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Yazim Kurallar

1. Akciger biilteni dergisi, Akciger sagligi ve yogun bakim dernegdi (ASYOD) nin sireli yayini
olarak yilda t¢ adet yayinlanmaktadir.

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

3. Dergiye davet lizerine yazi-olgu kabul edilmekte olup, bireysel basvurulara da agiktir.
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. Glindelik tip diline yerlesmis terimler ise okunduklari gibi Tirkge
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. Editor ve yayin ylriitme kurulu yayin kosullarina uymayan yazilari;
duizeltmek Uzere yazarina geri gdnderme, bigimce diizenleme veya reddetme yetkisine
sahiptir.

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

6. VYazilardaki her bolimin bilimsel, etik ve hukuki sorumlulugu yazarina ait olacaktir.
Metin igerisinde referans veriimeyecektir. Metinde kullanacaginiz orijinal tablo, sekil ve
algoritmalarin alintilandigi kaynagr mutlaka altinda dipnot seklinde belirtmeniz gerek-
mektedir. Bunun disinda bdlimlerin sonunda az sayida dnerilen kaynak liste seklinde
siralanacaktir.

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

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 kisaltiimis sekil kullanilmalidir. Uluslararasi kullanilan kisaltmalar igin
"Bilimsel Bir Makale Nasil Yazilir ve Yayimlanir (http://journals.tubitak.gov.tr/kitap/mak-
nasyaz/)" kaynagina basvurulabilir.

9. Olgu sunumlarinda; Turkge baslik, Turkge 6zet, Tirkge anahtar kelimeler, Girig, Olgu Su-
numu, Tartigma ve Kaynaklar yer almalidir. Olgu sunumlarinin Giris ve Tartisma kisim-
lan kisa-6z olmali, Ozet kismi tek paragraf olacak sekilde hazirlanmalidir. Kaynak sayisi
8'i 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 verilmelidir. Aciklamalar baslikta degil, dipnotlarda ya-
piimalidir. Dipnotlarda standart olmayan tiim kisaltmalar agiklanmalidir. Dipnotlar igin
sirastyla su semboller kullaniimalidir: (1,18 11,9, 11,11). Metin iginde her tabloya atifta
bulunulduguna emin olunmalidir.

12. Sekiller ve grafikler profesyonel olarak gizilmeli veya fotograflanmali, fotograflar dijital
baski kalitesinde olmalidir. Sekiller ve grafiklerin JPEG ya da GIF formatinda yiiksek ¢o-
zlindrlikte goriintl olusturacak bigimlerde elektronik dosyalari kaydedilmeli ve kayde-
dilmeden 6nce bu dosyalarin goriinti kaliteleri bilgisayar ekraninda kontrol edilmelidir.

13. Rontgen, BT, MR filmleri ve diger tanisal goriintiilemeler ve patolojik drneklerin fotod-
raflari JPEG ya da GIF formatinda, yliksek ¢oziindrliikte goriintt olusturacak elektronik
dosya seklinde kaydedilebilir. Resimlerin Gzerindeki harfler, sayilar ve semboller agik ve
tim makalede esit, yayin igin kiglttldiklerinde bile okunabilecek boyutlarda olmalidir.
Resimler mimkiin oldugunca tek baslarina anlasilabilir olmalidir. E§er 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; e§er makalede daha dnce 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 gdére numaralandiriimalidir. Dergi isimleri "Index Medicus" ve

"Ulakbim/Tirk Tip Dizini'ne gére kisaltilmalidir. Kaynaklarin yazilimi asagidaki érneklere 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
lizerinde yazari bulunan makaleler igin ilk 6 yazar belirtimeli, Tlrkce kaynaklar igin "ve ark.,
yabanci kaynaklar igin "et al." ibaresi kullaniimalidir). Makalenin basligi. Derginin Index Medi-
cus'a uygun kisaltilmis ismi (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez/query.fcgi?db=nlm-
catalog). Vil;Cilt:ilk 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 basgharf(ler)i. Makalenin basligi. Derginin Index Medicus'a uygun
kisaltilmig ismi (www.nIm.nih.gov/tsd/serials/lji.ntml). Yil;Cilt (Suppl. Ek sayis):Silk sayfa
numarasi-Sson sayfa numarasi.

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

Bolim yazar(lar)inin soyadi adinin basharf(ler)i. Béltim basligi. In: Editor(ler)in soyadi adinin
basharf(ler)i (ed) veya (eds). Kitabin adi. Kaginci baski oldugu. Basim yeri: Yayinevi, Baski
yili:Bolimin 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
tizerinde yazari bulunan makaleler igin ilk 6 yazar belirtimeli, Tirkge kaynaklar igin "ve ark.",
yabanci kaynaklar igin "et al." ibaresi kullanilmalidir). Makalenin basligi. Varsa In: Editor(ler)
in soyadi adinin basharf(ler)i (ed) veya (eds). Kitabin adi. Toplantinin adi; Tarihi; Toplantinin
yapildigi sehrin adi, Toplantinin yapildigi 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
tizerinde yazari bulunan makaleler igin ilk 6 yazar belirtiimeli Turkge kaynaklar igin "ve ark.",
yabanci kaynaklar icin "et al." ibaresi kullanilmalidir). Makalenin basligi. Derginin Index Medi-
cus'a uygun kisaltilmis 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. Erisim tarihi. Available from: Web sitesinin adresi.

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

Kaynak tez ise;

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

Ornek: Bal ZG. Solunum sistemi &rneklerinde Moraxella (Branhamella) catarrhalis sikligi
(tez). istanbul: istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi; 1993.



Editorden

Prof. Dr. Gamze KIRKIL
Firat Universitesi Tip Fakdiltesi,
G6gls Hastaliklari Anabilim Dali, Elazig

Prof. Dr. Nuri TUTAR
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi,
GOgus Hastaliklari Anabilim Dall, Kayseri

Degerli Akciger Bulten okurlarr;

Akciger bulteninin bu sayisinda gunluk pratigi-
mizde sik karsilastigimiz astim hastalarinin az bir
oranini olusturan “Zor astim” hastalarinin yone-
timine yer verdik. “Weaning uygulamalari” rehber
onerileri dogrultusunda sizlerle paylasildi. Go6gus
Cerrahi Hocamiz “Bronsektazide cerrahi yaklasim”
konusunda bilgilerimizi glncelledi. Ayrica, Latent
Tuberklloz yonetimi, bronkoskopik volim azaltici
islemler ve akciger kanserinde 9. evrelemede lenf
nodu yaklasimi konularina yer verdigimiz, keyifle
okuyacaginiz, bircok gincel bilgiye ulasacaginiz
bu sayiyi sizlerle paylasmaktan mutluluk duyuyo-
ruz.

