8 Release ve MC ile calisilmis olup deney
sonuglarinda e-sigara maruziyetinin istatistik-
sel olarak anlaml bir genotoksik etkiye neden
olmayacag@l sonucuna ulasiimistir. Ayni galis-
mada pozitif kontrol grubu olarak sigaranin ge-
netik materyal Uzerine yaptigi etki de galisiimis
olup sonuglar karsilastirnldiginda e-sigaranin
klasik sigaraya gore istatistiksel olarak anlamli
derecede diistik genotoksik etki gosterdigi so-
nucuna ulasiimistir. E-sigara buharinin olasi ge-
notoksik etkisi normal epitel hiicre hatti ile bas
ve boyun kanserli hiicre hatlarinda (Head and
Neck Squamous Cell Carcinoma-HNSCC) not-
ral komet yontemiyle belirlenmeye calisiimistir.
Sonug olarak nikotinli e-sigara buharina ma-
ruz birakilan HNSCC hicre hattinda ve normal
epitel hiicre hattinda genotoksik hasar cnemli
derecede ytiksek bulunmustur. Calisma sonug-
lart nikotin igeriginden bagimsiz olarak e-sigara
buharinin hiicre canlligi ve koloni sag kalimini
azalttigr programli hiicre 6limd ve nekrozu da
arttirdigini ortaya koymaktadir. Nikotin igersin
ya da igcermesin e-sigara buharinin epitelyal
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hiicre hatti Gzerinde DNA zincir kiriklarini indikleyebi-
lecedi sonuglarina ulasiimistir. E-sigara buharinin 6zel-
likle solunum sisteminde neden olabilecegi potansiyel
genotoksik etkiler arastiriimasi gereken bir konudur.
GinUmUze kadar e-sigara kullaniminin neden olabile-
cegi genotoksik hasarlarin arastirldigi oldukga sinirli
sayida galisma s6z konusu olup genetik materyal Uze-
rine etkileri, glvenliligi ve pasif maruziyet etkilerinin de
dahil edilecedi daha fazla sayida galismaya ihtiyag du-
yulmaktadir.

Yeni nesil Urlnler olarak yer bulan isinan fakat yanma-
yan (HnB, IQ0S) tutlin drlnlerinde ise olasi genotoksik
hasarin arastirildigi galisma hentiz bulunmamaktadir.
Isinan fakat yanmayan tittn Urlnlerinde genotoksik
hasara neden olabilecek bir kimyasal madde olan tu-
tline 6zgu nitrozaminler incelendiginde sigaradan 8-22
kat daha az miktarda tittine 6zgl nitrozamin bulundu-
gu yeni bir bilgi olarak literatiirde yer bulmaktadir.

Dumansiz Titiin Uriinleri

Ulkemizde en sik kullanilan dumansiz titin Grind
maras otudur. Maras otu, Nicotiana Rustica Linn adli
bitkinin yapraklarindan elde edilen bir dumansiz tiitiin
cesidi olup, yapilan kromozomal anomali, MC, THJP
galismalari sonuclari maras otu maruziyetinin geno-
toksik hasara neden olabilecegini gostermektedir.
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olunumla ilgili sikayeti olan hastalara so-

Temel Slunum fonksiyon testleri (SFT) ilk uygu-
lanmasi gereken yontemlerden birisidir.

SFT, mevcut fonksiyon bozuklugu ve derecesini

s I saptayarak, fonksiyon bozuklugundan sorumiu
O u n u I I I fizyopatolojik mekanizmalari aydinlatarak, ayiri-

cl tanida, hastalik seyrinin takibinde, tedavi so-

F n ksiy : n nuglarinin degerlendirilmesinde rol oynar.

Solunum fonksiyonunun baglica dort kompo-

m = nenti vardir. Ventilasyon, difizyon, perflizyon
Testlerl n I ve solunum kontrold. Solunum sistemini tutan
herhangi bir hastalik bu fonksiyonlardan bir

veya birkagini bozarak hastallk semptom ve

bulgularina yol agar. SFT'leri, akciger ve gogus

duvarinin ventilasyon fonksiyonu ile ilgili testler,

o r u I I I q I I Ia gaz degisimi ile ilgili testler ve solunum kontrolU
testleri olmak tzere Gge ayrilir. Klinik uygulama-

da en yaygin olarak ventilasyon ve gaz degisimi
ile ilgili testler kullanilir,

Solunum fonksiyon testleri kullanim endikas-
yonlari Tablo 1'de 6zetlenmistir. Akciger has-
taliklarinin s6z konusu oldugu durumlarda SFT
yapilmasi tani, tedavi ve takip slrecinin her
alaninda kullanmaktadir. Gunlik pratigimizde
her zaman elimizin altinda olan ulasabildigimiz
bir testtir. Test yapilmasi kontrendike olan has-
ta gruplar Tablo 2'de gosterilmistir. Solunum
fonksiyon testleri 6ncesinde uyulmasi gereken
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izah edilemeyen nefes darligj

+ Akciger nedenli nefes darliginin kardiyak nedenli nefes
darligindan ayirt edilmesi

+ Obstriiktif akciger hastaliginin, restriktif ve vaskiler
akciger hastaliklarindan ayrilmasi

+ Bronkodilatattre cevabin saptanmasi ve degerlendiril-
mesi

+ Bronghiperreaktivitesinin saptanmasi,

+ Kdiglk hava yolu obstriiksiyonunun saptanmasi

+ Yukari solunum yolu obstriksiyonunun saptanmasi

+ Egzersize cevabin degerlendiriimesi

+ Tedaviye cevabin izlenmesi

+ Preoperatif risk faktorlerinin degerlendirilmesi

+ Akciger yogun bakim Unitelerinde hasta izlenmesi
isgérmezlik degerlendiriimesi

+ Halk sagligi agisindan yapilan epidemiyolojik arastir-
malar (sigara, hava kirliligi gibi)

+ Test performansini etkileyen akut durumlar

+ Nedeni bilinmeyen hemoptizi

+ Pnomotoraks

+ Yakin tarihte goz cerrahisi, torasik/abdominal cerrahi gegirme

+ Yakin tarihte Ml veya unstable angina dykisu

+ Torasik anevrizmalar (riptdr riski)

+ Yirmidort saat 6nce sigara igmemeli

+ Dort saat once alkol almamali

+ Kisa etkili bronkodilator ilaglari iki saat

+ Uzun etkili bronkodilator ilaglari 12 saat 6nceden kesmis olmali
+ Enaz iki saat ag kalmali

+ Testten 6nce 30 dakika egzersizden kaginmali

kurallar ise Tablo 3'te sunulmustur. Test yapil-
madan once kigilerin boyu ve kilosu mutlaka
Olgllmelidir. Dik durmasi olanaksiz olan veya ki-
foskolyozu olan hastalarda kollar acilip 6lgtltp
1.06'ya bollinerek boy hesaplanabilir.

SFT yapilmasi igin egitimli ve iyi bir teknisyene
ihtiyag vardir. Teknisyen test yapilacak kisiye
once testi anlatir. Yapilacak SFT'ne gore ma-
nevralar degismektedir. Tablo 4'te akciger ha-
cim ve kapasiteleri goriilmektedir. Farkli testler
ile bu hacim ve kapasitelerin hepsini dlgmek
mimktndir. Bu bolimde ise sadece basit spi-
rometri testlerinden bahsedilecektir.

Basit Spirometri

Basit spirometri zorlu vital kapasite manevrasi
ile yapilan bir testtir. Bu manevra ve yontem ile
akim hizlari ve volimleri olgtlebilmektedir. Test
yapilmasi sirasinda ve sonrasinda tekrar edile-
bilirlik ve kabul edilebilirlik kriterlerini kargilayan
en az Ug testin elde olunmasi gerekir. En faz-
la sekiz test ayni glin i¢inde yapilabilir. Tekrar
edilebilirlik ve kabul edilebilirlik kriterlerine uyan
testler elde olunduktan sonra zorlu ekspiratuar
volim ve zorlu vital kapasite degerlerinin en
yuksek olani cihaz tarafindan segilerek FEV,/
FVC orani ortaya ¢ikmaktadir. Kabul edilebilirlik
ve tekrar edilebilirlik kriterleri Tablo 5te g&ste-
rilmektedir.

Zorlu vital kapasite ol¢iimii: FVC, TLC'e kadar
yapilan inspirasyonu takiben, zorlu, hizli ve
derin bir ekspiryumla akcigerlerden c¢ikarilan

Akciger Hacimleri ve Kapasiteleri

+ Statik akciger hacimleri
— Soluk hacmi (tidal voliim) (TV)
— Inspirasyon yedek hacmi (IRV)
— Ekspirasyon yedek hacmi (ERV)
— Artik (rezidiel) volim (RV)

+ Dinamik akciger hacimleri
— Zorlu ekspirasyon hacmi 1. saniye (FEV,)
— Maksimum istemli ventilasyon (MVV)

+ Akciger kapasiteleri
— Inspirasyon kapasitesi (IC)
— Fonksiyonel artik kapasite (FRC)
— Vital kapasite (VC)
— Total akciger kapasitesi (TLC)

hava hacmidir. Saglikli kisilerde VC'den en fazla 200
mL daha azdir. Obstriktif akciger hastalarinda FVC ile
VC arasindaki fark artar. Saglkl kisilerde FVC siresi
dort-alti saniyedir. KOAH'l hastalarda 20 saniye kadar
uzayabilir. Bu nedenle FVC olgiimi en az 15 saniye
strddrtlmelidir. Zorlu vital kapasite manevrasi sira-
sinda olgllebilecek olan parametreler baslica asagi-
daki gibidir.

« Zorlu ekspiratuvar volim (FEVT)

+ ilk saniyedeki zorlu ekspirasyon voliimii [Forced Ex-
piratory Volume in first second (FEV1)]

+ FEV,/FVC (Tiffeneau indeksi)

* Maksimum ekspirasyon ortasi akim dederi [FEF . ]



Maksimal akim volim halkasl: Akim-volim egrisi FVC
ve FEV manevralar sirasinda ortaya gikan akimin vo-
lim degisikligi ile iliskilendirildigi bir grafik analiz me-
todudur. Bu egrinin elde edilebilmesi igin birkag tidal
solunumdan sonra TLC'ye kadar inspirasyon yaptirilir,
arkasindan RV'ye kadar ¢ok hizli ve zorlu ekspirasyon
yaptirildiktan sonra TLC'ye kadar hizli ve zorlu inspiras-
yon yaptirilir. Volim X ekseninde L cinsinden, akim Y
ekseninde L/s cinsinden ifade edilerek bir grafik elde
edilir. Maksimal ekspiratuar akim voliim egrisi TLC'den
RV'ye dogru ekspiratuar bolimden, maksimal inspira-
tuar akim volim egrisi ise RV'den TLC'ye dogru inspi-
ratuar bolimden olusur. Akim voltim halkasi Sekil 1'de
gosterilmistir. Volim zaman edrisi ise testin siresini
ve zamana bagli ¢cikan hava volimUunt gosterir. Sekil
2'de gosterilmistir.

— Maksimal ekspiratuar
akim (PEF)
Ekspiratuar
akim hizi,
L/saniye
TAK |
inspiratuar
akim hizi,
L/saniye
Volim (L)
6 —
5 -
FEV
FEV, :

4 FEV,
=) FEV

3F 05
5
o
>

2 -

'I -

1 1
0 1 2 3
Zaman (saniye)
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Kabul edilebilirlik

+ Spirogramda artefakt bulunmamalidir:
— Okstrmemeli
— Erken bitirilmemeli
— Efor degiskenligi olmamali
— Agizliktan kagak olmamali veya kapatilmamali

+ Test baslangici iyi olmalr:

— Ekstrapolasyon volimi FVC'nin %5 veya 0.15
L'den az,

— Tepe akima ulagsma siiresi 120 msn'den kisa olmali
Tekrar edilebilirlik

+ Yeterli ekshalasyon yapilimali:
— Ekshalasyon suresi alti saniye olmali,
— Volum-Zaman egrisinde plato gizilmeli,

— Ekshalasyon sonunda bir saniye volum degisikligi
olmamali

— Yasl veya obstriiksiyonu olanlarda 15 saniyeye
uzatilabilir.

Tiffenau indeksi: Solunumsal bozuklugun tipini
(obstriiktif veya restriktif) belirlemede 6nemli-
dir. Geng, saglikli kisilerde bu oran %75'in tze-
rindedir. Akcigerin elastik yapisindaki degisik-
liklere bagl olarak yasllarda bu oran %65-70'e
kadar dusebilir. Obstriksiyon ve rekstriksiyon
ayriminda Tablo 6'dan faydalanilabilir. Sekil 3'te
ise obstriiktif ve rekstriktif hastalardaki akim
volim halkasi 6rnekleri gosterilmistir.

Yukari hava yolu obstriiksiyonu: Yukari hava
yollarindaki darlikta nefes darligi ve KOAHa
benzer muayene bulgularina neden olabilir. Yu-
kar hava yolu darliklarini alt solunum yoluna
bagl darliklardan ayirmada, darligin lokalizas-
yonunu saptamada maximum ekspirasyon ve
inspirasyon akim volim egrileri kullanilir. Ust
hava yolu darliklarinda akim volim egrisinde l¢
farkli tipte gortinti meydana gelir.

a. Fiks obstriksiyon,

b. Trakeanin intratorasik bolimunin fiks olma-
yan lezyonla obstriiksiyonu,

Obstriiksiyon Restriksiyon
Normal veya
FVC Azalir
artar
FEV, Azalir Azalir
FEV, /FVC (%) | Azalir Normal veya
artar

Akciger
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Amfizem Restriksiyon

[
o
7
o
3
RS
W]
[
o
7
o
I
£ Fiks Degisken Degigken
Obstriiksiyon Obstriiksiyon Obstriiksiyon
(Intratorasik) (Ekstratorasik)
c. Trakeanin ekstratorasik bolimuntn fiks ol- Sonug olarak testin kabul edilebilirlik ve tekrar edile-
mayan lezyonla obstriiksiyonu. bilirlik kriterlerine uygunluguna karar verdikten sonra

akim hizlari degerlendirilerek hastalik tanisinin konul-

Sekil 4'te, akim volum egrisindeki gortintlleri masinda ve takibinde objektif bir veri olarak basit spi-

verilmistir. rometri kullaniimalidir.
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Sarkoidoz
Hastalarinda

Relaps
Gelisiminde

Risk Faktorleri

Glncel konu

arkoidoz 120 yildan daha uzun bir siire
Sb’nce tanimlanmasina ragmen gintmiz-

de hala pek gok yonden kafa karistirici bir
hastalik olarak kalmaya devam etmektedir. Bas-
lica akcigerler, goz ve deri olmak Uzere birgok
organi etkileyebilen, nedeni bilinmeyen, multi-
sistemik graniilomatoz bir hastaliktir. Klinik sey-
ri oldukga degiskendir ve hastaligin baslangigta
farkli, nonspesifik siradigi veya yaniltici klinik
ozellikleri nedeniyle tani ve tedavide gtglikler
yasanabilir. Simdilik hastaligin standart bir te-
davisi yoktur.

Bazi hastalar asemptomatik veya sinirl bir has-
taliga sahip olduklarrigin aktif bir tedaviye gerek
yoktur. Olgularin yarisi iki yil iginde, diger birgok
olgu da bes yiliginde spontan dizelir. Bes yildan
sonra, remisyon olasili§i daha azdir. Spontan
iyilesen olgularda relaps nadirdir. Semptomatik
veya yasam kalitesi bozulan hastalar igin, korti-
kosteroidler ilk tercih edilen tedavi segenegidir.
Hastalarin gogu kortikosteroidlere hizli bir sekil-
de cevap verse de ila¢g dozunun azaltilmasi veya
kesilmesinden sonra hastalik relapsi sik karsila-
silan bir durumdur. Yayinlarda sarkoidoz relaps
oranl %37-75 arasinda bildirilmistir. Bu konuda-
ki sorun arastirmalarin gogunun restrospektif
ve akciger tutulumuna spesifik olmamasi, ¢a-
lismalarin yapildigi poptlasyon, relapsin tanim
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kriterleri ve kullanilan kortikosteroid dozunda
farkliik olmasidir. Son galigmalarda pulmoner
sarkoidoz ekzaserbasyonun hastalarin Ggte bi-
rinden fazlasinda goérdldtgu raporlanmistir.