6-10 Ekim tarihlerinde diizenlenecek olan UASK
2021'de gortismek dilegiyle...



Gincel konu

Prof. Dr. Cantiirk TASCI

SBU Giilhane Tip Fakiiltesi, Giilhane Egitim ve
Aragtirma Hastanesi, G6glis Hastaliklari Anabilim
Dali, Ankara

- OAH, 2012 yilinda diinyada altincr sirada

B ron kOSko I k |-<O'IUm sebebi iken 2020 yilinda tgtinci si-
p raya yikselmistir (1). Amfizem, alveoler

yapinin irreverzibl olarak bozulmasi ile karakteri-

N ze bir hastaliktir. Kronik inflamasyonun belirgin-

o u m lesmesi ile birlikte elastik recoilin kaybi ve buna
bagli olarak kiglk hava yollarinin erken kapan-

masl sonucunda hava hapsinin artmasi sonucu

ortaya gikmaktadir. Artan hava hapsi ile birlikte

alveoler dlizeyde gaz diffiizyonunun bozulmasi,

ventilasyon-perflizyon dengesizliginin artmasi,

solunum ig ytkintin artmasi, hipoksemi ve son

olarak da kardiyak fonksiyonlarin bozulmasi ile

|
kor pulmonale’ye gidis gorilebilmektedir. Solu-
num is ydkindn artmasi ile nefes darliginda art-
2 ma ve egzersiz kapasitesinde azalma ve yagsam
kalitesinde bozulma gorilmektedir.

KOAH-amfizem hastalarinda uygulanan medi-
kal tedavilerin (anti inflamatuvar, anti muska-
rinik, B,-agonistler, teofilinler, oksijen destedgi,
kortikosteroidler vb.) elastik recoil kaybi ile
olusan hiperinflamasyon ve air trapping olay!-
ni engellemede ya da azaltmada gok kisitl fay-
dasinin oldugu bilinmektedir (2). Bu tedaviler
hafif ve orta dereceli KOAH hastalarinda daha
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etkili olabilirken, agir ve gok agir KOAH grubun-
da fayda oldukca distktur (3,4). Amfizematoz
ve nonfonksiyone akciger alanlarinin solunum
isinden uzaklastirilarak, solunum is yikintn
azaltilmasi islemi akciger volim azaltici cerra-
hi olarak tanimlanmistir ve 1957 yilinda Bran-
tigan and Mueller tarafindan yayinlanan ilk bi-
ylk calisma ile literatiire girmistir (5). 1995'te
Cooper ve arkadaslari volim azaltici cerrahi
islemleri modifiye etmistir (6). Son olarak da
1999 yilinda NETT calismasi ile akciger vo-
[Um azaltici cerrahi islemler igin dahil edilme
kriterleri belirlenmistir (7). Uzun doénemli so-
nuglar ortaya konmustur. Ancak perioperatif
ve postoperatif dénemde belirgin kardiopul-
moner komplikasyonlarin olmasi, morbidite ve
mortalitenin artis gostermesi ile klinisyenler
minimal invaziv islemlere yonelmistir. Bron-
koskopik akciger volim azaltici islemler ile
KOAH-amfizemli hastalarin egzersiz kapasite-
sinin artinlmasi ve hayat kalitesinin iyilestiril-
mesi amaglanmistir. GOLD 2017 ile rehbere de
giren bronkoskopik volim azaltici tedavilerin
kullanim alanlari da genislemistir (8).

Ginlmiuzde en sik kullanilan yontemler; valf,
akilli sarmal (coil), termal buhar ablasyon te-
davileridir. Tim yontemlerde hasta seciminde
ortak kriterler vardir. Bunlar; GOLD evre 3-4 ol-
masi, spirometrik incelemelerde FEV, degeri-
nin %20-45 arasinda olmasi, TLC'nin %100'Un,
RV'in %175'in, DLCO'nun %20'nin zerinde ol-
masi gereklidir. ince kesitli voltimetrik yiiksek
rezollisyonlu akciger tomografisinde ideali
heterojen, belli durumlarda homojen amfizem
ozellik gostermesi gereklidir. Belirgin bronsek-
tazi, aktif malignite, aktif akciger enfeksiyonu,
aktif sigara igiciligi, agir kalp yetmezligi, yuk-
sek PAB degeri varligi bu islemler igin kontren-
dikasyon olarak degerlendirilmektedir. Volim
azaltici iglem igin valf kullanilacaksa tomog-
rafik olarak fisstrlerin intakt olmasi islemin et-
kinligi icin onemlidir. Akilli sarmal ya da termal
buhar ablasyon tedavileri igin fisslr intaktlig
aranmamaktadir. Valf ya da coil islemi igin he-
deflenen lobdaki tim segmentler igleme alin-
malidir, ancak termal buhar ablasyonda en agir
segmentler bilgisayarli tomografinin kullanildi-
g1 bir program ile tespit edilerek lobun tamami
isleme alinmamaktadir.

Valfler

Endobronsiyal ve intrabronsiyal olarak tanimlanan
tipleri vardir. Tim dinyada sik kullaniimaktadir, erken
ve ge¢ tim komplikasyonlari bilinmektedir. Tek yonlu
hava ¢ikisina izin verecek sekilde dizayn edilmistir.

Yerlestirildigi segment igerisine hava giremez, ancak
icerden disariya hava ve sekresyon cikigi olabilmek-
tedir. Calismayan ya da gikarilmasi istenen valf ko-
laylikla forceps araciligi ile gikartilabilmektedir. Genel
anestezi ya da bilingli sedasyon altinda islem uygu-
lanabilmektedir. 2.8 mm capli fleksibl bronkoskop
yardimi ile islem uygulanabilir. En énemli komplikas-
yonlar arasinda pnémotoraks, KOAH atak, pnomoni,
valf migrasyonu yer almaktadir. Endobronsiyal valfler
4.0-7.0 mm ve 5.5-8.0 mm ebatlarinda olmak (zere
iki farkli boyutu vardir. Valf uygulanmadan 6nce 6zel
tomografik programlarla fissir buttinligu gosterilmis
olgularda direk olarak valf yerlestirilebilir. Ancak fisstr
bltlnlUgl program ile %75-95 arasinda olan olgular-
da igslem sirasinda valf yerlestirilmeden énce chartis
denilen Gzel bir kateter yardimi ile kollateral ventilas-
yon olup olmadigr kontrol edilir ve kollateral ventilas-
yon yok ise valf uygulanir. Yaklasik ¢ ay sonunda
valf distalinde gortlen lobda atelektazi, lokal kollaps
hedeflenmektedir. ilk kez 2000'li yillarda kullaniimaya
baslanmistir. FDA tarafindan onaylanmistir. LIBERA-
TE ve EMPROVE c¢alismalari ile de istatistiksel olarak
anlamli oranda FEV 'de iyilesme, SGRQ anketlerinde



dizelme, 6DYT'de iyilesme, yagsam kalitesinde dizel-
me gorilmistdr (9,10).

Akilli Sarmal (Coil)

Nikel-titanyum birlikteligi ile olusturulan nitinol yapi-
sinda 100-125-150 mm ebatlarinda olan bronkoskopik
yolla akciger subsegmentlerine floroskop araciligi ile
plevraya 20-40 mm mesafede ve kateter yardimi ile ve
genel anestezi altinda uygulanilabilen, yerlestirildikten
sonra geri alinmasi ¢ok mimkin olmayan ve akciger
parankim distorsiyonu yaparak amfizemli bdélgenin
kullanilmasini engelleyerek akciger volim azaltmada
kullanilan aparatlardir. Hemoptizi, pnémonitis, pnémo-
ni, KOAH atak ve pnomotoraks goriilebilen komplikas-
yonlardir. Bir lob igin yaklasik 10-14 arasinda coil yer-
lestirilebilir ve ideal olarak karsi akcigerde uygun olan
hedef bolgeye de dort-sekiz hafta sonra tekrar ikinci
coil yerlestirme seansi uygulanmalidir. islem sayesin-
de air-trapping ve hiperinflasyon azaltilir, diyafragma
fonksiyonlari dizelir, elastik recoil diizelir. RENEW ¢a-
lismasi ile de gosterilmistir ki 6DYT'inde, SGRQ'da ve
hayat kalitesinde iyilesme olmustur (11).

Gincel konu

Termal Buhar Ablasyon

ince kesitli voliimetrik gekilmis akciger tomog-
rafisinin 6zel bir program ile heterojen amfi-
zemli bolgedeki uygun olan segmentlerin kag
kalori sicaklikta ve ne kadar sire ile sicak bu-
harin verilmesi gerektigi hesaplanarak bilingli
sedasyon ya da genel anestezi altinda fleksibl
bronkoskop ile kateter yardimi ile uygulanan
bir yontemdir. 100 derecede isitilmis sicak bu-
har 3-10 saniye igerinde hedeflenen alana ile-
tilir ve iki segment arasinda yaklasik ti¢ dakika
kadar beklenmelidir. Lokalize inflamasyon ya-
ratilarak amfizemli alanlarin fibrotik hale gel-
mesi hedeflenmektedir. Yaklasik tg ay iginde
istenilen hedeflere ulasilabilinmektedir. ilk kez
2009 yilinda Snell ve arkadaslari tarafindan
Ust lob amfizemi belirgin olan 11 hastaya uy-
gulanmistir ve gtivenlik etkinlik galigmasi ya-
pilmistir (12).

2012 yilinda Snell ve arkadaslarinin yaptigi 44
Ust lob amfizemli hastaya yapilan uygulamanin
altinci ayinda FEV 'de, 6DYT'de, SGRQ skorla-
rinda anlamli iyilesme goriimdstir (13). Farkli
akcigerdeki amfizemli alana yapilacak ikinci
uygulama, ilk uygulamadan en az (g ay sonra
olmalidir. Islem 6ncesi ve sonrasinda hastalara
ylksek doz steroid verilmemelidir. EGer yiiksek
dozda verilirse antiinflamatuvar etki yarataca-
gindan, buhar ablasyonla olusturulmak istenen
inflamasyon da engellenmis olur.

Valfler, akilli teller ve termal buhar ablasyon te-
davileri GOLD 2017'den itibaren kanit seviyeleri
glglenerek her giincellemede Gnerilmistir. Uy-
gun hastalarda tecribeli merkezlerde kullanil-
masi ile bu hastalar tedavilerden anlaml fayda
gormektedir.

Not: Resimler, Gilhane Egitim ve Arastirma
Hastanesi Goglis Hastaliklari Bronkoskopi la-
boratuvari arsivinden alinmistir.

Akciger
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ekanik ventilasyon (MV), siklikla hayat

Reh ber |\/| kurtarici olmasina ragmen, yasami teh-
dit eden agir komplikasyonlara da ne-

den olabilmektedir. Bu nedenle, giivenli bir sekil-

]
O n e ri I e riYI e de yapilabildiginde, weaning olarak tanimlanan,

MV'yi sonlandirma isleminin, mimkin olan en

- erken zamanda yapilmasi ¢ok onemlidir. Me-
eqnlng kanik ventilasyon siresinde uzama, ozellikle

ventilator iligkili pnémoni, havayolu hasari gibi

komplikasyonlar nedeniyle mortalitede ve ayni
U yg u Iq m q I q rl zamanda maliyette artisa neden olabilmekte
iken, uygun olmayan erken weaning durumun-
da da morbidite ve mortalite artabilmektedir.
Ekstiibasyon sonrasi solunum yetmezligi ne-
deni ile reentlibasyon ihtiyaci olan hastalarda,
reenttibasyon ihtiyact olmayanlara gore morta-
litenin 2.5-10 kat arttigi bildiriimektedir. Hasta-
nin, enttibe olup, mekanik ventilasyona baslan-
masindan, mekanik ventilasyondan ayirma ve
ekstiibasyona kadar alti donem bulunmaktadir;

1. Akut solunum yetmezliginin tedavisi,

2. Weaningin mimkdn olabileceginin dlistnul-
mesi,

3. Hastanin weaninge hazirhiginin degerlendi-
rilmesi,
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Tablo 1. Weaning siirecine gore hastalarin klasifikasyonu.

giinden daha uzun sire gereken hastalar

Basit weaning: ilk deneme sonrasi ekstiibasyon basarisi sadlanan hastalar

Zor weaning: ilk baslangic denemenin basarisiz oldugu ve maksimum (¢ defa spontan solunum denemesi ile veya
ilk spontan solunum denemesinden sonra yedi giin iginde ekstiibasyon basarisi saglanan hastalar

Uzamis weaning: En az i¢ weaning girisiminin basarisiz oldugu veya ilk spontan solunum denemesinden sonra yedi

4. Spontan solunum denemesi,
5. Ekstlibasyon,
6. EgJer gerekiyorsa reenttibasyon (1).

Weaning slrecinin, yogun bakim Unitesinde,
total mekanik ventilasyon stresinin %40-50'sini
olusturdudu bildirilmektedir (2,3).