Sarkoidozun relaps tanimi konusunda bir kon-
sensus bulunmamaktadir. Genel olarak relaps
kortikosteroidlerin kesilmesinden sonra tedavi
gerektirecek kadar ciddi olan pulmoner ve eks-
trapulmoner semptomlarin kéttlesmesi olarak
tanimlanmistir. Farkli arastirmacilar tarafindan
asagidaki kriterlerin farkli kombinasyonlari kul-
lanilarak tanimlanmistir:

1. Pulmoner fonksiyonlarda bozulma,
2. Pulmoner semptomlarin kétilesmesi,

3. Hastalik aktivitesini gosteren biyolojik belir-
teglerde artis,

4. Kortikosteroid tedavinin ilk veya yeniden
baslanmasi,

5. Pulmoner semptomlarin ve disfonksiyonun
alternatif nedenlerinin digslanmasi.

Panselinas ve ark. pulmoner sarkoidozlu hasta-
da relapsl; baska bir neden ile agiklanamayan
solunum fonksiyon testlerinde azalma (FVC ve/
veya FEV 'de dnceki bazal degere gore = %10
diisme) ile birlikte en az bir aydir devam eden
pulmoner semptomlarin kotilesmesi olarak ta-
nimlamistir. Bu bir aylik stire degisken olabilir,
astim veya akciger enfeksiyonlari gibi baska
akut pulmoner patolojilerden ayirt edilmesine
yardimci olabilecedi igin dnerilmektedir.

Pulmoner sarkoidozda relaps patogenezinin
bilinmesi risk faktorlerini daha iyi anlamamiza
yardimc! olabilir. GUntimlzde patogenez tam
olarak aydinlatilamamakla beraber birgok farkli
patofizyolojik mekanizma ileri strtlmustdr. Sar-
koidozda grantilomat6z yanit, konakgida kalic
oldugu varsayilan antijeni temizleme girisimi
olarak kabul edilmektedir. EGer antijen temizle-
nebilir ise grantilomatoz reaksiyon da sona ere-
bilir. Bu durum sarkoidoz antijeni temizlenemez
ise relaps gelisebilecegini gostermektedir. Sar-
koidoz tedavisi, graniilomatdz inflamasyonu
engelleyerek antijen temizleme islemini durdu-
rur. Kiside antijen hala mevcutsa, antigrandilo-
matoz tedavi kesildiginde graniilomat6z siireg
relaps ile sonuglanincaya kadar devam edebilir.

Sarkoidoz tedavisinin hastaligin dogal seyrini
etkiledigini kanitlayan net bir veri yoktur. Buna

gore, daha 6nce pulmoner sarkoidoz tedavisi alan has-
talarda relapsin belirli dozlarda spesifik ilaglarin kulla-
nilmasindan ziyade, baslangigtaki tedavinin siresiyle
daha yakin iliskili oldugu dtstnilmektedir. Antisarko-
idoz rejimin siresi konakgida var olan antijene karsi bir
Ustiinlik saglarsa tedavi “etkili” olacaktir. Diger yandan,
eder antijen hala varken tedavinin sonlandiriimasi has-
tada relaps gelistirecektir (Sekil 1). Yani tedavinin stire-
si relaps olasiligini belirleyen onemli bir risk faktortdur.

Relaps gelisiminde hastanin yeni bir antijen ile karsi-
lasmasl veya baslangigta tamamen temizlenmis olan
orijinal antijene tekrar maruz kalmasi da etkili olabilir,
Granllamatoz inflamasyon disinda diger bir mekaniz-
ma, bazl sarkoidozlu hastalarda 6n planda olan hava-
yolu asirt duyarlihiginin neden oldugu bronkospazm ek-
saserbasyonlarin primer sebebi olarak dtistlmektedir.

Sarkoidozun klinik olarak ortaya gikma sekli relaps ola-
siligini etkileyebilir. Tablo 1'de sarkoidoz relaps gelisimi
ile iliskili risk faktorleri 6zetlenmistir.

Sarkoidoz relaps orani, siyah irkta beyaz irktan daha
yUksektir. Birkac blytk retrospektif calismada, korti-
kosteroid tedavinin relaps icin bir risk faktori oldugu
gosterilmistir. Kortikosteroid tedavisi alan hastalarda
relaps sik gordltrken, gegcmiste kortikosteroid tedavisi
almayanlarda nadir oldugu ortaya konulmustur. Diger
calismalarda da, baslangicta kortikosteroid almayan
hastalarda uzun donemde kortikosteroid tedavi ge-
reksiniminin az oldugunu gosterilmistir. Ayrica, relapsi
olan hastalarin yliksek dozlarda prednizolon kullandigi
gosterilmistir. Bu retrospektif galigmalar ile elde edilen
sonug, baslangigta kortikosteroid veya ylksek doz kor-
tikosteroid tedavisi gerektiren ciddi hastalik diizeyi ve
baslanan kortikosteroid tedavinin kendisi hastalari re-
laps icin daha yatkin hale getirmesidir.

Sekil 1. Sarkoidoz tedavisi hastaligin dogal seyrini etkile-
meyebilir; bu nedenle tedavi siiresi relaps olasiligini belir-
ler. Tedavi siiresi aktif hastalik siiresini (Tedavi A) gegerse
tedavi kesildiginde hastada niiks olmayacaktir. Tedavi
siiresi, aktif hastalik siiresinden (Tedavi B) daha kisa ise
tedavi kesildiginde hastada relaps olacaktir.

Tedavi A ,

Relaps (-)
TedaviB

1
Relaps (+)

Sarkoidozun dogal seyri

Zaman
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Makale Risk Faktorii Baglanti diizeyi
Gottlieb et al'® Israel et al”! Siyah irk vs. Beyaz irk +++
Rodrigues et al?® Hastalik stresi (kronik hastalik) (medyan: 33 ay vs. 12 ay) +++
Gottlieb et al'® Kadin vs erkek cinsiyet +
Hunninghake et al'® Yaslilik +
Gottlieb et al™® Kas iskelet sistemi sarkoidozu +
Rodrigues et al*® Kalsiyum bozuklugu, sarkoidoza sekonder kalp veya noro- +

lojik hastalik durumu

Rizzato et al® Ekstrapulmoner sarkoidoz +
Hunninghake et al'®, Johns et al'! Fibrokistik akciger sarkoidozu ++
Gottlieb et al'®, Rodrigues et al*® Pulmoner semptomlarin varligi veya kotilesmesi ++
Gottlieb et al'®, Eule et al??, Izumi™, Kortikosteroid tedavi +++
Rodrigues et al?®

Rodrigues et al? Kortikosteriod-digi ilaglarla antisarkoidoz tedavi +
Rizzato et al® Yiksek doz kortikosteriod (ortalama 17 mg vs. 11 mg/ +

guin prednizolon)

Alazemi and Campos?/, Hurst and interferon-alfa tedavisi ++
Mauro?, Li et al

Lenner et al*?, Mirmirani et al®*, Morris | HAART tedavisi ++
et al®

Walker et al*’, Nunley et al®®, Collins et | Akciger nakli sonrasi +
al*, Padilla et al*®, Johnson et al*!

Louie et al*®, Verschueren et al*® TUmor nekroz faktori antagonistleri (anti-TNF-a,) ile teda- +

vi (genellikle etanersept)

Guicll derecede baglanti.

Highly Active Antiretroviral Therapy-Cok Etkin Antiretroviral Tedavi (HAART) += Duslk baglanti, ++= Orta derece baglanti, +++=

Ayrica, ozellikle uzun hastalik siresi, pulmoner semp-
tomlarin varli@i veya kotilesmesi, sarkoidoz tutulumu-
na sekonder kalp veya norolojik varligi relaps igin risk
faktorleri olarak belirtilmistir.

Viral hepatit ve birgok hastalik igin kullanilan interferon
(IFN-a) tedavisinden sonra yeni baslayan sarkoidoz ve
sarkoidoz ekzaserbasyon olgulari bildirilmistir. Bu du-
rum; IFN-a'nin sarkoid grantlomunun onemli bir yapi
tasi oldugu varsayimini desteklemektedir. Hastalik ge-
nelde IFN-a tedavisi sonrasi ilk bir-dokuz ay arasinda
gelisir, ancak iki yil sonra da ortaya gikabilir.

HIV'li hastalarda cok etkin antiretroviral tedavi (Highly
Active Antiretroviral Therapy-HAART) sonrasi yeni ak-
tif sarkoidoz veya sarkoidoz ekzaserbasyonlari rapor
edilmistir. Bu durum, tedavi sonrasi hastalarda ortaya
glkan immun rekonstitisyon sendromunun (immun
sistemin dizelmesi ve geri dondsiine ragmen hentiz
taninmamis antijenlere karsi artmis inflamatuvar ya-
nit) bir formu olarak kabul edilmektedir. Boylece HA-

ART nedeniyle artan CD4+ lenfositler bilinme-
yen sarkoidoz antijenine karsi granilamatoz
inflamasyonun olugsmasina neden olur. Sarko-
idoz, HAART'In baslamasindan (g ay-dort yil
arasinda bir siirede gelisebilir.

Pulmoner sarkoidoz nedeniyle akciger nakli ya-
pilan hastalarda akciger allogreftinde sarkoidoz
gelisebilir. Relapslar tipik olarak, posttransplant
15 ay iginde ortaya ¢ikar, ancak 100 gtn icinde
veya operasyon sonrasi 56 ay gibi ge¢ donem-
de de gordlebilir. Genellikle hastalarin pulmo-
ner semptomlari belirgin degildir. Cogu zaman
radyolojik tetkiklerde tespit edilir veya akciger
rejeksiyon kontroll i¢in yapilan slirveyans bron-
koskopilerde, transbronsiyal biyopsilerde gra-
nlilomatdz inflamasyonun tanimlamasi sonucu
teshis edilir. Bazi durumlarda ise posttransplant
pulmoner semptomlar veya pulmoner disfon-
kisyon ile de ortaya c¢ikabilir. Hastalar siklikla
kendiliginden veya kortikosteroid dozu arttirildi-
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ginda duzelir. Posttransplant relapstan sorumlu
granilomatoz inflamasyonunun alici hicrele-
rinden kaynaklandigi belirlenmistir.

TUmor nekroz faktdr antagonistlerinin  (an-
ti-TNF-a) sarkoidoz tedavisinde yararli oldugu
gosterilmis olmasina ragmen, bu ajanlar sar-
koidoz veya relapslara neden olabilirler. Bu te-
davinin, IFN-y Uretimini uyararak, granilomatoz
inflamasyonun gelismesine yol agtigi ileri su-
rllmistar. Anti-TNF-a'nin indikledigi sarkoidoz
relapslari genellikle, infliksimab ve adalimuma-
bin aksine, pulmoner sarkoidoz igin rutin olarak
etkili olmayabilen etanersept ile tedavi sonrasi
gelisir. Bununla birlikte, infliksimab tedavisi sira-
sinda gelisen pulmoner sarkoidoz bildirilmistir.

Sonug olarak; sarkoidoz tedavisi hastaligin dogal seyri-
ni etkilemeyebilir; bu nedenle tedavi siresi relaps olasl-
ligini belirleyen 6nemli bir faktorddr. Kortikosteroidlerle
hizli bir iyilesme olsa da ilag dozunun azaltiimasi veya
kesilmesinden sonra hastalik relapsi sik karsilasilan bir
durumdur. Bununla birliklte irk, tedavide yiiksek doz
kortikosteroid kullanilmasi, uzun hastalik stiresi (kronik
hastalik), pulmoner semptomlarin varligi veya kotiles-
mesi, akcigerin fibrokistik tutulumu, sarkoidoza sekon-
der kalp veya norolojik hastallk, HAART ve Anti-TNF-a
tedavi, akciger transplantasyonu relapsin diger 6nemli
risk faktorleridir.
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Derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner emboli
(PE) Klinik antitelerini igeren vendz tromboem-
boli (VTE), 1-2/1000 yillik insidansiyla, dnlene-
bilir hastane nedenli 6lim sebeplerinin basinda
yer alir. Tedavide antikoagulan ilaglar kullani-
lir. Ancak secilmis vakalarda ve antikoagiilan
ilaclarin kontrendike oldugu durumlarda vena
kava filtreleri kullanilabilir. Vena kava filtreleri,
pulmoner emboliyi dnlemek amaciyla inferior
vena kava (IVC) veya daha az siklikla superior

vena kava (SVC) igine floroskopi, transabdominal veya
intravaskdler ultrason (US) yardimiyla yerlestirilen ge-
gici veya kalici tipte filtrelerdir. Bu derlemede vena kava
filtrelerinin tarihsel gelisimi ve gtincel kullanimi ele alin-
mistir.

Veno6z Tromboemboli (VTE) Tani ve Tedavisinin
Tarihgesi ve Filtre Kullaniminin Kronolojisi

Tarihte ilk dokiimante edilmis VTE olgusu tek tarafli
bacakta sislik ve ayakta dlser bulgusuyla orta ¢ag do-
nemine (M.S. 1271) ait olup, sonralari 6zellikle gebeler-
de ve postpartum kadinlarda artan siklikta VTE olgulari
yazili kaynaklara gegmistir. Modern anlamiyla ilk olarak
1793'te Hunter tarafindan ventz tromboz, 1856'da da
Virchow tarafindan vendz tromboz ile fatal pulmoner
emboli arasindaki iliski tanimlanmistir. Hunter bununla
kalmamis trombozun ilerlemesini engellemek amaciy-
la tedavide ilk olarak venoz ligasyon yontemini uygu-
lamis ve bu yontem, o siralarda heniiz antikoagilan
tedavi kesfedilmediginden 19. yizyil sonlarina kadar
tipta uygulanagelmistir. Venlerin baglanarak daraltil-
mas! anlamina gelen ligasyon yontemi femoral, iliak
ve vena kava inferior venlerine basariyla uygulanmis
ve bu sayede fatal PE olgularinda azalma gorilmdstdir.
1918'de heparinin bulunmasi ve 1936'da akut DVT te-
davisinde kullanilmasiyla godu rastlantisal olarak bulu-
nan antikoagtilanlarin tedavi devri baglamistir. Ote ta-
raftan ciddi trombozlarda ligasyon yontemine devam
edilmis ancak IVC ligasyonu yiksek mortalitesi nede-
niyle yerini sonradan gecici metal ve plastik klipslere



ve emilebilir katgltten plikasyon (kivrimlama) ve vena
kavayl trombUsin gegemeyecedi kiiglik kanalciklara
déntstlren kompartmanlastirma yontemlerine (Re-
sim 1) birakmistir. Ancak vena kava akim dinamiklerin-
deki bozulma nedeniyle bu yontemler de yeterli ¢ozim
Uretemeyince 1958'de De Weese ilk endoluminal filtre
(harpgrip filtresi; Resim 1) uygulamasini gergeklestir-
mistir. Boylece akis dinamigi etkilenmeden trombus
gecisinin bloke edilmesi basariimistir. Bu yontemin
dezavantajl ise cerrahi girisim (venotomy) ve genel
anestezi gereksinimi olmustur. ilk gegici (¢ikarilabilir)
venoz filtre ise bir semsiye tipi kateter olup, Eichelter
tarafindan 1968'de femoral vene yerlestirilmistir. Daha
sonra 1981'de Greenfield, venotomi gerektirmeyen ilk
perkiitan filtreyi kullanima sunmus ve tim bu slreg
icerisinde filtre kullanimi medikal tedaviye alternatif
olarak gelismistir. 1998'de PREPIC calismasiyla filtre
uygulamasinin medikal tedaviye ek bir avantaj sagla-
madidi ve filtre takilanlarda tromboz oraninin yiksek
bulunmasi, filtre kullaniminn sinirlanmasina ve daha
uygun endikasyonlarin belirlenmesine neden olmustur.