Weaning isleminin zorlugu ve silresine gore
hastalarin, basit weaning, zor weaning ve uza-
mis weaning olmak Uzere U¢ gruba ayriimasi
onerilmistir (Tablo 1) (1). Basit weaning grubu,
ilk spontan solunum denemesini gegen ve ilk gi-
risimde basarili bir sekilde ekstiibe edilen hasta-
lariigerir. Bu grup, weaning hastalarinin yaklasik
%60-70'ini olusturur. Bu grupta prognoz iyidir ve
yogun bakim Unitesi (YBU) mortalitesi yaklagik
%5'tir (4,5). Hastalarin yaklasik %30'u ise zor ve
uzamis weaning gruplarini olusturur ve bu po-
pulasyonda mortalite yaklagik %25'tir.

Uzamis MV, dnemli morbidite ve mortalite ile
iliskilidir, bu nedenle, mekanik ventilasyon uygu-
lanan hastalarda weaning mimkin oldugu ka-
dar erken distndlmelidir. Ventilatorden ayirma
islemi, iki basamakli stratejiyi igerir;

1. Hastanin weaninge hazir olup olmadigina dair de-
gerlendirme,

2. Basarili ekstlibasyon olasiligini gosterecek spontan
solunum denemesi.

Bir uluslararasi konsensts raporunda bildirilen, has-
tanin mekanik ventilasyondan weaninge hazirlidr ile
ilgili degerlendirilmesi gereken parametreler Tablo 2'de
gosterilmistir (1). Tabloda gbsterilen tim kriterleri kar-
silamayan bazi hastalar da basaril bir sekilde mekanik
ventilasyondan ayrilabildiginden, bu kriterler, hepsinin
karsilanmasi gereken kesin kriterler olarak degil, olasi
weaning igin bakilmasi gereken parametreler olarak
degerlendirilmelidir (1).

Weaning igin hazir oldugu dustndlen hastalar, spontan
solunum denemesi 6ncesi weaning basarisini éngéren
testlerile degerlendirilmelidir. Bugline kadar 50'ye yakin
fizyolojik test galisiimis olup, respiratuvar parametreler,
kas glici 6lgiim, B-tip natridiretik peptitler ve diyafram
ultrasonografisini igerir. Tablo 3'te weaning basarisini
ongorebilmesi agisindan degerlendirilen test ve kriter-
lerden bazilari gosterilmistir. Bu testlerden en sik kul-
lanilany, ilk kez 1991 yilinda Tobin tarafindan bildirilen
hizli ylizeyel solunum indeksidir (6). Bu testte indeks,
bir dakikalik spontan solunum sirasindaki solunum sa-

Tablo 2. Weaninge hazirhgi degerlendirmeye yonelik parametreler.

Yeterli Oksirtk
Klinik degerlendirme

Asiri trakeobronsiyal sekresyon yok
Entlibasyona neden olan hastalikta diizelme

1. Klinik olarak stabil

+ PEEP <8 .cmH,0
Objektif degerlendirme

- f < 35/dakika

+ VT >5mlL/kg
+ VC>10mL/kg
+ fR/VT <105

+ Stabil kardiyovaskdiler status (nabiz < 140, sistolik kan basinci: 90-160 mmHg,
vazopressor ihtiyaci yok veya minimal)
+ Metabolik durum stabil, Hb > 8-10 g/dL

2. Yeterli oksijenizasyon
* Sa0, > %90 < Fi0, 0.4 (veya Pa02/FiO, =

3. Yeterli pulmoner fonksiyon

« MIP <-20—--25 cmH20

Ciddi respiratuar asidoz yok
4. B|I|n<; durumu stabil

150 mmHgQ)
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Tablo 3. Weaning basarisini ongoren test-kriterler.

Tidal voltim (VT) > 5 mL/kg

Vital kapasite (VC) > 10 mL/kg

Solunum frekansi < 35/dakika

Dakika ventilasyonu (VE) < 10-15 L/dakika
Maksimal inspirasyon basinci (PImax) < -25 cmH,0
Po.l<4.2 cmH,0

Hizli-ytizeyel solunum indeksi (f/VT) < 105

Po.1 X (F/VT) <450 cmH,0/soluk/L

VD/VT < %60

CROP > 13

Solunum isi (WOB) > 5J/dakika

Basing-zaman indeksi (PTI) <0.15

Gerilim zaman indeksi (TTI) < 0.15
Basitlestiriimis Weaning indeksi (SWI) < 9/dakika

yisinin tidal volime orani 6lgultr. Tobin tarafindan yapi-
lan ilk calismada, 105 soluk/dakika/L'den daha diistk
bir degerin, %97 duyarliik ve %64 6zgtillikle spontan
solunum denemesininin basarili olacagini 6ngorecegi
bildirildikten sonra, yapilmis galismalarda, duyarlilik
0.35-1.00, 6zgullik ise 0.00-0.89 olarak saptanmistir
(6,7). Hizli yuzeyel solunum indeks degeri arttikga we-
aning basari sansi azalmaktadir. Bugiin igin en sik kul-
lanilan bu indeks ile ilgili son zamanlarda yapilmis bazi
galismalarda, farkl olgim teknikleri (T-tlp, PSV veya
CPAP) ve seri dlciim ile ve de farkli hasta gruplarinda
esik dederin degisebilecedi bildirilmistir (8).