Filtre Kullanim Endikasyonlari

Yaygin kabul goren endikasyonlar Tablo 1'de belir-
tilmistir. Mutlak endikasyonlar DVT veya PE olan ol-
gularda antikoagtlasyona bagl komplikasyon yada
yetersiz yanit olmasi (antikoagtlan tedaviye ragmen
tekrarlayan PE) veya antikoagilanlara mutlak kontren-

Resim 1. Vena kava klips ve filtrelerinin ilk modelleri.
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1. VTE olgularinda Vena Kava Filtreleri Klasik En-
dikasyonlar

Antikoagtilanlara kontrendikasyon
Antikoagtlanlara bagl komplikasyon
Antikoagtilanlara yetersiz tedavi cevabi
Antikoagilan tedavi sirasinda progresyon
veya emboli ataklari (yayilma bulgulari)
2. VTE olgularinda Vena Kava Filtreleri Genisletil-
mis Endikasyonlari

iliokaval lokalizasyondaki veya biiyiik serbest
proksimal DVT olgulari

Antikoagtilan ilaglara erisim veya tedavi de-
vamliligini saglama veya tedavi uyumu soru-
nu

Antikoagtilan kullaniminda yiksek komlikas-
yon riski

Masif pulmoner emboli hastalarinda devam
eden ve gelecekte PE riski olusturan rezidu
DVT

Tromboendarterektomi  uygulanmig  kronik
DVT olgulari

iliokaval DVT olgularinda tromboliz amagli

Kardiyopulmoner fonksiyonlari sinirli VTE ol-
gulari

Rekiren PE olgularinda VCl yerlesimli eski filt-
renin iglevsiz kalmasi
3. VTE olmayan Olgulardaki Endikasyonlar
VTE riski ylksek travma hastalari
VTE riski ytksek cerrahi girigim

VTE: Vendz tromboemboli, DVT: Derin ven Trombozu, PE:
Pulmoner emboli, VCI: Vena kava inferior.

dikasyon bulunmasidir. Olasi diger endikasyon-
lar tartismalidir. Gln gegtikge kullanimi artan
ve baslangigta VTE olgularina uygulanan vena
kava filtreleri, zamanla VTE riski olan olgularda
(6zellikle travma hastalarinda) profilaktik kulla-
nima kadar gittikge genisleyen bir endikasyon
yelpazesine sahiptir. Filtre kullaniminin klinik
belirleyicileri basvuru sirasindaki akut kanama-
lar (odd orani [OR] 3.4, %95 CI 3.2-3.6), major
operasyon (OR 3.4, %95 Cl 3.3-3.5), metastatik
kanser varligi (OR 1.7, %95 Cl 1.6-1.8) ve klinigi
ciddi hastalik (OR 2.5, %95 Cl 2.3-2.7) bulunma-
sidrr.

Endikasyonlardaki cesitlilik, rehberlerdeki fark-
liliklardan veya bunlarin bireysel yorumlanma-
siyla ilgilidir. Ornegin; yiiksek riskli hastalarda
profilaktik IVC filtresini, Eastern Association for
the Surgery of Trauma (EAST) kilavuzlari 6ne-
rirken, American College of Chest Physicians
(ACCP) kilavuzlari 6nermemektedir. Klavuzlara
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uyum hususunda da farkliliklar vardir. ACCP ve
Society of Interventional Radiology (SIR) kla-
vuzlarina uyumun arastirildigi retrospektif bir
derlemede ACCP klavuzlarina uyum, girisimsel
radyolologlarda %43.5, damar cerrahlarinda
%39.9 ve girisimsel kardiyologlarlarda %33.3
bulunurken daha az kisitlayici olan SIR kuralla-
rina uygunluk, yaklasik %80'lerde saptanmistir.

Profilaktik filtre kullanimi gittikge yayginlas-
maktadir. Yedi yillik bir galismada profilaktik
filtre kullaniminin terapotik filtre kullanimiyla
karsilastirldiginda %42'ye karsin %157 oranda
daha cok arttigi saptanmistir. Profilaktik filtre
yerlestirmedeki artis, gecici olmasi gereken bu
filtrelerin ¢ikariima oranlarinin yetersiz olma-
sI ve gesitli komplikasyonlar nedeniyle ABD'de
FDA tarafindan yapilan uyarilar sonrasinda filtre
uygulamalari 2010 yilinda ytizbinde 55.1 iken,
2014 yilinda ytzbinde 39.1'e gerilemistir.

Kontrendikasyonlari

Mutlak kontrendikasyon sadece inferior vena kavaya
uygun bir giris yolunun bulunamamasidir. Relatif kont-
rendikasyonlar ise vena kava inferior capinin 15 mm
altinda olmasi, vena kavada total veya kronik tromboz,
bakteriyemi veya sepsistir.

Filtre Tipleri

Piyasada gesitli firmalarca degisik malzemelerden Gre-
tilen, farkli vena kava gaplarina uygun, farkliic cap, ebat
ve sekil yapilarina sahip bir gok gegici ve kalici filtre tip-
leri mevcut olup, Tablo 2'de detayli sunulmustur.

a. Kalict filtreler: Vena kava ¢apina uygun farkli gap, ta-
sarim ve malzeme 6zelliklerine gore dizayn edilmis gok
cesitli filtre turleri vardir (Tablo 2, Resim 2). Cogu filtre
30 mm alti gapa uygun dretilmistir. Vena kava ¢api 30
mm Uzeri igin TrapEase ve 40 mm Uzeri igin Birds'Nest
tipi filtreler Uretilmistir. Blyuk gapli vena kava inferior
olgularinda bu filtrelere alternatif yontem olarak her iki

A. Opsiyonel (Gegici veya Kalici) Filtreler
Tip (Marka) Denali OptEase Gunther Cook celect | Option ALN VenaTe;h
convertible
Gap (max VCI 28 30 30 30 30 32 28
capi) (mm)
Uretici Bard Cordis Cook Cook Argon ALN B.Braun
ic capi (Fr) 8.4 6 8.5 7ve85 6.5 7 129
Juguler Juguler .
Yerlegtirme yeri Femoral Femoral Juguler Juguler Juguler Juguler Juguler Fe
. . Femoral Femoral Femoral Femoral moral
Subclavian | Antecubital
Uretildigi madde Nikel Titan- Elgiloy Conichro- | oo nichrome | Nitinol Paslan- | Cobalt Chro-
yum me maz gelik | nium
B. Kalici Filtreler
. , Simon Ni- VenaTech VenaTech
Tip (Marka) Birds Nest tinol TrapEase LGM Lp
Gap (max VCl 40 28 30 28 28
gapi) (mm)
Uretici Cook Bard Cordis B.Braun B.Braun
ic capi (Fr) 12 9 6 12 9
Juguler Juguler
. . Juguler Femoral Juguler Juguler
Yerlestirme yeri Femoral
Femoral . Antecu- Femoral Femoral
Subclavian ,
bital
Uretildigi madde z:l?iI(anmaz Nitinol Elgiloy Phynox Phynox
Fr: French, 1 Fr=1/3 mm, Elgiloy ve Conichrome: Farkli oranlarda Kobalt-Krom-Nikel-Molibden-Demir karigimiu.
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common-iliac venlere birden gegici filtre yerlestirmek
alternatif bir yontemdir.

b. Gegici (cikarilabilir) filtreler. DVT ve PE riskinin yik-
sek ancak gegici olarak bulundugu olgularda (6rnegin;
travma hastalarinda) profilaktik olarak kullanilan, cogu
30 mm ¢api altindaki vena kava boyutlarina uygun bir
dizi profilaktik filtre Uretilmistir (Tablo 2, Resim 2). Pro-
filaktik filtre yerlesiminin mortalite {zerinde bir etkisi
olmadigi gorilmekle birlikte, profilaksi ihtiyacinin kalma-
masi durumunda filtrenin zamaninda gikarilmasi gere-
kir, glinkU kullanima devam edilmesi derin ven trombozu
ve diger komplikasyonlar icin artan risk ile iligkilidir.

Filtrenin Takilmasi

Filtre endikasyonu olan hastalarda islem dncesi ventz
anatomi ve filtre segiminde %18 oraninda degisiklige
gitmeye neden olan ve %5-15 oranlarinda gorilebilen
anatomik varyasyon ve olasi anomalilerin tesbiti ama-
clyla BT veya batin/pelvik MR ile 6n degerlendirme
yapllir. Olasi striktir ve yapisal anomaliler, filtre yerlesi-
mini kolaylastirmak icin bazen balon dilatasyonu veya
stent gerektirebilir. Stperior vena kavada anomaliler
daha siktir.

islem 6ncesi koagiilasyon parametreleri, karaciger ve
bébrek fonksiyonlarini igeren rutin laboratuvar tetkik-
leri yapilir. Antibiyotik profilaksisi gerekmez, ancak in-

feksiyonu olan hastada enfeksiyon tedavisine
devam edilir. Kilavuz niteligindeki Vena Kava Ve-
nogrami (Vena Kavogram), VCI capl, anomalileri
ve igerde trombUs varligini saptamak agisindan
en son yapilan radyolojik tetkiktir. Ancak bazi
merkezlerde bilateral iliak ve femoral venlere de
rutin US yapilir.

Filtre yerlestirme islemi anjiografi Unitesinde
floroskopi esliginde veya yatakbasi transabdo-
minal veya intravaskiler US kullanilarak yapi-
labilir. Her iki sekilde de basari orani ylksektir.
Obez hastalarda transabdominal US onerilmez.
Giris yeri ¢gogu zaman femoral veya internal
juguler vendir. Femoral ven, ozellikle de VCl'ye
daha diiz ilerleyerek giren sag femoral ven girisi
genelde tercih edilir. Bazi yerlerde islem oncesi
pihti olmadigini gérmek igin iliofemoral kontrast
gorintiileme tercih edilir. internal juguler yol ter-
cih edildiginde pnomotoraks ve atriumdan ge-
gerken aritmi riski nedeniyle dikkatli olunmalidir.
Filtre yerlestiriimesinin ardindan, kilif gikarilir ve
hemostaz sa@lanana kadar erisim bdlgesine
basing uygulanir. Stperior vena kava filtreleri
ile ilgili deneyim daha azdir. Genellikle Ust eks-
tremitelerin derin ven trombozlarinda kulllanilir
ama rutin degildir. islem sonrasinda hastalar en
az dort saat gozetim altinda tutulmaldir.

Akciger
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Filtrenin Cikarnlmasi

Gegici filtrelerin ¢ikarilma isleminin basarisi filt-
re takildiktan sonra gegen sureyle iligkilidir. Stire
uzadikga epitelizasyon gelisir ve bu nedenle
sakincali bile olabilir. Sistematik bir derlemede
6834 olgunun sadece %34'linde filtre gikartildI-
g1 saptanmistir. Basarisizlik orani %20 civarin-
dadir. Hastalarin takipten gikarilmasi planh bir
medikal takibin yapiimamasi, egitim, emboli ris-
kinin devam etmesi gibi bir gok farkli durumlar
filtre ¢ikarilmasi ontindeki engellerdir. GomMUIU,
tromboze, asiri doku infiltrasyonuna ugramis
filtrelerin gikariimasi G6zel caba ve teknik dene-
yim (balon, excimer lazer kilifi kullanilmasi gibi)
gerektirir. Kompilasyon ihtimali ylksekse yerin-
de birakilmasi tercih edilmelidir.

Komplikasyonlari

Giris sirasinda giris yerinde infeksiyon, hemo-
raji, hematom, hava embolisi, kontrast madde
extravazasyonu, yerlestirdikten sonra (vena
kava capl biiylk olgularda) vena kava iginde yer
degistirme, kalp veya akcigere migrasyon, filtre
fraktdrd, damar perforasyonu, vendz daralma-
ya bagli kan akiminda dtsUs, kaval tromboz ve
okluzyon ve buna sekonder olarak da reklren
PE, filtre ¢ikarildiktan sonra implant bélgesinde
stenoz gibi bir gok komplikasyonlar gortlebi-
lir. Genel olarak gegici filtrelerin komplikasyon
oranlari daha yiksektir.

KAYNAKLAR

Filtreler pulmoner vaskdler yatagi koruma amagli olup,
trombotik yatkinligi azaltici bir etkileri yoktur. Hastala-
rn %40'inda filtre yerlestirme bélgesinde tromboz go-
rulUr. Antikoagilan kontrendikasyonu nedeniyle filtre
kullanilan olgularda DVT daha az siklikta (%2-4) gorii-
IUr. Antikoagilan kontrendikasyonu olmayan 80 bin-
den fazla olguyu iceren bir derlemede filtre takilanlarda
takilmayanlara gére DVT insidansinda artis (%3.7'e kar-
sI %5.4), ancak 30 giinlik mortalitede azalma (%11.5'e
karsl %9.5) saptanmig, 90 glinlik mortaliteyse benzer
gordlmdstdr.

Inferior vena kava trombozu ve DVT riskinin artmasina
karsin filtreye ragmen kiiglk akciger embolileri (%2-4)
bildiriimisse de bu durum olagan bir siklikta degildir.

Antikoagulasyonun kullanilabildigi ve kontrendike ol-
madigr durumlarda sadece antikoagtlan alan grupla
karsilastirldiginda PE daha sik (antikoagilasyon gru-
bunda %1.5 iken, filtre + antikoagilasyon grubunda
%3.5) gorilmesi nedeniyle bu olgularda profilaktik
filtre kullanimi terkedilmistir. Filtre g6gU, erozyon, kiril-
ma-IVC filtre yerlesiminin diger gec komplikasyonlari
vaka diizeyinde nadirdir.

Filtre takilmasina bagl mortalite oldukga dislk
(%0.12) bildirilmistir. Ancak takipte kalici filtre takili ol-
gularda g yillik mortalite %50 dizeylerine kadar var-
maktadir. Vena kava filtrelerinin tlkemizde kullanimi ve
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rantlom ilk kez 150 yil 6nce akcigerde
G tiiberkdlozla tanimlanmistir. Daha sonra

infeksiyon ve infeksiyon disi gesitli infla-
matuvar hastaliklarda ayni lezyon saptandi.

Cerrahi patolojide granilomlar en sik akciger,
lenf nodu, kutandz ve subkutantz dokuda bulu-
nur. Sistematik patolojik degerlendirmeyle lez-
yona sebep olan hastalik arastirilir.

Patogenez ve Morfoloji

Granllom inatgl antijenik uyariyla baslayan di-
namik bir sirectir (Sekil 1). Baslangigta henlz
epiteloid transformasyona ugramamis histiosit
toplulugu epiteloid olmayan granilom ya da
diger degisle gevsek granilom yapisi gelisir.
interlokin (IL) 4 (veya IL 13) uyarimi, mTORC1
sinyal yolaginda kronik uyarr sonucu epiteloid
transformasyon gelisir. Bu hiicreler normal his-
tiositlerden ultrasttriktiel ve histolojik olarak
farklidir. Sitoplazmalari daha genistir ve daha
fazla sitoplazmik organel icerir. Diger hiicrelere
tutunmalarini saglayan ince parmaksi uzantilar
fermuara benzer. Epiteloid histiositlerin fagosi-
tik, mikrobiyal ve sekretuar kapasitleri artmistir.
Matlr bir granilomda ilerleyen dénemde fibro-
zis, nekroz veya her iki degisiklik birlikte gelise-
bilir. Fibrozis gelisimde timaor biyime faktori
(TGF)-B1 veya IL-13 (veya IL-4) rol oynar. Diger
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taraftan nekroz gelisiminde koloni uyari faktor
(CSF)-1 ve vaskiler endotelyal blytime faktori
(VEGF)-A sinyali ve B lenfositler etkindir. Nekroz
aktif tlberkilozda yetersiz infeksiyon kontro-
linden kaynaklanir. Bu durum yetersiz veya asi-
r timor nekroz faktord veya myeloid yetersizli-
ginde ortaya ¢ikar.

Granilom gesitli hiicre ve partikillerin bir ara-
da toplanmasiyla olusan lezyondur (Sekil 2a,b).
Temel hiicre epiteloid histiosittir. interdijital
membrandz uzantilarla birbirine tutunan htic-
reler yuvarlak, oval sekilde koheziv hiicre toplu-
lugu olusturur. Bu hicrelerin sitoplazmalarinin
birlesmesiyle Uig ya da daha fazla niikleuslu dev
hiicreler olusur. Tanimlayan bilim insani Lang-

Akciger

hans ismiyle adlandirilir. Grantlom igin tipik olmasina
ragmen taniicin zorunlu degildir. T-lenfosit subgruplarin-
dan efektor CD4+ polarize Th1 (tiberkdloid granilom),
Th2 (sistozom grantilomu), Th17, sitotoksik CD8+ daha
az B-lenfositler santralden uzakta periferik yerlesirler.
Bazen lenfositlerden olusan dis halka bulunur. Grani-
lomun santralinde apoptotik, nekrotik histiositler, nadir
notrofiller, eozinofiller, dentritik hicreler yerlesir. Lez-
yonun yaslanmasi inflamatuar uyarinin bozulmasiyla
olur. TGF-B1, IL-4/IL-13 yolaginda fibroblastlar uyarilr,
kollajen lifler sentezlenir. Ekstrasellller matriks artisi
epiteloid histiositlerde azalma ve giderek kaybolmasiyla
sonuclanir. Basta tiiberkiiloz olmak Czere gesitli infek-
siyon ve infeksiyon digi granilomda nekroz gelisebilir.
TNF regllasyonunda bozulma, makrofajlarda bakteri
asir proliferasyonu ya da postapoptotik yolda makro-
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fajlarin fagosite edilememesi nedenler arasindadir. Mi-

kobakteriyel tiiberkilozda nekroz sadece nekrotik hiicre _ L _ _
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lerden zengin abselesmeyle karakterize nekroz bulunur. s

Grantlomu olusturan diger ektenler (parazit, partikdiller, Fungal Aspergillus

mantar) 151k mikroskopta izlenebilir. Histoplazmozis
Kriptokokus

Grantilomatoz Hastaliklar Parazitik Koksidiolmi_kozis

Grantilom morfolojisini olusturan gesitli hastaliklar EEE@ISOSQEZS

vardir. 20. ylzyilin basinda orman iginde sanatoryum Dirofilariazis

tedavisinden giinimizde farmakogenetik hedefe evril-
mis tlberkiloz, granilomatdz hastalikhigin en sik ne-
denidir. Mikobakteriyel etken disi infeksiyéz hastaliklar
granllomatoz lezyonla karakterize tiiberkiiloz taklitgi-
leridir (Tablo 1).

Histopatolojik incelemede kural ilk basamakta etkenin
tespit edilmesidir. Herhangi bir ajanin bulunmamasi

durumunda ayirici tani amagh grantilomu olus-
turan infeksiyon digi inflamatuvar hastaliklar ir-
delenir. Her bir hastalik kendine 6zgi klinik-his-
topatolojik bulguya sahiptir (Tablo 2).

Granllomlar ekzojen veya endojen ajanlara
karsi gelisir. Yabanci cisim tipi grantilom olarak

Granllomatoz poliangitis
(Weneger vaskiliti)

Hastalik Morfolojik tablo

Sarkoidoz Nodiiler sekilde, iyi sinirli, nekrozlagmayan granilom
Hipersensivite pnomonisi Granllom disi akciger parankimi normal

Hot tub akciger Kiguk, gevsek grantlom, izole multiniikleer dev hticreler

Bronkosentrik intertisyel pnémoni
Bronsiol limeninde gevsek grantlomlar

Eozinofilik graniilomatoz polianjitis (Churg-Strauss Kirli, stiptratif grantilomlar, jeografik nekroz, nekrotizan

hastalign) granilomatoz vaskdilit

Aspirasyon pnomonisi Eozinofilik pnémoni, eozinofilik vaskiilit, granilom
Talkozis Yabanci cisim igeren granilom

Romatoid artrit Kristaloid toz igeren yabanci cisim tipi grantilom
Berilyosis Subplevral nekrotizan grantilom

Sarkoid tipi iyi sinirl grantilomlar

Nava A. Arch Pathol Lab Med 2010; 134: 667-90 modifiye edildi.

Akciger
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Lezyon infeksiyon graniilom (%) | Sebebi bilinmeyen (%) infarkt (%)
Jeografik nekroz 23-30 18-31 35
Kirli nekroz 8 11-36 52
Koagtilatif nekroz 13 14 100
Vaskdiler inflamasyon (granilom dahil) 36-59 33-41 56
Nekrotizan vaskdilit 0 0 0
Tromboemboli 0 0 100
Lenfatik trasede grantilom 8 11 D

D: Degerlendirilemedi Aubry MC. Modern Pathology (2012) 25, 31-8.

Sekil 3.

Nekrotizan
graniilom

Frozen doku-kiiltiir g Enfesiyon dig1 tam

Y ok-ek uygulama

Spesifik etken var-

—— Spesifik etken yok

Yeni kesit, ek
uygulama tekrar

Spesifik etken var-
raporla

Spesifik etken yok

Konsey-belirsiz
raporla

*HK: Histokimya, IHK: immiinohistokimya, PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu.




adlandirilan lezyon genelde multinlikleer dev hiicreden
olusur ve sitoplazma etkeni icerir. Bir reaksiyon olarak
gelisen timore komsu parankimde grandlomlar ise
sarkoid benzeri olarak isimledirilir. Bunlarin birer reak-
siyon mu yoksa timaor tarafindan baslatilan sarkoidoz
mu oldugu tartismalidir.

Ayirici Tani

Yapilan arastirmalar nekrotizan granilomda %50-71
infeksiyon, %3-13 grantlomattz poliangitis, hyalinize
granllom gibi infeksiyon disi nedenler, %26-39 oran-
da ise klinik, radyolojik ve mikrobiyolojik olarak sebebi
saptanamayan hastalik oldugu bildirmektedir. Ayirici
tani gcliginin nedeni farkll hastaliklarda ayni veya
birbirine gok benzer lezyon varligidir (Tablo 3).

Basil Tespiti

Nekrotizan grantilomda patolojik degerlendirme be-
lirli basamaklar halinde yapilir (Sekil 3). Etyolojide en
onemli faktor infeksiyon tespiti igin gesitli yontemlerin
etkinligidir.

Konvansiyonel klasik yol bir histokimyasal boya olan
Ehrlich Ziehl Neelsen (EZN) basit, ucuz, hizli ve uygu-

KAYNAKLAR

Glncel konu

lamasi kolaydir. Gimdisleme Grocott Metha-
mine daha az spesifik boyadir. Mikroskobun
40 blyltme objektifi ile taranarak basil aranir.
Epiteloid histiosit, Langhans hiicresinde intrasi-
toplazmik veya nekroz periferinde basil bulunur.
Mavi-yesil zeminde kisa, diiz veya hafif kivrik
aside direncli olmasindan dolayi parlak kirmizi
cubuklar halinde gorulur. Diger yontemler im-
minohistokimyasal boyama ve polimeraz zin-
cir reaksiyon (PCR) tabanl molekdiler testlerdir.
Son yillara klinik siiphe ve patoloji bulgular bir-
likteliginde PCR tabanli test segimi tercih edil-
mektedir. Mikobakteri tespitinde yiiksek basarili
sonug nedeniyle PCR yontemi patoloji deger-
lendirmesinde tamamlayici bir uygulama haline
gelmistir.

Sonugta grantilomatoz hastaliklar klinik bulgula-
rin ve destekleyici testleri birlikte degerlendirme-
yi gerektiren patoloji slrecidir. Basta infeksiyon
olmak Uzere infeksiyon disi gok gesitli hastalik-
larin grantlomla isimlendirilen ayni morfolojik
lezyona sahip oldugu dikkate alinmalidir.
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Palyatif bakim hastanede yatarak, ayaktan ya da evde

1
| | e ri Evre uygulanabilir. Sorunlardaki gesitlilik ve etki eden faktor-

ler nedeniyle palyatif bakim, farkli disiplinler arasi ileti-

=< sim ve koordinasyon, dolayisiyla iyi bir ekip galismasi
AkCIg er gerektirir. Bu ekipte ilgili klinisyen hekimler, hemsireler,
sosyal hizmet uzmani, psikolog ve gereginde din go-

KG nse ri n d e revlisi yer alir. Her hasta igin ayri kisisel degerlendirme
yapillmasi uygun bir yaklagimdir. Aile odakli yaklagim

dogrultusunda, palyatif bakim ailenin yas sirecinde de

Palyatif Bakim ===

Akciger kanseri tim kanserlerin %12'sini olusturur ve
diinyada yillik yaklasik 1.4 milyon dltimle akciger kan-
seri, malignitelere bagl olimlerin 6nde gelen nedeni-
dir. Tani aninda hastalarin neredeyse %60'Inin radikal
tedavi icin uygun olmamasi nedeniyle; destekleyici ve
palyatif tedavi gogunlukla tercih edilen tek tedavidir. Bu
nedenle, akciger kanseri olan hastalari yoneten klinis-
yenin; tani aninda hastasi ile prognozu ve bakim amag-
lari hakkinda konusmaya baslamasi, hastaligin seyri

:)alyatif kelimesi Latince'de “ortl” anlamina boyunca devam etmesi ve yagsamin sonuyla karsi kar-
gelen “pallium” kelimesinden koken al- stya kalan akciger kanserli hastalarin gereksinimlerine
maktadir. Dinya saglik orgtttine gore Pal- asina ve duyarli olmasi gerekir.

yatif Bakim: “Yasami tehdit eden bir hastalikla
karsi karsiya kalan hasta ve hasta yakinlarinin
yasam kalitesinin artirilmasi, agri ve diger fizik-
sel, psikososyal, manevi problemlerin kusursuz
olarak degerlendirilmesi, taninmasi ve tedavi-
sini saglayan bir yaklagimdir”. Palyatif Bakimin
bilesenleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Yapilan calismalarda palyatif bakimin standart tedavi-
lerle birlestiriimesi ile yasam kalitesinin arttigi, semp-
tomlarin iyilestigi ve ayrica genel sagkalimda artis
oldugu gozlenmistir. Bu nedenle glinimuzde sadece
terminal donemde degil, tani konur konmaz erken pal-
yatif bakim desteginin verilmesi kritik Sneme haizdir.



Palyatif Bakim
+ Agn ve diger rahatsiz edici semptomlarda rahatlama
saglar.

Olimi normal bir siirec olarak gordir.
Olimi hizlandirma ya da erteleme niyetinde degildir.

Hasta bakiminin psikolojik ve ruhsal yonlerini bitin-
lestirir.

Hastalarin 6limine kadar miimkin oldugunca aktif
yasamasina yardimci olmak igin bir destek sistemi
sunar.

Ailesinin hastalik sirasinda ve daha sonra yaslari ile
basa gikmalarina yardimci olacak bir destek sistemi
sunar.

Hastalarin ve ailelerinin ihtiyaclarini belirlemek igin
takim yaklasimi kullanr.

Yasam kalitesini arttirir ve hastaligin seyrini olumlu
yonde etkileyebilir.

Hastaligin baslangicinda, kemoterapi veya radyasyon
terapisi gibi, 6SmrinU uzatmak Uzere tasarlanan diger
tedavilerle birlikte uygulanir ve rahatsiz edici klinik
komplikasyonlari daha iyi anlamak ve yonetmek icin
gereken arastirmalari igerir.

Terminal donemde ortaya gikan semptomlar arasinda
halsizlik/yorgunluk ve fonksiyonlarda azalma, anorek-
si-kaseksi sendromu, adri, insomnia, konsantrasyon
bozuklugu, inkontinans ve diger genitodriner sorunlar,
bulanti ve gastrointestinal semptomlar (konstipasyon,
kusma, diyare), Ulserler ve diger cilt yakinmalari, 6ks-
rik, dispne, barsak tikanikligi ve santral sinir sistemi
sorunlarr gosterilmistir. Sekil 1'de en sik gorilen semp-
tomlarin etyolojileri, yonetim segenekleri ve semptom
yonetimiyle olusan etkiler 6zetlenmistir. Bu bolimde
daha sik gorilen semptomlar irdelenecektir.

Akciger kanserli hastalarda en sik gorilen semptomlar:
« Agn,

+ Dispne,

+ Okstiruk,

+ Terminal sekresyonlar.

Sik gortilen emosyonel ve kognitif sorunlar:
« Uzintd

+ Anksiyete

+ Depresyon

+ Deliryumdur.
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AGRI

lleri evre kanser hastalarinda %70'in Uzerin-
de oranlarda orta veya siddetli derecede agri
yakinmasi bildirilmistir. Agri semptomunun
kontrol altina alinmasi biyik cnem tasir. Bu
semptom sadece hastaya sikinti vermekle
kalmaz, aile Uyeleri arasinda da sikinti, suglu-
luk duygusu ve saglik galisanlarina karsi 6fke
duygusu yaratir. Kronik hastaliklarla ugrasan
tdm klinisyenler agri tedavisindeki temel yak-
lasimi bilmelidir. Agri tedavisine Nonsteroidal
antiinflamatuvar (NSAI) ve asetaminofen gibi
opioid olmayanlardan baslamak ve gerektigin-
de opioid ve adjuvan ilavesiyle devam etmek
gerekir. Yasamin son doneminde gozlenen
agrinin kontrollinde agresif opioid tedavisi ve
diger girisimlerin yapiimasi konusunda fikir
birligi olmasina karsin ne yazik ki tedavi oran-
lari istenenden diisiiktir. Diinya Saglik Orgitd,
orta-agir siddette kanser agrisinin diinya gene-
linde, %80 oraninda yetersiz tedavi edildiginin
tahmin edildigini ve global bir saglik sorunu ol-
dugunu ilan etmistir.

Opioidler

Orta ve siddetli derecede agrisi olan ileri donem
hastalarda opioidler tedavinin temelini olustu-
rur. Rehberlere uygun optimal dozda kullanil-
diklarinda kanser agrilarinin buyik boliminde
kontrol saglarlar. Opioid ajanlar kategorisinde
morfin, fentanil, oksikodon, hidromorfon, oksi-
morfon, levorfanol ve metadon yer alir. Opioidler
uygulandiginda, kabizhiga karsi profilaksi yapil-
mali ve sirekli izlenmelidir.

Non-Opioid ilaglar

NSAI ilaglar. Prostoglandinler ve inflamatuvar
mediatorlerin biyosentezini bloke ederek anal-
jezi olusturur. Kemik metastazi ve inflamas-
yonla seyreden kanser agrilarinda NSAI ilaglar
agri kontroliinde ¢ok etkilidir. Opioidlere gore
yan etkileri daha azdir. Orta ve siddetli agrilar-
da opioidlerle kullaniimasi hem etkilidir hem de
opioid dozunu azaltmaya izin verir. Karaciger ve
bobrek yetmezligi olan hastalarda rolatif kont-
rendikedir.

Adjuvan analjezik ilaglar. Bu grupta yer alan
en onemli ilaglar trisiklik antidepresanlar ve
antiepileptiklerdir. Ozellikle néropatik agri icin
antikonvilsanlar ve trisiklik antidepresanlar gibi
analjeziklere adjuvanlar ¢ok yardimci olabilir.
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Sekil 1. En sik goriilen semptomlarin etyolojileri, yonetim segenekleri ve semptom yonetimiyle olusan etkiler.