Daha once de belirtildigi gibi, weaning basarisini 6n-
gorebilmek agisindan birgok parametre galisiimis olup
farkli sonuglar saptanmistir. Mekanik ventilasyon uy-
gulanan hastalarda diyafragmatik disfonksiyon siktir.
Diyafragmatik ultrasonografi, bu hastalarda diyafram
fonksiyonunu gdésterebilecek Gmit verici ve noninvaziv
bir testtir. Yapilan bir galismada, spontan solunum de-
nemesi icin hazir olarak degerlendirilen ve daha dnce
diyafram hastalik oykiisi olmayan toplam 88 hasta-
da diyafragmatik ultrasonografi yapilmis, hastalarin
%29'unda diyafragmatik disfonksiyon saptanmis ve
weaning stresi ile total ventilasyon siresinin bu grup-
ta daha uzun oldugu bulunmustur (9). Yakin zamanda
yapilmig ve ekstiibasyon sonrasi ilk 48 saat igerisinde
reentlibasyonu 6ngoérmede diyafragmatik ultrasonog-
rafinin degerlendirildigi calismalari kapsayan bir me-
ta-analizde, diyafram hareketi ve diyafram kalinlik frak-
siyonunun duyarlilik ve 6zgulltkleri sirasiyla 0.78, 0.89
ve 0.71, 0.79 olarak bulunmustur (10).

Tek basina, hastanin weaninge hazir oldugunu goste-
ren kriterlere dayanilarak ekstiibasyon yapildiginda, ol-
gularin yaklasik %40'iInda reentiibasyon ihtiyaci gelise-
bilmektedir. Bu nedenle, weaninge uygunluk, spontan

solunum denemesi ile konfirme edilmelidir (7).
Spontan solunum denemesi, diistik diizeylerde
(7-8 cmH,0) basing destegi “pressure support’,
T-tlip pargasl ve otomatik tlip kompensasyonu
ile yapilabilir. Spontan solunum denemesi igin
en sik kullanilan iki teknik olan, basing destegi
ile TtUp'lin karsilastinldidi galismalari igeren
yakin zamanli bir meta-analizde, ekstiibasyon
basarisini 6ngdrmede iki grup arasinda fark
saptanmamistir (11). Bir baska meta-analizde,
yine iki teknik arasinda weaning basarisi ba-
kimindan fark saptanmazken, basit weaning
grubunda basing desteginin, T-tlp'e gore daha
basarili oldugu bulunmustur (12). Endotrakeal
tdpln olusturdugu direncin kompensasyonunu
ayarlayan otomatik tiip kompensasyonunun da
T-tlip ve basing destedi kadar etkili oldugu bildi-
rilmektedir (13). ACCP ve ATS tarafindan ortak
olarak hazirlanip yayinlanan kilavuzda, oneri
icin degerlendirilen galismalarin analizinde, ba-
sing destegi tekniginin daha basarili bulunmasi
nedeni ile baslangig spontan solunum deneme-
sinin 5-8 cmH,O'lik basing destegi ile yapiimasi
onerilmistir (orta derecede kanit diizeyi) (14).

Onerilen bir mekanik ventilasyon weaning algo-
ritmasi Sekil 1'de gdsterilmistir (15). Spontan
solunum denemesine alinan hasta, basar yo-
niinden yakindan takip edilmelidir. Spontan so-
lunum denemesi basarisizligi; takipne, takikardi,
hipertansiyon, hipotansiyon, hipoksemi, asidoz
veya aritmi gibi basarisizligin objektif kriterleri
ve ajitasyon, solunum sikintisi, mental durumda
degisiklik, terleme ve artmis efor bulgulari gibi
subjektif kriterlerin varlidi olarak tanimlanir (7).
Spontan solunum denemesi basarisizlik kriter-
leri Tablo 4'te gosterilmistir (1). Spontan solu-
num denemesini tolere eden bir hasta ekstibe
edilebilir. Ekstiibasyon sonrasi, 6zellikle ilk saat-
lerde hasta yakindan takip edilmelidir. Hastala-
rin gogunda progresif diizelme ve sonug olarak
da yogun bakimdan taburculuk gozlenir, bunun-
la birlikte hastalarin yaklasik %10-20'sinde eks-
tibasyon sonrasi donemde solunum sikintisi
ve bunlarin 6nemli bir kisminda da reentiibas-
yon ihtiyaci gelisebilmektedir. Postekstiibas-
yon sikintinin nedenleri, postekstibasyon Ust
havayolu obstriksiyonu, solunum yetmezligi,
konjestif kalp yetmezligi, aspirasyon veya asiri
sekresyon, yeni baslangigli sepsis veya diger
nedenler olabilir. ACCP/ATS kilavuzunda, eks-
tlbasyon kriterleri bulunan ve postekstiibas-
yon stridor igin ytksek risk tasiyan hastalarda,
‘cuff” kagak testinin yapilmasi (gok distk kanit
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Mekanik ventilasyon nedeni diizeldi

Y

Weaning kriterlerinin giinliik degerlendirilmesi

A\

Hayir <«———— Kiriterler saglandt ——— >  Evet

Mekanik ventilasyona devam et ve Spontan solunum toleransini
guinltik degerlendirme ongoren faktorlerin dlgimu
T f/Vt
Hayir < f/Vt <105
Evet

!

Spontan solunum denemesi
Metod: T-tiip veya 7 cmH,0
basing destegi
slire 30 dakika

v

Testi tolere etti ————————>  Ekstlibasyon

A

Hayir

!

Basing desteginin basamakli
azaltiimasi veya glinlik T-tip testi

Ajitasyon ve anksiyete

Mental durumda degisiklik

Siyanoz

Terleme

Artmis solunum isi bulgulari (yardimei solunum kas kullanimi, dispne)

Klinik degerlendirme ve
subjektif kriterler

FiO, = 0.5 iken, Pa0, < 50-60 mHg veya Sa0, < %90
PaCO, > 50 mmHg veya PaCO,'de > 8 mmHg artis
pH < 7.32 veya pH'da > 0.07 dusls

f/TV >105

Objektif dlglimler Solunum sayisi > 35/dakika veya > %50 artis

Nabiz > 140/dakika veya > %20 artis

Sistolik kan basinci > 180 mmHg veya > %20 artis
Sistolik kan basinci < 90 mmHg

Kardiyak aritmiler

L Akciger




diizeyi), eksttibasyon igin hazir olan ancak “cuff” kagak
testi basarisiz olan hastalarda ekstiibasyondan en az
4 saat once sistemik steroid uygulanmasi (orta dere-
cede kanit diizeyi) onerilirken, postekstiibasyon stridor
icin risk faktorleri olarak da, travmatik entlibasyon, alti
giinden uzun entiibasyon, genis endotrakeal tip, kadin
cinsiyet, plansiz ekstlibasyondan sonra reentiibasyon
olarak belirtilmistir.