ETYOLOJI
SEGENEKLERI

[ GogGls duvar/ "\
kemik/sinir

\ invazyonu
[ Gogus duvar/ "\
kemik/sinir

\ invazyonu
( Plevral/ \
perikardial
\ effizyon )
( Pnomoni/
pnoémonitis/
\ inflamasyon )
7 Tedavi )

yan A

\ etkileri )

SEMPTOM

Torasik agri

Dispne

Okstirtik

tedavi Semptom
yonetimi kontrold
( Palyatif sistemik
<—>| antikanser tedavi —>
\ (Ornegin; KT) /
Eksternal Anksiyete/
RT (EBT) depresyonu
azaltmak
( Endobronsiyal PDT,
brakiterapi, stent, )
\  NDYAG lazer )
Tamamlayic
teknikler Yasam
— kalitesini
arttirmak

YONETIM

( Semptomatik

—

Semptom yuki artis
Anksiyete/depresyon artis
Yasam kalitesinin azalmasi

Kortikosteroidler: Noropatik agri, pleksopati,
karaciger metastazlarinda kapsul gerilmesine
bagl olusan agrilarda ve beyin metastazlarina
bagh bas agrisinda uzun siredir kullaniimak-
tadir. Kemik agrilarinda ve intestinal obstruksi-
yona yol agan timoral olaylarda da etkili ilag-
lardir.

Lokal anestezikler: invaziv islemlere bagl agri
ve noropatik agryr rahatlatmada kullanilir. To-
pikal, intravenoz, subkutan ya da spinal yolla
uygulanabilirler. Epidural veya intratekal yolla
uygulanan lidokain ve bupivakain noropatik agri
kontroliinde faydali olabilir.

Ketamin, opioidlere eklendiginde opioid dozu ve
toksisitesinin azaltilmasinda yararl bir ajandir.

Oral, parenteral, epidural ve intratekal yolla uygulana-
bilir.

Bisfosfonatlar. Osteoklast iligkili kemik rezorpsiyonu-
nu inhibe ederek kemik metastazlarina bagl agrida
yarar saglayabilir. Pamidronat ve zoledronik asitin me-
tastatik kemik agrisina etkili oldugunu gosteren galis-
malar mevcuttur.

Antitiimér tedaviler: Ozellikle kemik metastazina yone-
lik uygulanan radyoterapi agri palyasyonunda yararlidir.

Girisimsel yontemler. Kanser agrisinda %10-15 ora-
ninda medikal tedavilerle kontrol saglanamaz. Bu du-
rumda girisimsel yontemler denenmelidir. Konservatif
tedavilerle ciddi yan etkiler olustugunda da girisimsel
yontemler distintlmelidir,



Sempatik kokenli agrilarda sinir bloklari; konservatif te-
daviye yanit vermeyen, sabit lokalizasyonlu agrisi olan
hastalarda ise radyofrekans termokoagulasyon disu-
nilebilir. Perkitan epidural ve intratekal kateterler, sub-
kutan kateterler, port rezervuar sistemleri ve pompalarla
kontrol edilemeyen agrilarda intraspinal opioid uygula-
masi faydali yaklasimlardir.

DISPNE

Nefes alip vermenin farkindali@ olarak da tanimlana-
bilen dispne, akciger kanserli hastalarin %46-90'Inda
gorulur. Kendi etkisinin yani sira, son glnlerde yasam
kalitesinin bozulmasina ve gok fazla sikintiya yol agan
bir semptomdur. Akciger parankimal hasari ve hava yolu
tikanikligr disinda, vena kava superior sendromu, plevral
eflizyon, infeksiyon, es zamanli anemi, kalp yetmezligi,
metabolik asidoz, pulmoner emboli, kas gligsizligiine
bagl olabildigi gibi siklikla eslik eden KOAH'a bagli da
olabilir. Hastaligin ilerlemesi ile dispnenin ciddiyeti ar-
tar. Tedavide farmakolojik ve nonfarmakolojik yontem-
ler kullanilabilir.

Noninvazif Pozitif Basingh Ventilasyon (NPBV)

Solunum kaslarindaki yuki ve dolayisiyla solunum isini
azaltarak dispne hissini azaltmak amaci ile uygulanir.
Ciddi dispnesi olan son donem kanser hastalarinda
palyatif tedavide kullanimi tartigmalidir, 61Um sirecini
uzatma riski vardir. Tedaviye baslamadan once mu-
hakkak hasta ve yakinlari ile amag, strdirme kriterleri
ve sonlandirma plani belirlenmelidir.

Bu tedavilerle beraber solunum teknikleri, rehabilitas-
yon, egzersiz ve diger destek tedavileri uygulanabilir.
Soguk fasiyal stimtlasyonun &rnegin; fan uygulama-
larinin kronik dispnesi olan hastalar Uzerinde yapilan
galismalarda etkili oldugu gosterilmistir. Yiiz bolgesin-
de bulunan mekanoreseptorlerin uyariimasi veya cilt
ylzeyindeki 1sinin dlismesi trigeminal siniri uyarir, bu
durum nefes darligi Gzerinde santral inhibisyon olustu-
rur ve dispne algisi azalir.

Bir diger onemli konu nutrisyondur. Malnutrisyon so-
lunum kaslarini ve egzersiz performansi etkiler. Bu ne-
denle her hasta beslenmesi yoniinden degerlendirilme-
li, kalori ihtiyaci ve 6gunleri ayarlanmalidir.

Dispnenin semptomatik tedavisinde en iyi tanimlan-
mis, ilk sirada yer alan ilaglar opioid agonistleridir.
Ozellikle ilerlemis akciger kanserli olgularda, ileri de-
recede hava yolu obstruksiyonu veya kalp yetmezli-
gine bagl dispne tedavisinde kullanilirlar. Opioidlerin
dispne hissini azaltmasinda farkli mekanizmalar rol
oynar. Ventilasyon, oksijen tiiketimi, santral reseptér-
lerde hiperkapniye duyarliik azalir. Periferal kemore-
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septorlerde ise hipoksemiye duyarlihdr azalttigl
distndlmektedir. Morfinin anksiyolitik etkisi de
anksiyetenin neden oldugu dispne hissini azalt-
maktadir. Vazodilatasyona bagli olusan hipo-
tansiyon onyikd azaltarak pulmoner konjesyo-
na bagl dispneyi azaltir.

OKSURUK

Akciger kanserli olgularda %65'in lzerinde ok-
sUrtik, %25'in Uzerinde produktif Sksiirtk ya-
kinmasi gozlenir. Kanserli hastalarda oksurik
nedenleri; direk hava yolu irritasyonu disinda;
parankimal metastazlar, lenfajitis karsinoma-
toza, obstruktif pnémoni, plevral sivi, atelektazi,
vena kava siperior sendromu gibi kanserle ilis-
kili gelisen sorunlar, radyoterapi ve kemoterapi-
ye bagll pulmoner toksisite, pulmoner emboli,
enfeksiyon gibi diger akciger komplikasyonlari,
KOAH, kalp yetmezligi, gastroozefagial refli gibi
komorbid sorunlardir.

Oksdiriik icin nonopioid antitusifler, opioidler ve
ozellikle radyasyon toksisitesine bagli ise korti-
kosteroidler kullanilabilir. Gok ileri vakalarda se-
dasyon gerekebilir.

TERMINAL SEKRESYON

Terminal sekresyon, 6lim cingiradi (death ratt-
le) olarak da bilinir ve kaginilmaz olarak yasamin
son birkag saatini veya kisa gtinlerini haber ve-
ren bir isarettir. Gogus sekresyonuna benzeyen
bir sese sahiptir ve bazen akut pulmoner 6dem
sesi ile karistirilabilir. Bu nedenle klinisyenlerin
bu semptomu taniyabilmeleri ve gogus rontge-
ni, intravendz antibiyotikler ve EKG izlemesi gibi
gereksiz incelemelerden kaginmak igin diger ko-
sullardan ayirt edebilmeleri nemlidir. Bu semp-
tomu tanimanin anahtari, esas olarak hastanin
prognozunu ve hastalik seyrini anlamaktir. As-
pirasyon bu durumlarda genellikle etki etmez
ve salgi kontroll igin skopolamin ve glikopirolat
gibi antikolinerjik ajanlar tercih edilebilir.

DELIRYUM ve HUZURSUZLUK

Deliryum ve huzursuzluk yasamin sonunda sik
gorilen semptomlardir ve hem aile hem de has-
tane personeli icin oldukga sikintili ve yorucu
bir problem olabilir. Kanser ilerledikge ve hasta-
nin durumu kotdlestikge, deliryumun erken bir
semptomu olarak uyku-uyaniklik dongdstnd
tersine cevrilebilir, boylece aile hastanin gece-
leri lyi uyumamasina ragmen c¢ogunlukla gin-
diz uyumasindan dolayi sikayet eder. Durum
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kotilestikce, hastada hipoaktif veya hiperaktif
semptomlar geligtirebilir. Deliryum problemi ile
karsilasildiginda, ilk 6nce kabizlik, hipoglisemi,
elektrolit dengesizlikleri, hiperkalsemi, sepsis
veya ilac etkileri gibi bazi genel ama geri do-
nuslu deliryum nedenlerini diglamak igin tetkik
disintlmelidir. Bagska neden bulunmadiginda,
hastanin terminal durumunda bulunmasindan
kaynaklanan terminal delirium teshisi dlistnU-
lebilir. Ailesi igin bu durum korkutucudur, gtin-
ki sevdikleri kisi aklini yitiriyor gibi goriinebilir;
onlara bunun “beyin fonksiyonunun kademeli
olarak durdugunun” bir isareti oldugunu agikla-
mak onemlidir. Deliryum tedavisi, ilk basamak
olarak haloperidol ve yeterli olmazsa olanzapin,
ketiapin, risperidon gibi bir antipsikotik ilag kul-
lanilarak yonetilebilir. Hiperaktif deliryumu olan
hastalar asirn derecede ajite olabilir ve bazen
hastayr midazolam gibi kisa etkili bir benzodia-
zepin kullanarak yatistirmak gerekebilir.

Palyatif Sedasyon

Yasamin son doneminde tedaviye direngli
semptomlarin varliginda palyatif sedasyon uy-
gulanabilir. Bu tedavinin amaci, biling diizeyini
azaltarak yagsamin son doneminde yasanan 1z-

KAYNAKLAR

dirabin hissedilmesini 6nlemektir. Medikal durum ¢ok
iyi degerlendirildikten ve hasta ve yakinlari bilgilendi-
rilip onaylari alindiktan sonra uygulanmalidir. Palyatif
sedasyon klinisyen yardimli 6tonazi ile karistinlmama-
hidir. Bu amacg igin en yaygin kullanilan ilaglar midazo-
lam basta olmak Uizere benzodiazepinlerdir.

Sonug

Palyatif bakim kapsaminda yer alan, son dénem hasta
bakim hizmeti oldukga gerekli ve gok temel insani bir
saglk hizmetidir. Ancak bu hizmetin kalitesi ve yeter-
liligi, hasta ve ailesinin zor ve kriz olarak yasadigi bu
slregte oldukga onemlidir. Bu ylizden son donem has-
ta bakiminda hastanin aci ve izdirabini artiran semp-
tomlarin giderilmesi, agik, dirtst ve duyarli bir iletisim,
hasta ve ailesinin gereksinimlerinin karsilanarak olabil-
digince yasam kalitelerinin artirilmasi temel hedeftir.
Bu amaca ulasmak igin palyatif bakim ekip Uyelerinin
insani ve duyarli iletisim kurma ve yasal ve etik yak-
lasim sergileme ile ilgili yeterli beceriye sahip olmasi
oldukga 6nemlidir. Her hasta icin ayri kisisel degerlen-
dirme yapiimasi en uygun yaklasimdir. Opioidler ileri
evre akciger kanserlerinde agrida oldugu kadar dispne
semptomunda da en etkili segenektir.
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TANIM

B UZI u Cq m PUr buzlu cam goriinimii Ground Glass Opacity

(GGO); yiksek rezollsyonlu toraks tomografi-
am am am [ 1] . . .

Gor n m sinde (YRBT) solid lezyonlarin olmadidi akciger
u u u parenkiminde alttaki brong ve vaskuler yapilari
gizlemeyen yogunluk artigi olarak tanimlanir.
Gro u n d G I qss Miks (kismi solid) GGO ise alttaki vaskuler yapi-
lari gizleyen solid yapilarla karakterize heterojen

yogunluk artiglaridir.

Oquity (GGO) Tumor capli (T); aksiyel kesitte parankim pen-

ceresinde en buyik ¢ap olarak ¢élgdltr. Konso-
lidasyon (C), bronsiyal ve vaskuler yapilari ta-
mamen kapatan artmis opasite alanlaridir. GGO
baskin timorlerde C/T orani < 0.5 iken, solid
baskin timarlerde C/T orani > 0.5'ir.

GGO, aktif ve reverzibl akciger hastaliginin gos-
tergesi olan inflamatuvar sirec olabilecegi gibi
fibrotik veya neoplastik bir stirecin de gostergesi
olabilir. GGO; fokal interstisyel fibrozis, aspergil-
lozis, eozinofilik pnémoni, brongiolitis obliterans,
organize pnomoni, endometriozis, Wegener gra-
nulomatozis gibi diffliz akciger hastaliklarinda
YRBT'de %80 oraninda gdzikebilen bir bulgudur.

inflamasyon, haftalar veya aylar icerisinde
spontan olarak veya uygun bir tedavi ile geri-
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lerken, benign fokal interstisyel fibrozis uzun
slire degismeden kalabilir. Gogunlugu akciger
adenokarsinomu olan malign GGO'lar blylime
egilimi gosterirler.

Akciger kanseri taramasinda tercih edilen du-
slik doz akciger tomografisinin kullanimi ile
daha sik oranda tespit edilen akciger buzlu cam
gorinimdndn hem tani hem de tedavi agisin-
dan giderek 6nemi artmaktadir. GGO varliginda
akciger kanseri olma olasilig %63'lere kadar ¢ik-
maktadir ve sagkalim %95.5-98.6 oranindadir.

Tam GGO'da santral skar olusmaz, akciger
BT'de parankim penceresinde goriinirken me-
diastinal pencerede gorinmez. Kismi solid GGO
ise mediastinal pencerede goérindir.

Resim 1. Ug yildir BT takibinde olan ve VATS ile
Adenokanser tanisi konulup VATS lobektomi ya-
pilan hasta.

- s

TANI METODLARI

GGO'da BT'de goriintileme akciger parenkimiigin -600
Hounsfield tnitede (HU) ve 1500 HU geniglikte, me-
diastinal pencere icin ise 30 HU ve 400 HU genislikte

yapilr.

Klinisyenler ve cerrahlaricgin GGO'nun ne zaman kanser
olabilecedi konusu 6nemlidir. ince kesit toraks BT'de,
GGO'nun radyolojik goriinttisu ile patolojik tanisi yakin
korelasyon gosterir. Yogunluk, kenar karakteristikleri,
boyut ve solid komponent gelisimi maligniteyi belirle-
mede yardimci faktorlerdir. Genellikle solid komponen-
tin oldugu BT'de persiste eden GGO, yuksek malignite
riski tasir. Antibiyotik veya steroidlerle gerileyen lez-
yonlar yiksek olasilikla benign ikeni GGO'da gerileme
olmamasi solid komponentin olugsmasi veya artmasi
malignite kriteridir. Takip esnasinda progrese olmayan
ve stabil olan lezyonlar siklikla fokal interstisyel fibrozis
veya atipik adenomat6z hiperplazi tanisi alirlar.

Preoperatif GGO'nun Lokalize Edilmesi

Tam GGO'yu intraoperatif olarak manuel palpe etmek
cok zordur. Ozellikle GGO santral lokalizasyonda ise hi-
ler yapilarin da ise karismasi nedeniyle ozellikle video
yardimli torakoskopik cerrahi (VATS) sirasinda parmak
ile palpe etmek neredeyse imkansizdir.

Noddl < T0 mm ve parankimde derin yerlesimli ise palpe
edilmeme orani %63'lere kadar gikmaktadir ki bu lezyon
tam GGO ve semisolid GGO ise bu oran ylkselmekte ve
torakotomide dahi palpe etmek zorlagsmaktadir.