Weaning basarisizligl, siklikla, spontan solunum de-
nemesi basarisizligl veya ekstiibasyondan sonra ilk
48 saat iginde reentlibasyon olarak tanimlanmaktadir
(1). Weaning basarisizligl, solunum kontrold, akciger,
g6gis duvarl, solunum kaslarindaki mekanik patoloji-
ler, kardiyovaskdiler sistem patolojileri, nGromuskdiler
patolojiler, metabolik-endokrin nedenler, anemi, nutris-
yonel patolojiler ve psikolojik faktorler gibi nedenlere
bagli olabilir. Weaning basarisizlidi olan hastalarda, bu
faktorler gozden gecirilmeli, gerekli onlem ve tedavile-
ri uygulanmalidir. Bu hastalarda, ventilator ayarlarinin
optimizasyonu, kardiyovaskiler fonksiyonlarin optimi-
zasyonu ve segilmis hastalarda solunum kas egitimi,
fizik tedavi ve psikolojik destek tedavileri ile weaning
basari olasiligi artinlabilmektedir.

Weaning sirecinde standardize bir protokol kullanil-
masi ile weaning basarisinin artabilecegi bildirilmekte-
dir. Bu konuda yapilmis galismalari igeren ve toplam 17
calisma ile 2434 hastayl kapsayan bir meta-analizde,
protokolin uygulandigr grupta, uygulanmayan gruba
gore mekanik ventilasyon siresi, weaning siresi ve
yogun bakim yatis siiresinin daha kisa oldugu saptan-
mistir (16). ACCP/ATS kilavuzunda, hastalarda bir ven-
tilator ayirma protokoltiniin kullaniimasi onerilmistir
(duslk kanit diizeyi). Yine ayni kilavuzda, diistk kanit
diizeyinde, erken mobilizasyona karsilik, protokolize re-
habilitasyon programinin uygulanmasi da onerilmistir.

Weaning sirecinde noninvaziv mekanik ventilasyonun
ug farkli endikasyon ile kullanimi disinulebilir;

1. Weaningde,
2. Ekstlibasyon sonrasi profilaktik olarak,

3. Ekstlibasyon sonrasi akut solunum yetmezlIigi geli-
sen hastalarda terapdtik olarak.

Weaningde, noninvaziv mekanik ventilasyon ile ilgili
yapllmis galismalari kapsayan bir meta-analizde, eks-
tibasyon sonrasi hemen noninvaziv mekanik venti-
lasyon uygulamasi ile invaziv mekanik ventilasyona
devam edilmesi karsilastiriimis, NIMV grubunda mor-
talite sadece KOAH'l hastalarda olmak tzere anlamli
olarak daha distk saptanmistir (17). ACCP/ATS kila-
vuzunda,spontan solunum denemesini gegen ve eks-
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tiibasyon yetmezligi igin yiiksek riskli hastalar-
da profilaktik noninvaziv mekanik ventilasyon
onerilmis (glgll oneri, orta derecede kanit di-
zeyi) ve ekstiibasyon yetmezligi igin, hiperkap-
nik, KOAH, konjestif kalp yetmezligi veya diger
ciddi komorbiditeleri olan hastalar ylksek riskli
hastalar olarak tanimlanmistir.

Akut solunum yetmezliginde son yillarda yay-
gin olarak kullanilan ylksek akimli nazal kanul
oksijen tedavisinin ekstlibasyon sonrasinda,
reentlibasyonu 6nlemedeki roli ile ilgili olarak
bazi caligmalar yapiimistir. Yiksek akimli nazal
kandil oksijen tedavisinin, konvansiyonel oksijen
tedavisi veya noninvaziv mekanik ventilasyon
ile karsilastinldigr toplam 8 calismayi iceren bir
meta-analizde, bu tedavinin konvansiyonel ok-
sijen tedavisine gore akut solunum yetmezligi
ve reentiibasyon oranlarini disirdtigd, nonin-
vaziv mekanik ventilasyon ile benzer oldugu
bulunmustur (18).

Weaning basarisini artirmaya yonelik gelistirilen
bir diger strateji, otomatize weaning sistemleri-
dir. Otomatize weaning sistemleri, klinisyen ara-
cili yontemden farkli olarak, hastanin ihtiyacina
gore solunum destegini saglayarak, weaninge
hazirhigini  deg@erlendirip, weaning basarisini
artirabilir. Bu konuda yapilan yakin zamanl bir
meta-analizde, standart weaning uygulamasina
gore otomatize modlarin mekanik weaning su-
resini anlamli olarak diistirdtigu ve modlar ara-
sinda da bir fark saptanmadigi bildirilmistir (19).

Mekanik ventilasyon uygulanan ve ekstiibe
edilemeyen hastalarda, daha konforlu olmasi
ve daha az sedasyon ihtiyaci nedeni ile trake-
ostomi giindeme gelmekte ve siklikla uygu-
lanmaktadir. Trakeostominin optimal zamani
ise tartismall ve belirsiz bir konudur. Mekanik
ventilasyonun 10. giininiinden &nce yapiimasi
erken, 10. giinden sonra yapiimasi ise geg tra-
keostomi olarak tanimlanmaktadir (7). Toplam
dort calisma ve 673 hastayl kapsayan bir me-
ta-analizde mortalite bakimindan erken ve geg
trakeostomi gruplar arasinda fark saptanmaz-
ken, daha sonra yapilan glincellemede erken
trakeostomi grubunda mortalitenin daha distik
oldugu bulunmus, ama bu konuda oneri igin
kaliteli ve yeterli verinin olmadigi, hangi hasta
gruplarinda nasil bir yaklagimin uygun olacagi-
nin belirsiz oldugu belirtilmistir (20,21).
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W odal durum akciger kanserli hastalarda
AkCI er N prognoz gdstergeleri arasinda en glive-
g nilir olanlardan biri olarak kabul edilir ve

- dolayisiyla optimal tedavi seceneklerini belirle-

K n rI n d e mede vazgegilmezdir (1). Yillar gegtikge TNM ev-
q se relemesinin T ve M tanimlamalarinda koklU de-
Jisiklikler olsa da N tanimlamasi ayni kalmistir.

Uluslararasi Akciger Kanseri Arastirmalari Der-

9 . Evre I e m ed e nedi'nin (IASLC) 2007 yilindaki 7.TNM 6nerisinde

lenf nodu haritasinin diinya ¢apinda ortaklasti-

riimasi ve standartlagtirimasi igin bir lenf nodu
haritasi tariflenmis ve N durumunda alan (zone)
u kavrami glindeme gelmistir (1). Ancak gogu

verinin (%60) Asya'dan gelmesi ve klinik dogru-

lamanin yapilamamasi nedeniyle klinik pratikte

uygulanmasi onerilmemistir. 2016'daki son TNM

q q S I m I rehberinde ise alan (zone) kavramindan hig bah-
7 sedilmemistir. Bu rehberin N oneri kismi “Mevcut

N tanimlayicilar prognozu yeterince tahmin eder

ve bu nedenle gelecek evreleme sisteminde mu-
q s I hafaza edilmelidir” seklinde sonlandiriimistir (2).

Ancak N1'de hiler lenf nodu (LN No 10,11) me-

tastazlari ile intraparankimal LN (LN No 12,13)

7 metastazlar arasinda, N2'de aortopulmoner
m LN'lerin (LN No 5,6) pozitifligi ile subkarinal
LN'lerin (LN No 7) pozitifliginde, skip N2 (N2aT)

ile non-skip N2'ler (N2a2) ve non-skip tek N2'ler

ile multiple N2'ler (N2b) arasinda, ayrica hem

N1 hem de N2'de bir pozitif LN ile > 10 pozitif

LN veya tek bir LN istasyonunda metastaz ile

birden fazla LN istasyonunda metastaz arasin-



Akciger

da prognoz farkliliklari vardir (Sekil 1) (3). Bu
farkliliklar N tanimlayicilarinda kokli degisiklik
yapiimasi gerekliligini ortaya koymaktadir.

Bu prognostik farkliliklarin hepsinin kabul edildi-
§i 8. TNM'nin N onerisi galigmasinda metastatik
LN'nin anatomik lokalizasyonu, tek veya goklu
olmasi ve skip metastaz varlidi/yoklugu gibi du-
rumun daha dogru prognostik sonug verecedi
belirtilmis, nodal evrelemede Tablo 1'de belirtilen
siniflama 6ne suriilmiis ve bu siniflamanin ileriye
donik galismalar ile test edilmesine ihtiyag ol-
dugu belirtiimistir. Ancak yukarida da belirttigim

gibi IASLC bu siniflamanin mevcut N tanimlayicilarinda
degisiklik onermek igin kullanilamayacagini belirtmis-
tir. Bunun sebepleri veri tabanindaki hastalarin sadece
%10'unun belirtilen alt kategoriler agisindan veriye sahip
olmasl, bu siniflamanin klinik ve patolojik tanimlayicila-
rinin ayni olmasi gerekmesine ragmen klinik olarak dog-
rulamasinin yapilamamasi olarak kabul edilebilinir.

IASLC'nin N tanimlayicilarinda degisiklige gitmeyip he-
kimlere metastatik lenf nodlarinin (veya istasyonlarin)
sayisini kaydetmelerini ve daha ileri analiz igin N1a,
N1b, N2a ve N2b gibi yeni tanimlayicilar kullanarak N
kategorisini siniflandirmasini 6nermesi Gzerine bu si-
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Mediatinoskopi cNO
pN2 Sag iist lobektomi pN2

Kategori Tanimlama

pNO LN metastazi yok

pNla Tek N1 anatomik lokalizasyonunda LN metastazi

pN1b Birden ¢gok N1 anatomik lokalizasyonunda LN metastazlari

pN2a1 N1 olmaksizin tek N2 anatomik lokalizasyonunda LN metastazi (skip)
pN2a2 N1 ile birlikte tek N2 anatomik lokalizasyonunda LN metastazi (non-skip)
pN2b Birden gok N2 anatomik lokalizasyonunda LN metastazlari

LN: Lenf nodu.
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niflama ile ilgili karsilastirmalar igeren farkli merkezler- dogruladiklarini belirtirken diger galismalar yeni
den galigmalar yapildi (Tablo 2) (4-8).

Tablo 2'de gorildigi gibi bazi galismalar yeni N tanim-
layicilarinin prognozu iyi tanimladigini ve IASLC tara-
findan onerilen N siniflandirmasinin eksternal olarak

N siniflamasinda sagkalim egrilerinde ¢rtiisme-
ler/Ust Uste gelmeler oldugunu ve alt kategori-
ler arasinda 6nemli sagkalim farkliliklar olma-
digi igin net bir katmanlasma saglanamadigini
gostermistir.

Yazar ve yil Calismadaki hasta sayisi | Sonug ve (varsa) sorun
1998 hasta Onerilen N tanimlayicilarinda prognostik gikarimlarindan bazi-
Park, 2019 (4) ' lari ortlismekte, en iyi sagkalima N2a1'in sahip olmasi sorunlu

pN1= 732, pN2= 436

gozikiyor.

Yazgan, 2019 (5)

358 hasta,
pN1= 228, pN2= 130

N onerisinde yer alan N1 ile N2a1 arasinda sagkalimin benzer
olmasi dogrulanmistir.

N tanimlayicilari uygun bir prognostik siniflandirma gibi gorilse

Chiappetta, 2020 (6) | | 030 hasta, de tiimarin histolojik tipi degistiginde siniflandirma degerini
pN1= 569, pN2= 477 :
kaybediyor.
Kojima, 2020 (7) 405 hasta, Sagkalim tabakalanmasi saglanamiyor. Bu seride N1b ile N2b'nin

pN1= 211, pN2= 194

sagkalimi benzer ¢ikmis.