VATS esnasinda GGO'nun daha kolay bulunabilmesine
yardimcl preoperatif BT yardimiyla metilen mavisi ile

Asagidaki vaka orneginde 2 BT kesiti arasinda doubling time olan 823 giinliik bir ara vardir. 2 BT arasinda aksiyel
kesitlerde boyut dlciimii agisindan fark yok iken 3 boyutlu BT ile voliim dl¢iimiiniin %44 oraninda daha fazla oldugu
tespit edilmistir.




boyama ve kancal tel yerlestiriimesi gibi teknikler olsa
da, bu konuda bir konsensus veya mikemmel bir tek-
nik yoktur.

GGO ile kendini gosteren adenokanserler tipik olarak
yavas buylyen lezyonlardir. Blylme oranlarini aksiel
BT ile 2 boyutlu 6lgmek, asimetrik longitudinal biyu-
me ihtimallerinin olmasi nedeniyle dogru olmaz. Bu
nedenle GGO'da blyiime orani, doubling time (DT) ve
volumetrik degisikligin 6lgimi ile 3 boyutlu tomografi
ile yapilmalidir.

PET-CT

Bazi galigmalarda ¢zellikle tam GGO ve miks GGO'larin
bazilarinda, PET-BT ile SUVmax degerlerinin genellikle
dislk olmasi nedeniyle malign ve bening ayirimi yap-
manin mimkin olmadigi tespit edilmistir. Subsolid lez-
yonlarda PET-BT'nin sensivite dederi diistktir (%50).
Kendilerini BT'de GGO gibi g6steren bronkoalveoler
karsinomda PET-BT'nin yanhs negatif deger verdigi
gosterilmistir.

Miks GGO'da, konsolidasyon/timdr boyutu ve PET-BT
SUVmax tutulumu kombine edildiginde (konsolidas-
yon/timér boyutu > 0.38 ve SUVmax > 1.46 oldugun-
da) evre IA soliter GGO'da invazif adenokanser olma
ihtimalinin daha ytksek oldugu gosterilmistir.

Trans Torasik ince igne Aspirasyonu

Trans torasik ince igne aspirasyonu (TTHA)nin tani
degeri tartismalidir. Son yapilan galismalarda GGO'da
TTIIANIN %95'lere varan dogrulukta tani degeri olma-
sina ragmen IASLC/ATS/ERS (International Associa-
tion for the Study of Lung Cancer/American Thoracic
Society/European Respiratory Society)'nin yaptigi yeni
siniflamada, adenokarsinoma in situ (AIS) ve minimal
invaziv adenokarsinoma (MIA)'da taniya varmak igin
TTHA ile yeterli doku elde edilememektedir. Ayrica, az
doku 6rnegi nedeniyle TTIIA ile doku invazivitesi belir-
lenememektedir. Bunlara ilave olarak TTiiA'da pnémo-
toraks ve hemoptizi riski olmasli yaninda malign hicre
ekim riski de mevcuttur.

Boyut olarak GGO < 10 mm, 10-15 mm arasi ve > 15
olanlarda sirasiyla TTIANIn tani degeri %35.2, %50 ve
%85.7 oldugu tespit edilmistir. Sonug olarak bu calis-
mada GGO komponentli solid lezyonlarda, tam solid
lezyonlara gore TTIAnIn tani degerinin diisiik oldugu
ve GGO'da solid komponent artikga tani degerinin yiik-
seldigi sonucuna varilmistir.

BRONKOSKOPI

Bronkoskopik degerlendirme GGO'nun tanisinda ozel-
likle periferik yerlesim nedeniyle nadiren yardimcidir.
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Resim 2. BT altinda TTiiAB yapilabilinir veya pre-
op metilen mavisi ile igsaretleme yapilabilir.

[ S

Ilkezawa, endobronsial ultrasonografik (EBUS)
goruntileme ve sanal bronkoskopi ile solid bas-
kin lezyonlarda, %69 oraninda tani konulabildi-
gini raporlamiglardir.

TAKIP

GGO'nun solid olmadigr durumlarda, GGO'nun
blylime oraninin dlgilmesi GGO'nun malign
oldugunu gosteren esas faktorlerden biridir.
Yapilan bir galismada GGO ile kendini gosteren
lezyonlarin %90'Inin adenokanser oldugu tespit
edilmis ve persiste eden GGO'nun erken donem
malignite olmasi igin belirgin bir isaret oldugu
kanaatine variimistir. > 15 mm olan GGO'nun, <
10 mm olan GGO'ya gore multivariate analizle
daha ylksek malignite kriteri tasidigr gosteril-
mistir.

GGO'nun progrese oldugunu gosteren kriterler;
1. GGO'nun > 2 mm boyut olarak bytimesi,

2. GGO'nun solid komponentinde > 2 mm b-
ylime olmasi,

3. GGO'nun herhangi bir boyutunda yeni geli-
sen solid komponent olmasi.

Yapilan bir galismada GGO'larin patolojik tanisi-
nin %90 oraninda erken evre TINOMO adenoca
oldugu, %8'nin ise atipik adenomatoz hiperp-
lazi oldugu tespit edilmistir ve persiste eden
GGO'nun erken evre adenokanser olabilecegi
vurgulanmistir.

Godoy ve Nadich, < 5 mm tam GGO hemen hep-
sinin atipik adenomatdz hiperplazi (AAH) odagi
olabileceginden dolayi BT ile takip gerektirmedi-
gini, 5-10 mm GGO'nun ise takip edilmesi gerek-
tigini raporlamistir. 10 mm'den biyik GGO'nun
bronkoalveoler karsinom veya invazif adenokar-
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SUB-SOLID

>6 mm
Buzlu-Cam

<6 mm

>6 mm

Yari-Solid

<6 mm

>6 mm

Multiple

Takibe Gerek Yok

6-12 ay sonra BT ile degerlendirme

Takibe Gerek Yok

3-6 ay sonra BT ile degerlendirme

3-6 ay sonra BT ile degerlendirme

3-6 ay sonra BT ile degerlendirme

En Suphe Edilen Nodiile Yonelik ileri Tetkik Yapiimalidir

Ardindan 3-5 Yil sonra BT

5 yil yillik BT ile Takip

Eger lezyon varsa 2 ve 4 yilda BT

sinom olabilecedi akilda tutulmali, e§er GGO'da
blylme varsa, yogunlugunda artma varsa veya
solid komponent gelismisse bu olgulara cerrahi
distndlmesi gerektigi vurgulanmistir.

TEDAVi

GGO lezyonlari iyi prognoza sahiptirler ve go-
gunlugun patolojik ozellikleri minimal invazif
Ozellik gosterirler. Bu nedenle de bu timorler
genellikle wedge rezeksiyon veya segmentek-
tomi gibi minimal cerrahi adayi olarak disinu-
irler. 2011 yilinda IASLC/ATS/ERSnin yaptigi
yeni adenokanser siniflamasi ile minimal inva-
zif adenokanser grubuna alinan preinvazif ati-
pik adenomatoz hiperplazi (AAH) ve adenokan-
ser insitu (AIS)'nun, komplet cerrahi eksizyon
sonrasl %100 sagkalim ile mikemmel prognoz
gosterdikleri belirlenmisgtir.

GGO'da belirlenmis bir konsessus yoktur, cerrahi
endikasyonlar kisisel tecriibeye dayandirilir. Cer-
rahlarin gogu eger GGO boyut olarak biiylyorsa
cerrahi olarak gikarilmasi gerektigine inanir.

Multidisipliner bir kararla GGO'da ylksek malig-
nite olasiligl karari verilmisse bekle ve gor veya
BT takibi, GGO'nun solid komponent oranina
veya GGO'nun devam siiresine bakilmaksizin
sonlandiriimalidir ve cerrahi ile gikartilmasi du-
stintlmelidir.

Suzuki, ytiksek oranda GGO komponentli perife-
rik akciger noddilleri takip esnasinda kaybolmu-

yorsa, bunlarin erken evre karsinom olma egilimine sa-
hip oldugunu belirtmis ve bu hastalarda VATS ile daha
az invazif rezeksiyon yapilmasi gerektigini belirtmistir.

Sawada, konsolidasyon/timor oraninin (CTR) daha
ylUksek oldugu ve takip esnasinda CTR'nin artigi duru-
mun, invazif kanser olma ihtimali ile iligkili oldugunu
raporlamistir. CTR 0 iken, agresif kanser olma ihtimali
%4 iken, CTR > %25 oldugunda kanser olma ihtimali
%70'lere gikmaktadir.

GGO'nun cerrahi kriterleri, tam olarak belirlenemedi-
ginden cerrahlar ve klinisyenler siklikla kendi deneyim
ve tecrlbelerine gore GGQ'yu tedavi ederler. National
Comprehensive Cancer Network (NCCN)'nin 2019 reh-
berinde PET-BT'de akcider kanseri sliphesi olan, > 8
mm'den blyUk part-solid GGQO'da, noncerrahi biyopsi
veya cerrahi eksizyon onerir.

Distk doz tomografide stabil dzellikler tasiyan, > 10
mm tam GGO'da, 6-12. ay takip, noncerrahi biyopsi
veya cerrahi eksizyon onerilmektedir.

American College of Chest Physicians (ACCP)'nin reh-
berine gore ise > 8 mm'den bulyik part-solid nodilde
PET-CT gekildikten sonra Ug ayda bir BT takibi, noncer-
rahi biyopsi ve/veya cerrahi eksizyon dnerilmektedir.

GGO’da Cerrahi: Wedge mi,
Segmentektomi mi, Lobektomi mi?

Akciger kanserinde standard tedavi lobektomi olmasi-
na ragmen malign GGO'da cerrahlarin gogu segmen-
tektomi ve/veya wedge rezeksiyon gibi sinirli rezek-



siyonlari tercih etmektedirler. Calismalarda < 20 mm
olan GGO'da, sinirli rezeksiyon ile lobektomi ayni so-
nuglari vermekte iken solid komponentin > %20 oldu-
gu GGO'da lobektomi endikasyonu oldugu belirtilmis-
tir. Genel distince GGO'nun sakin bir tavir sergiledigi
ve GGO ile kendini gosteren akciger kanserlerinin lenf
nodlarr ve diger organlara genellikle metastaz yapma-
digi yontndedir.

Major komorbiditesi olan hastalarda sublober rezeksi-
yon lobektomiye gore teknik olarak daha kolay ve daha
az perioperatif komplikasyonlara neden olur. Lobekto-
mi uygun olsa da sublober rezeksiyon daha sonra olu-
sabilecek metakron timor icin pulmoner kapasitenin
korunmasini saglamaktadir.

2015 histolojik WHO siniflamasina gore adenokanser-
ler lepidik, asiner, papiller, mikropapiller ve solid olarak
gruplandirilirlar.

AIS ve MIA; < 3 cm altinda invazyon yapmaksizin (AlS)
veya < 5 mm’'den az invazyon yapan (MIA) lepidik kom-
ponentli adenokanserler olarak tanimlanirlar.

Asiner, papiller, mikropapiller ve solid adenokanserler
ise invazif adenokarsinom olarak raporlanirlar.

invazif adenokanser grubunda, AIS/MIA grubuna gére
PET-BT'de SUVmax tutulumu daha fazla, GGO kompo-
nenti daha az, C/T oranlari daha yiksek, timor boyut-
lari daha fazladr.
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Tam GGO'da her zaman lepidik komponent
olmayabilir, asiner ve papiller komponent de
olabilir. Asiner ve papiller komponent invazif
olmasina ragmen, bu komponentleri iceren ve
kendini GGO gibi gosteren AIS ve MIAda prog-
noz farkli degildir. Bu calismada GGO baskin se-
kilde goriinen invazif adeno kanserde sublober
rezeksiyon sonrasi bes yillik stirvi %100'dr. Bu
tlr hastalar genel invazif adenokanserlere gore
daha iyi prognoz gdsterirler ve bu grupta invazif
adenokanser komponenti olsa da lobektomi ye-
rine sublober rezeksiyon tercih edilebilir.

C/T <0.5 olan GGO baskin timdérlerin %49'unda
invazif adenokanser komponenti olmasina rag-
men higbirinde sublober rezeksiyon sonrasi
niiks gordlmemistir. Bu nedenle timariin histo-
lojik subtipine bakmaksizin C/T orani, timorin
malign potansiyelini gosteren iyi bir indikator-
dur.

Diger tartisiimasi gereken bir noktada opere edi-
len GGO'da radikal lenfadenektomi yapilip yapil-
mamasidir. Moon'un 3568 GGO timorld vakayi
kapsayan retrospektif galigmasinda, mediasti-
nal lenf nodu degerlendirilmesinin bes yillik has-
taliksiz sagkalim agisindan GGO baskin {i¢ grup
arasinda farkliik gostermedigini tespit edilmis
ve mediastinal lenfadenektominin < 3 cm kiigiik
GGO, klinik NO kiiguk hicre disi akciger kanse-
rinde esas prosedur olmadigini belirtmislerdir.

\ invazv patern: Solid, papiller, asiner,
mikropapiller
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Sekizyizaltmisyedi GGO olguluk bir galismada metastazi saptanmistir. Bu galismada biylk boyut,
ise solid lezyon oranina gore vakalar ¢ gruba solid komponentin yiiksek oranda olmasi ve ytksek
ayrilmistir. serum CEA seviyesinin yiksek lenf nodu metastazi ile

yakin iliskili oldugu tespit edilmistir. Tsutani > %50'den

Grup 1: Tam GGO, fazla GGO komponenti olan iki vakada (2/239) lenf

Grup 2: %1-50 solid komponent,

nodu tutulumu saptamislardir.

Grup 3: %50-79 solid komponent GGO. Onkolojik ilkeler ve patolojik dogru evreleme igin Tora-

kotomi veya VATS ile yapilan rezeksiyonlar sonrasi me-

Grup 1'de hig lenf nodu metastazi yokken, Grup diastinal lenf nodu diseksiyonu yapilimalidir.
2 ve grup 3'te yaklasik %10 oraninda lenf nodu
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GIRIS

Amerika Birlesik Devletlerinde 65 yas Ustl nu-
fusun 2012 yilindaki orani yaklasik olarak %13
olup, 2050 yilinda %25'e kadar ¢ikmasi beklen-
mektedir. Ulkemizde ise 2017 verilerine gore
65 yas Ustl nifus, toplam nifusun %8-9'unu
olusturmaktadir ve bu oran giderek artmaktadir.
Altmisbes yas ve Ustl bireylerde %7 civarinda
astim bulunmaktadir. Ancak bu grup hastalarin
dahil oldugu calisma sayisi az oldugundan, yasl
astimli hastalarla ilgili gok az sey bilinmektedir.
Yasli astimli hastalara daha az teshis konmak-
ta, hastalar daha az tedavi edilmekte ve buna
bagli olarak ozellikle kadin yasl astimli hasta-
lar erkeklere gore iki kat daha fazla hastaneye
yatiriimaktadirlar. Altmisbes yas Ustl astimli
hastalar diger yas gruplarina gére en fazla 6lim
oranina sahiptirler (milyonda 51.3).

Yasllarda astimin siklikla gorilmesinin arka
planinda yasla birlikte solunum fizyolojisinin ve
imminitenin degismesi ve bir gok hastalik ve
durumlarin ileri yasta artmasi bulunmaktadir.

Yaslanmanin Biyolojisi

Gerontolojinin merkezi bir prensibi olarak yas-
lanmanin kendisi bir hastalk degildir. Organ,
doku ve hiicrelerde fizyolojik degisiklikler azal-
mis islevsellie neden olur ve boylece strese
ve/veya hastalia karsi duyarlihd artar. ikinci
prensip bu yaslanma degisikliklerinin yasllar
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arasinda, gok "formdan" ve "zayif" duruma ka-
dar heterojenite gostermesidir.

Akcigerlerin Yaglanmasi

Yirmi yagindan sonra FEV, ve FVC her yil or-
talama 25-30 mL dismektedir. Bu disls, so-
lunum kas performansinin diismesi ve/veya
statik elastik recoil kaybinin bir sonucu olarak
hava akiminin kisitlanmasina baghdir. Astimda
FEV, 'deki disls buytk dlglide FVC'nin diisme-
sinin bir sonucudur. Gogus duvarinin sertles-
mesi ve solunum kas performansinin azalmasi
toplam akciger kapasitesinde bir distse ve re-
zidUel volimiin artmasina; dolayisiyla kapanma
voliminde artisa neden olur. Yaglanmayla bir-
likte hava akimi kisitlanmasina neden olan bu
slireg nedeniyle astimi aktif bir hastalik sirecin-
den ayirt etmek zor olabilir.

Yaslilarda biling ve koordinasyon azaldigi ve za-
yiflik arttidi icin hepsine spirometri yapilamaz.
Ayrica, spirometri efor bagimli oldugu icin yasl
hastalar ¢cabuk yorulmakta ve koopere olama-
maktadir, bunun igin efor bagimli olmayan 6l-
gUm yontemleri gelistirilmeye galisiimaktadir.

Yasliligin amfizem benzeri durumuna atfedilerek
bronkodilator (BD) cevaplarinin yaslilarda daha
az belirgin oldugu bilinmektedir. Ancak bu, bron-
kodilatorlere verilen yavas temporal cevabi agik-
lamayacaktir. Diger galismalarda yasa bagh BD
farkliliklarini bulamamaktadir. Altta yatan meka-
nizma tam olarak aydinlatilamasa da metakolin
duyarlihdinin yaslilarda arttidi bildirilmistir.

Yagla birlikte bagisiklik sistemindeki degisik-
likler birgok hastaligin riskini arttinr. Sistemik
immunite galigsmalari, mur boyu siren sirekli
antijenik stresin naif T hiicrelerinde azalmaya,
bellek T hicrelerinin birikmesine, T hiicresi re-
pertuarinda ve B hcresi islevlerinde disise,
ancak dogustan gelen innate immunitede daha
az duslklige yol actigini gostermistir.

Risk Faktorii ve Tetikleyiciler

Yasl astimli hastalardaki tetikleyiciler ve risk
faktorleri diger yas gruplariyla benzerdir. As-
timli yasl hastalara tetikleyiciler hakkinda soru
sormakta fayda vardir, glinkt astimli yasli has-
talarin Ugte birinden fazlasinda egzersize bagli
astim semptomlari rapor edilir; yarisinda hay-
vanlarin temas ettigi ya da tozlara veya duman-
lara maruz kalmanin solunum semptomlarini
tetikledigi ve Ugte ikisinden fazlasinda mevsim-

FEV,'de azalma (FEV, < 30 mL/yll)

RV ve FRK'da artis

Vital kapasitede azalma

Senil amfizem, elastik recoil kaybi

Periferik hava yollarinin destek dokusu azalir
Solunum kas gticl azalir

Ekspiratuar akim hizlari azalir

DLCO'da azalma

Solunum merkezinin hipoksiye duyarliligr azalir
Hava yolu agiri duyarliligi artar

Ekshale NO, INOS artar

IL-6, IL-8, TNF-a,, MMP9 artar, IL-2 azalir
NGtrofil ve bazofiller artar, eozinofil fonksiyonlari azalir

Naif T hiicrelerinde azalma, bellek T hiicrelerinin birikmesi

T hiicresi repertuarinda ve B hiicresi islevlerinde dlisme

sel kétilesme oldugu bildirilmistir.
Atopi

Atopi yasl eriskinlerde astima 6nemli bir katkida bulu-
nur. Atopik semptomlarin prevalansindaki dislse rag-
men, IgE seviyeleri ve gocukluktan ileri yaslara kadar
pozitif allerjen cilt testleri, yash yetigkinlerin yaklasik
dortte birinde en az bir pozitif allerjen cilt testi ve yasl
astimli hastalarin yaklasik dortte tglinde bir veya daha
fazla yaygin i¢ mekan allerjenine (6rnegin; hamambd-
cedi, kedi, kopek, akarlar) allerjisi vardir.

Yaslilarda oldugu kadar genclerde ve yetigkinlerde de,
ylksek diizeyde total IgE veya kedi veya mite antijenine
(ancak timoti gimen veya hus agaci olmayan ) spesi-
fik IgE'nin daha siklikla bronsiyal asiri duyarliiga (BHR)
sahip olma veya BHR'yi ikiile Ug yIl boyunca gelistirme
olasili@l daha yiksektir. Hamam bdoceklerine duyarli
hale gelen astimli yasl hastalar daha siddetli astima
sahiptir ve daha sonra akciger fonksiyonlarinda daha
hizli bir diistis yasayabilir. isvec ve Finlandiya'da, kapali
alan rutubeti ve kif gelisimi, eriskin baslangicli astim
icin risk faktorleridir.

Sigara

Sigara kullanimi Astim tanisi konan yasli kisilerin yak-
lasik yarisinda mevcuttur veya eskiden sigara icme
Oykisl vardir. Sigara igimi, KOAH ve amfizemin ana



nedenidir, ancak ayni zamanda yasl astimlilarda bal-
gamda IgE antikorlarinin tretimini, BHR'yi ve balgam-
da inflamatuvar belirteclerin Uretimini artirir. Sigara
kullanimi, yagli erigkinlerde astim gelisimi igin 6nemli
bir risk faktord degildir, ancak kotilesen kontrollere
katkida bulunabilir.

irritanlar

Tahris edici maruziyetler ayrica astim riskini de arttirir.
Cevresel titlin dumanina ek olarak, odun sobasi ve ig
mekanda biyokditle yakit kullanimindan kaynaklanan
duman (6rnegin; odun, tarimsal atik) yetiskinlerde as-
tim gelisimi ile iligkilidir.

Astimli erigkinlerin yaklasik dortte biri ise bagli astima
sahiptir. Kuzey Kaliforniya'da yasayan yasl kadinlarda
astim, sanat, dekorasyon, fotografcilik, teknoloji, saghk
meslekleri, yemek hazirlama, temizlik, sosyal hizmet
ve hizmet iglerinde meslek ile iliskilidir. Tozlara, gaza,
buharlara, dumanlara veya hassaslastiricilara maruz
kalma astim ile de iliskilidir.

Dis mekan hava kirliligindeki, 6zellikle de partikdl mad-
dedeki artiglar, astim alevlenmeleri ve solunum yolu
hastaliklari icin hastaneye kabullerin artmasi ile ilis-
kili bulunmustur. Yash yetiskinlerde hava kirliliginin
solunum yolu etkileriyle ilgili bir galismada, astim igin
guinlik hastane bagvurulari, serin mevsimlerde NO2 ve
SO, deki artiglarla ve gevresinde kara duman yilindaki
artislarla iligkili bulunmustur. Ozon seviyeleri ayrica
yasli erigkinlerde astim gelisimine katkida bulunabilir.

Eslik Eden Hastaliklar

Tani alan ve almayan komorbid durumlar astimli yasli
hastalarda sik gordlr. Bunlar astim morbiditesinin art-
masina katkida bulunur glinkd astim tedavi uyumunu
azaltabilir.

Uglincli Ulusal Saglik ve Beslenme Muayene Anketi
(NHANES 1) analizinde, astimi olan yasli hastalar ara-
sinda, %20'sinde kalp yetmezligi (KKY), %20'sinde mi-
yokard enfarktiist (MI) 6ykusi ve %45'inde hipertansi-
yon (HT) vardi ve bunlarin diginda KOAH'la &rtlisebilir
(AKO).

Obezitenin yagsl kadinlarda astim icin bir risk faktori
oldugu one surilmdstdr. Obezitenin, erkekler arasinda-
ki astimi da 6ngordugu gortlmektedir, ancak iliskinin
buyikligu o kadar glcli olmayabilir. Obezite hava yolu
inflamasyonu ve oksidatif stres ile iliskilidir. Obezite,
anormal nitrik oksit (NO) metabolizmasina yol agabilir,
L-arginin ve metillenmis birinin dengesizligi ile asimet-
rik dimetil arginin (ADMA) olarak bilinen Grlnler geg
baslangigli obeziteden sorumlu tutulmaktadir. ADMA

Glncel konu

L-argininin NO'ye donlsimind saglayan NO
sentetaz (NOS) enzimini inhibe ettiginden bu
hastalarda FENO dlzeyi distik bulunur.

ilaclar

Komorbid hastaliklar igin kullanilan bazi ilag-
lar astim icin bir risk faktord olabilir veya asti-
mi kotllestirebilir. Hipertansiyon, koroner kalp
hastaligi, glokom ve artrit tedavisinde kullanilan
ilaclar, [6rnegdin; topikal veya sistemik beta blo-
kerleri, aspirin veya Nonsteroid antiinflamatuar
ilaglar (NSAID'ler)] altta yatan astimi siddetlen-
direbilecek ajanlar igerir.

llacin kesilmesi astim kontroliinin iyilesmesine
neden olabilir. Menopozda eriskin baslangich
astim insidansi tipik olarak azalirken, menopoz
sonrasl hormon almayan kadinlara gére meno-
poz sonrasl hormon alan kadinlar (sadece &st-
rojen ve Gstrojen + progestin) astim gelisimi igin
iki kat daha fazla risk tasirlar.

Klinik Bulgular

Wheezing, oksrik ve goguste sikisma gibi as-
tim semptomlari yaslilarda genglere gére farkli
degildir, ancak yasl kisilerin hava akimi sinirla-
masi ile ilgili dispneyi bildirme olasiliklari daha
distktlr. Yasl hastalar orta ila siddetli hava
akimi kisithligina sahip olabilir, ancak bildirilen
hirilt, gogus gerginligi veya okstrik ataklari ile
ortaya ¢likan dispneden sikayetci olmayabilirler.
Bu, uzun slreli semptomlarin varligina adap-
tasyonun bir sonucu olabilir veya "refah para-
doksunu" yansitir. ikincisi, yash kisilerde yiiksek
yasam tatmini ve ayrica daha disik saglk bek-
lentilerini igerebilir (semptomlarin endige olarak
tanimlanmadigi veya ciddiyetinde en aza indir-
genme olasiligini arttirir.

Astimin varhigina iliskin ipuclar arasinda burun
tikanikhidr, burun akintisi, hapsirma ve okdler
kasinti gibi allerjik hastaliga isaret eden semp-
tomlar veya burun kasintisi ve hapsirma yok-
lugunda burun tikanikligi ve anozmi varliginda
nazal polipe isaret edebilen semptomlar olabilir.
Kronik cksirlk sigara icmeyen yasli hastalarda
astim igin énemli bir ipucudur.

Poliklinik ortaminda gorilen astimi olan yasl
hastalar genellikle gogstin normal bir fiziksel
muayenesine sahiptir, bu nedenle, wheezing,
uzun slreli ekspirasyon siresi veya gogus du-
varinin hiperinflasyonu olmamasi, gegmisinde
bir hastada astim benzeri semptomlar varhigin-
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da astimi dislamaz. Ote yandan, soluk ddemli daha sonraki yasamlarda devam eden daha yasl has-
nazal mukoza veya nazal poliplerin varligr astim talari icerir. Normal akciger fonksiyonu genellikle ara-
olasiligini artirir. Ikl hava akimi tikaniklidi periyotlar ile serpistirilir, an-

o cak remodeling tamamen geri dénmeyen hava akimi
Yagh Astim Fenotipleri sinirlamasina neden olabilir. Daha az yaygin olan ikinci

kategori, daha yasli yetigkin doneminde semptomlari
baslayan hastalariigerir. Birinci kategorideki tani genel-
likle oldukca aciktir. ikinci kategorideki tani, KOAH insi-

Bazi uzmanlar yasli eriskinlerde astimi iki feno-
tipe ayirir. ik fenotip, tipik astim semptomlari
gocuklukta veya erken yetigkinlikte gelisen ve

Baslangig yasi Genetik Rol infeksiyon Allerji inflamasyon Gevresel
LSA | Cocukluk veya | Olasi Genetik-gev- | Viral: Rhinovirus | Olasl TH2 aracilli Allerjen, glin-
geng erigkin (< | resel ve RSV Eozinofilik lik bakim,
40 yas) isyeri
LOA | Erigkin (> 40 Olasi Epigenetik; Viral: RSV, influ- | Olasi Degil | TH1 veya TH2 aracili | igyeri, konut
yas) oksidatif stres enza ve bakteri- Notrofilikve/veya eozi- | tipi (ev, apart-
kisaltilmig telomer | yel (rnegdin; Cla- nofilik, innate immuni- | man, kurum-
midya) Mikrobial te, TH17, proteaz sal)
superantijen
LOA: Late onset asthma (Geg baslangicli astim), LSA: Long standing asthma (Uzun siiredir devam eden astim), RSV: Respiratory
syncyitial virus (40).
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Sekil 2 : Geg baslangi¢h astimin zaman siireci. Ge¢ baslangi¢li astimin prognozu erken tani ve kesin miidahale ile
iyilestirilebilir. Noktali ve diiz gizgiler her miidahele sonrasi astim ciddiyetinin gidisatini ifade eder. Farmakolojik
veya farmakolojik olmayan tedavi gibi erken miidahale astimin ciddiyetini diizeltir (53).

Early intervention (smoking cessation, diet Prognosis
ICS, bronchodilator, macrolides, endotype

l target therapy.) ‘
Non - Th2 ‘

| Early detection |

A 7

o No intervention
3
(2} Late - onset, \/er(yw\;t‘:gg)sel,
eosinophilic
(sinusitis)
o - R ]
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=z 13} Sl
5 ] N
o 5 .© ~
E 25 ~
2 2 o2 N
3 Obesity- 8 Eg N Severity
assoclated 8 £3 improving
I 8= N
o E | o l__..2
£ 5 . N
= i ) |
2 1+ Pharmacological, I
@ . non-pharmacological
| treatment . \ /
=1 NS\ [ e
=3

v

Time course (months or years)

Kisaltmalar. Th2, T helper 2; ICS, inhaled corticosteroid; LOA, late-onset asthma (Geg baslangigli astim).

dansinin ve uzun ayirici tani listesinin yiiksek olmasin-
dan dolayi zor olabilir. ileri yas astim fenotipleri ve altta
yatan potansiyel mekanizmalar Tablo 2'de verilmistir.

Teshis ve Tedavi

ileri yastaki astimi en gok KOAH'dan ayirt etmek zordur
glnkd her iki hastalik da altta yatan benzer inflamas-
yon ve obstruksiyona sahiptir. Yagli astimli hastalarda
remodeling nedeniyle irreverzible hava akimi kisitlama-
si olabilecedi akilda tutulmalidir. Bu yiizden total akci-
ger kapasitesi veya DLCO bu iki hastaligi ayirt etmede
bize yol gosterecektir. Gorlintlileme yontemlerinin de
kullanilabilecegi rapor edilmis olup ileri yastaki astimli
hastalarda hava yolu limen daralmasi azalmis akciger
deformasyonu ve artmis hava hapisleri (air trapping)
gorulebilir.

Yasl astiminda altta yatan spesifik etmen ve 6zelliklere
gore ¢ok yonli veya gok boyutlu yaklasim en iyi hasta
yonetimini olusturur (Sekil 1).

Altta yatan fenotip baz alinarak farmakolojik ve non-
farmakolojik tedavi yaklasimlari uygulanmalidir. Non
farmakolojik tedavi yontemi olarak hastalar sigarayi

birakmaya ve kilo vermeye hastalar tesvik edil-
melidir. Farmakolojik tedavilerden inhale kor-
toksteroid (IKS) tedavisi TH2 baskin fenotipler-
de kesinlikle gereklidir. TH2 ve non TH2 astim
gruplarini ayird etmede eozinofiller, periostin ve
FENO kullanilmaktadir. IKS tedavisi yeterli gel-
mezse endotip hedefli tedavi segimine gegilme-
lidir. IL-5 antagonisti olan reslizumabin placebo
ile karsilastinldiginda ge¢ baslangigli astimda
erken baslangigl astima gore ataklar daha faz-
la azalttigi ve akciger fonksiyonlarini daha iyi-
lestirdigi gozlenmistir. Omalizumab etkilerinin
onemli bir kismi yaglilarda genclere gére daha
az olsa da yastan bagimsiz olarak, Omalizumab
tedavisi tim astim sonuglarini yastan bagimsiz
olarak iyilestirir. Anti-IL-5 ve anti-IL-13 tedavisi
65 yas Ustl ve geg baslangich astimli hastalar-
da daha belirgin etki gosterse de kanit yoktur.
Non eozinofilik astimda hedefe yonelik tedavide
kanit eksikligi olup makrolidler uygulanabilir. Se-
kil 2'de geg baslangich astim fenotipleri, zaman
dilimleri, erken midahele yapildiginda ve yapil-
madigindaki prognoz gosterilmistir.
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TANIM

TANI

Hastalarnin buylk bir kisminda etiyolojik nedeni agr-
ga koymak mumkin olmazken (idiyopatik diyafram
evantrasyonu), malignansi, travma, infeksiyonlar, iyat-
rojenik nedenler (mediyasten ve kardiyak cerrahi) ve
noromuskdler hastaliklar onemli etiyolojik nedenler
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Sebebi her zaman tam
aciklanamasa da dogumsal ve edinsel diyafram evant-
rasyonu, frenik sinir paralizisine baglh olan ve olmayan
olmak Uzere ikiye ayrilir. Cogu zaman rastlantisal ola-
rak travma sonrasi ya da dispne etiyolojisinin arasti-
riimasi sirasinda saptanan nadir patolojilerden biridir.
Bircok hastada neden ortaya konulabilmesine karsilik,
bazi hastalarda neden tam olarak ortaya konulama-
maktadir. Bu hastalarda altta yatan nedenin viral en-
feksiyonlar oldugu dustntlImektedir.

Diyafram evantrasyonu, nadir gorilmekle birlikte,
erkeklerde daha sik ve genellikle sol taraf agirlikli go-
rilmektedir. Yetiskin hastalarda kazanilmis diyafram
evantrasyonunun en sik semptomu solunum problem-
leridir. Diyafram temel solunum kasi olmasi nedeniyle
hastalarin blyiik cogunlugu ozellikle eforla ve sirtlstu
yatildiginda artan dispneden sikayetci olurlar. Daha az
siklikla oksirik, retrosternal veya epigastrik agri da bir
bulgu olabilir. Altta yatan akciger hastaligi veya azal-

Diyafram evantrasyonu, diyafram yapraginin
tdmundn veya bir kisminin, kostal kisimlari ve
organ baglantilari bozulmamak kaydiyla kalici
olarak ytikselmesidir. Evantrasyon ve paralizi
deyimleri siklikla karistirilir. Paralizi, denervas-
yon sonucu olusan muskuler dejenerasyonu ta-
rif eder ve evantrasyonu baslatan patolojilerden
biridir. Ancak evantrasyon her zaman paralizi ile
beraberlik arz etmez. Buna ragmen evantras-
yon, hem paralizi hem de diyaframin elevasyo-
nunu tanimlamak i¢in es zamanl kullanim yeri
bulmaktadir.

mis akciger rezervine bagli olarak respiratuar yetmez-
lik bulgular bile ortaya gikabilir. Bunun disinda bulanti,
kusma, batinda gaz-siskinlik, gegirme veya anormal
artmis barsak sesleri bulgu olarak karsimiza gikabilir.

Tani siklikla, postero-anterior (PA) ya da lateral akciger
grafisi ile gogu zaman rastlantisal olarak konulur. To-
raksin Bilgisayarli Tomografisi (BT) de altta yatan pato-
lojiyi gostermede degerli bir yontemdir (Resim 1).

Frenik sinir etkilenmis ise floroskopide diyaframin
paradoksal hareketi gordildr. Paralizi tanisini kesin ko-
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Resim 1. Sol diyafram evantrasyonu

yabilmek igin sniff (koklama) testi ile floroskopide pa-
radoksal hareket izlenmesi gerekli olabilir. Floroskopi
sirasinda ani inspirasyon yaptirilan hastada, normal
diyafram asag@i dogru inerken, paralizili diyafram yukari
yonde hareket eder. Ozellikle sag diyafram evantrasyo-
nu olan vakalarda miimkiinse floroskopi yapilmalidir.
Zira paralizi veya evantrasyon disi sebeplere (hepato-
megali, subfrenik abse, batin ici patolojiler) bagl olarak
diyafram yapisi normal oldugu halde yikselmis olabilir.
Plevral efflizyon ve perikardiyal kistlerin de diyafram
evantrasyonunu taklit edebilecegdi unutulmamalidir.

Solunum fonksiyon testleri (SFT), diyafram evantras-
yonu olan dispneik hastalarin degerlendiriimesinde
yardimai olabilir ve bu hastalarda siklikla FEV, ve FVC
degerlerinde dusUlklik saptanir. Disfonksiyone diyaf-
ram, yeteri kadar gerilemedigi igin akciger volimlerin-
de disus, kompliyansta azalma olur. Bu da spirometrik
degerlere yansir ve boylelikle restriktif tip solunum yet-
mezligi kriterlerinden FVC ve FEV, degerlerinde dusik-
lik gorllmektedir. SFT degerleri, genellikle diyafram
evantrasyonu/paralizisi olan semptomatik hastalarda
anormal olmasina ragmen, bu degerler cogu zaman
dispnenin siddetiile iligkili degildir. SFT, dispnenin ayiri-
cl tanisinda diger faktorleri diglamak igin, evantrasyon-
da preoperatif degerlendirme, postoperatif takipte ve
cerrahiye yanitta kullanilan en objektif kriterdir.

Ayirici tanida; ozellikle kronik obstriiktif akciger hasta-
Iid1, konjestif kalp yetmezligi, morbid obezite gibi efor
dispnesi olusturan ve dispnede artis yaratan sebepler
dikkatlice irdelenmelidir.

[(PA akciger grafisi, Sol lateral akciger grafisi, Toraks BT)].

TEDAVI

Semptomatik diyafram evantrasyonu & paralizi-
sivarliginda, tedavi cerrahidir. Etiyoloji ne olursa
olsun plikasyon, temel cerrahi yontemdir.

Cerrahi plikasyonun amaci; atrofik, ince, gevsek
ve yikselmis diyaframi stabilize ederek inspi-
rasyon sirasinda abdominal organlarin ipsilate-
ral toraks bosluguna paradoksal olarak hareket
etmesini onlemek, mediyastinal sift ve ylksel-
mis diyaframin yaptigi kompresyona bagli ge-
lisen parankimal lineer atelektazi olugsmasina
engel olmaktir. Ayrica, diyaframdaki ylkselme,
plikasyon ile normal pozisyona indirilerek, ipsi-
lateral akcigerin genislemesi igin gerekli olan
intratorasik negatif basing yeniden dtzenlen-
mis olur ve boylelikle egzersiz performansi art-
tinhr,

Diyafram evantrasyonu cerrahisinde birgok yon-
tem tanimlanmis ve tarihsel strecte kullanim
alani bulmustur. Semptomatik diyafram evant-
rasyonu olan hastalarda geleneksel yontem
aclk transtorasik ya da transabdominal yolla pli-
kasyondur. Bu yolla hastalarin semptomlarinda
belirgin diizelme ve solunum fonksiyonlarinda
hatiri sayilir iyilesme saglanabilmektedir. Ancak
acik cerrahi invaziv olup ayrica belirli morbidite
ve hatta mortalite dahi gorilebilen bir yontem-
dir. Ozellikle goklu komorbiditesi olan ve akciger
kapasitesi zayif olan hastalarda iyi bir segenek
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degildir. Ayrica, solunum sikintisini azaltmak
ve gidermek icin yapilan bu ameliyatta kullani-
lan kesi ne kadar kiglk yapilmaya galisilsa da,
hastanin ameliyat sonrasi donemde hem agri
hem de solunum fonksiyonlarini kisitlayici etki
yaparak ameliyattan beklenen sonucun basa-
nsini azaltici yonde etki yapabilmektedir. Agik
transtorasik cerrahinin dezavantajlarini en aza
indirmek amaclyla 1995 yilinda Gharagozloo ve
ark., 72 yasinda timik karsinom nedeniyle sol
frenik sinir tutulumu ve sol hemidiyafram evant-
rasyonu olan hastada ilk torakoskopik diyafram
plikasyonunu gergeklestirmislerdir. Bu prose-
dur, video yardimi ile yapilmis olmasi haricinde,
teknik olarak klasik transtorasik yaklagimdan
farkli degildir. 1996 yilinda, Mouroux ve ark., tek-
nik olarak Gharagozloo’nun yonteminden daha
uygulanir bir torakoskopik yontem gelistirmis
ve yayinlamistir. ik VATS uygulamalar daha
cok bebek ve cocuklardadir. Literatlirde, eris-
kinlere ait yayinlardaki serilerde, torakotomi ve
VATS uygulanmis vakalar gcogunlukla birliktedir.
GinUmizde artik agik cerrahi yontemler, yerini
minimal invaziv cerrahi yontemlerine birakmisg-
tir. Acik cerrahi sadece VATS igin gift limenli tlp
ile entlibasyonun uygulanamadig veya hasta-
nin tolere edemedi@i ya da daha dnce gegirilen
hastallk ve ameliyat nedeniyle ileri derecede
plevral/peritoneal yapisikliklar nedeniyle mini-
mal invaziv cerrahi uygulama imkani olmayan
hastalarda tercih edilmektedir.

VATS isleminde kullanilan endoskopik aletlerin
diyafram evantrasyonunda bebek ve gocuklar-
da uygun olmasina karsin, eriskinlerde diyafra-
min hem daha genis ytizeyli hem de daha kalin
olmasi nedeniyle endoskopik aletlerle yeterli
gerginlikte bir plikasyonun gergeklestirilmesi de
nispeten daha zordur.

Plikasyon sirasinda U¢ boyutlu goriinti ve hare-
ket kisitliligi olmamasi avantajlari arasinda go-
rinse de, robot-yardimli endoskopik cerrahinin
maliyetinin ylksek olmasi, kolay ulasilabilir ve
yaygin olmamasi bu yontemin dezavantajlari
arasinda sayilabilir.

Bir diger yontem de hibrid yontem olup vi-
deo-yardimli mini-torakotomi olarak adlandiri-
lir. Bu yontem, bir kamera portu ve bir yardimei
torakotomi (utility) ile yapilan bir plikasyondur.
Boylelikle acik cerrahi aletler rahatlikla kulla-
nilabilmekte ve islem acik cerrahi rahatliginda
gergeklestirilebilmektedir. Toraks i¢i alan aydin-
latilabilmekte ve diyafram tutulup gekildiginde

transilliminasyon ile diyafram altindaki yapilar rahat-
likla gorilebilmektedir. Diyaframa vyeterli kalinlik ve
uzunlukta sttlr atmak, endostitch ile kolay degildir ve
bu da yeterli bir gerginligin olusmasini zorlastirmakta-
dir. Ustelik VATS'da kullanilan 3-4 port yeri toplamda bir
utility insizyonuna ulasabiliyor. ilk defa Lai and Pater-
son'un 1999'da tanimladigi ve tek vaka olarak bildirilen
bu yontemi, daha sonra Rombola ve arki modifiye et-
mis ve 18 vakada uygulamistir.

Biz de bu iki ydontemin farkli karakteristikleri olan modi-
fiye bir seklini diyafram evantrasyonlu vakalarda basa-
riyla uyguladik (Resim 2).

Bu teknikle yaptigimiz bir hastaya ait ameliyatin de-
monstratif bir videoklibini Youtube'da su linkten iz-
leyebilirsiniz  [Diyafram Evantrasyonunda Minimal
invaziv Cerrahi https://www.youtube.com/watch?v=-
GKgM40X37Xs].

Travma hikayesi olan vakalarda bile torakotomi yapil-
diginda diyaframda riiptUr yerine evantrasyonla kar-
silasmak mimkdndur. Hatta diyafram hernisi ve peri-
kardiyal kist gibi farkli patolojilere de rastlanilabilir. Bu
nedenle travma hikayesi bile olsa, bitin diyafram pa-
tolojilerine VATS ile baslanmasini éneriyoruz. Zira ka-
pali cerrahide, istenildigi takdirde ve gerekli oldugu her
an aglk cerrahiye dontlebilir ama agik cerrahide kapali
cerrahiye donllemez.

Saglik Bilimleri Universitesi, Istanbul Siireyyapasa Go&-
gls Hastaliklari ve G6gis Cerrahisi Saglk Uygulama
ve Arastirma Merkezi, Gogus Cerrahisi Klinigi'nde, Ara-
ik 2009-Nisan 2019 tarihleri arasinda, efor dispnesi
semptomu olan ve diyafram paralizisi & evantrasyonu
tanisi alan 82 vakaya, minimal invaziv cerrahi ile diyaf-
ram plikasyonu uygulandi. Bir adet kamera portu ve 1
adet 3-4 cm uzunlugunda utility torakotomi yardimi ile
diyafram plike edildi. Eylil 2015'de opere edilen 34. va-
kadan itibaren kullanmaya bagladigimiz yara koruyucu
retraktor 38 hastada, gogu ilk zamanlarda olmak tizere
42 hastada kliglk ekartor veya retraktérler kullanildi.
iki vakada ekartor/retraktor kullaniimadi. Bir numara
ipek sttdr kullanilarak 5 ila 6 sira plikasyon yapildi.
Altmis sekiz vakanin 58'si erkek, 24'i kadindi. Yas or-
talamasi 52 olup, yas araligi 19 ile 75 arasinda degisi-
yordu. Vakalarin 21'i sag, 61'i sol evantrasyondu. Higbir
vakada torakotomiye gegilmedi ve peroperatif kompli-
kasyon gelismedi. Postoperatif donemde hig mortalite
olmadidl gibi, sadece dokuz hastada minimal komp-
likasyon gelisti. Yetmis dokuz hastada semptomlar
tamamen dzelirken, iki hastada semptomlar kismen
diizeldi, obez bir hastada da semptomlarda diizelme
olmadi. Solunum fonksiyon testi parametrelerinde
degisik oranlarda dizelme saglandi. Ayni kurumda



Resim 2. Ameliyat sahasi, kamera portu, utility torakotomi, yara koruyucu retraktor, plikasyon, sitiir atihsi, plikas-

Dr. Deniz Girer'e ait 2017 yilinda yapilan “Diyafram
evantrasyonunda minimal invaziv cerrahinin solunum
fonksiyonlari tzerine etkisi” konulu 50 vakalik doktora
tez calismasinda; hastalarin preoperatif ve postope-
ratif FEV, (% ve L) degerleri karsilastirildiginda her iki
parametrede de istatistiksel olarak anlamli artis tespit
edilmistir (p< 0.001). FEV, (L) degerlerinde ortalama
%12.7'lik bir artis mevcuttur. Benzer sekilde preoperatif
ve postoperatif FVC (% ve L) degerleri kiyaslandiginda
her iki parametrede de istatistiksel olarak anlamli artis
olmustur (p< 0.001). FVC (L) degerlerinde postoperatif
%11.5'lik bir artis olmustur. Uzun takiplerde bir hasta-
da niks saptandi, bu hasta ameliyati kabul etmedi ve
takibe alindi.
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yon sonrasi diyaframin goriintiisii, postoperatif PA akciger grafileri.

Minimal invaziv cerrahi ile diyafram plikasyonu
kolay, hizli ve oldukga etkin bir yontemdir. Agik
cerrahide kullanilan aletlerin de kullanilabildigi
bu cerrahi yontemde agik cerrahidekinin benzeri
yeterli diyafram gerginligi elde edilebilmekte ve
spirometrik testlerde istatistiksel olarak anlamli
iyilesme saglanabilmektedir. Ayni zamanda mini-
mal invaziv cerrahiile yapilan ameliyatlardaki gibi
postoperatif agri ve morbidite daha az olmakta,
hasta konforu artmakta, iyilesme sireci hizlana-
rak hasta taburculugu hizli olmaktadir. Diyafram
evantrasyonu saptanan semptomatik hastalar-
da, minimal invaziv cerrahi ile plikasyonun primer
segenek oldugunu belirtmek istiyoruz.
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