Xu, 2021 (8)

1249 hasta,
pN1= 362, pN2= 887

Onerilen N tanimlayicilari, N1 ve N2 olan heterojen hastalari prog-
nostik olarak farkli alt gruplara ayirmak igin uygun. Ancak bazi
prognostik sonuglar ortigmekte.
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LN: Lenf nodu, nS: Metastatik istasyon sayisi, nNN: Nodal metastaz sayisi, LNR: Lenf nodu orani; metastatik lenf nodu (LN) sayisinin
toplam cikarilan lenf nodu sayisina bélinmesi ile elde edilmekte.
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Tdm tartismalarin sonunda yeni N tanimlayicilari
hakkindaki genel gords, yeni onermeler ortaya
koysa da, hasta siniflandirmasi agisindan ho-
mojen dagilim, yeterli prognostik tabakalanma/
ayrnm elde edilemedigi yoninde olmustur. Bu
nedenlerle son 10 yildir bizimde iginde bulundu-
gumuz birgok farkli merkez bir gok farkli yeni N
siniflamalari dnermistir (7-16). Bunlari metasta-
tik LN istasyonlarinin sayisina (LN istasyon yay-
ginhdr), metastatik LN sayisina (LN tGmaor yuku),
metastatik LN'lerin toplam rezeke edilen LN'lari-
nin sayisina oranina (metastatik LN yodunlugu)
ve metastatik LN yogunlugunun anatomik ko-
num ile kombinasyonu (anatomik metastatik LN

Goriildtgi gibi son yillarda ¢ok fazla hasta iceren bu
galismalarin hepsinde farkl farkl siniflama onerileri
kullanilmis ve bu calismalarda onerilen siniflamalarin
var olan N siniflamasina goére sagkalim agisindan daha
iyi tabakalanma gosterdigi saptanmis ve kisisellesti-
rilmis postoperatif tedavi ve takip igin N siniflamasi-
nin mutlaka degistirilmesi onerisinde bulunulmustur.
Ancak unutulmamalidir ki tim bu caligmalardaki en
buyik eksiklik onerilen N tanimlayicilarr igin klinik N si-
niflama dogrulamasinin, dnerilen siniflamalarin dogasi
geredi, yapilamamasidir.

IASLC 8. TNM Evreleme ve Prognostik Faktorler Komi-
tesi'nin bagkanive 9. TNM Evreleme ve Prognostik Fak-
torler Komitesi'nin Uyesi olan Ramon Rami Porta’nin

yogunlugu) seklinde gruplayabiliriz (Tablo 3).

Tablo 3. Bazi galigmalarda onerilen yeni N siniflamalari.
B Calismadaki | Test edilen nodal evreleme oner-
Oneri | Yazar ve yil hasta sayisi | mesi Sonug
Citak, 2018 (9) | 1038 hasta, | sN1=Bir LN istasyon metastaz Metastatik LN istasyonlarinin sayisi
pN1= 283 sN2= lki-U¢ LN istasyon metastazi | KHDAK'da su anda kullanilan nodal
S pN2= 133 sN3= Dort ve Uzeri LN istasyon siniflandirmadan daha iyi prognostik
§ metastaz faktor
2 @ Kojima, 2020 405 hasta, Na= Bir LN istasyon metastazi Komplet rezeke edilmis KHDAK'da
2| pN1=211 NB=2-3 LN istasyon metastazi pozitif LN istasyon sayisi daha dog-
= % pN2= 194 Ny= 4 ve zeri LN istasyon metas- | ru bir prognostik gosterge
8 > tazi
S
] Xu, 20217 (8) 1249 hasta, | nS1=Bir LN istasyon metastazi nS siniflandirmasi daha dogru bir
= pN1= 362 nS2=Iki LN istasyon metastaz prognoz saglayabilir ve sonraki
pN2= 887 nS3=Ug ve daha fazla LN istasyon | TNM'lerde dikkate alinmaya deger
metastazi
Lee, 2008 (10) | 1081 hasta, | nN1-3= Bir-lig arasi LN metastazi Metastatik lenf digtmlerinin sayisi
pN1= 204 NN4-14= 4-14 arasi LN metastazi mevcut TNM'deki pN kategorisine
= pN2= 275 nN > 15= 15 veya (zeri LN metas- gore prognoz agisindan daha iyi
= tazl belki verir
>
6 | Wei, 2011 (11) 1659 hasta nN1= Bir-iki LN metastazi nN2= nN kategorileri, lokasyon bazli pN
:g pN1=213 Ug-altr arasi LN metastazi evre siniflandirmasindan daha iyi bir
z pN2= 243 nN3= Yedi veya Uzeri LN metastazi | prognostik belirleyici
-l
itak, asta, | nN1=Bir-U¢ arasi metastazi ozitif lenf dugumdi sayisi su anda
Gitak, 2020 (12) | 1038 h N1= Bir-i LN Pozitif lenf dUgimi d
pN1=283 nN2= Dort-alti arasi LN metastazi kullanilan nodal siniflandirmadan
pN2=133 nN3= > 7 LN metastaz daha iyi prognostik faktor
5 | Lee, 2016 (13) | 1487 hasta | NLR'= < 15%, Metastatik lenf nodu yogunlugu
= B‘ pN1=263 NLR?= 156%—40% gelecekteki N tanimlayicilari olarak
g g pN2= 263 NLR3= > 40% hizmet edebilir
@ D
® £ | Deng, 2018 (14) | 5289 hasta | LNR1=<0.58% Metastatik lenf nodu yogunlugu
= Z pN1=3125 LNR2= > 0.58% sagkalim sonuglarini tahmin etmede
pN2= 2164 yararli
& Ding, 2016 (15) | 700 hasta PNT-LNR < 0.10% Sagkalimi daha kesin bir sekilde
7> pN1=203 PNT-LNR = 0.10% tahmin etmek ve kisisellestirilmis
g ,—3: pN2= 497 PN2-LNR < 0.40% postoperatif tedavi icin pN-LNR
£.3 PN2-LNR > 0.40% siniflamasi énerilir
x O
£ ; Aksoy ve Citak, | 2282 hasta | N1-dlislk LNR (< 0.10%) Anatomik-LNR, prognoz igin ylksek
% ;‘ 2021 (16) pN1= 463 N1-yiksek LNR (= 0.10%) bir ayrim glicl g&sterir
£= pN2= 498 N2-diistkLNR (< 0.25%)
N2-yliksek LNR (= 0.25%)
NLR ve LNR: lenf nodu orani; metastatik lenf nodu (LN) sayisinin toplam gikarilan lenf nodu sayisina boltinmesi ile elde edilmekte.




yeni evreleme ile ilgili 2021 yilinda ¢ikan yazilari ince-
lendiginde (17,18), komitenin de mevcut N tanimlayi-
cilarinin eksikligini kabul ettigini ve degisiklik acisindan
incelemeler yaptiklarini anliyoruz. Ayrica IASLC'nin yeni
evreleme Onerisi i¢in kullanilacak veri tabanina, bu veri
tabanina son veri yikleme tarihi 31 Aralik 2021'dir, has-
ta verileri yiklenirken N bolimiinde istenen anatomik
lokalizasyonuna gore rezeke edilen lenf nodu sayisi ve
metastatik lenf nodu sayisi gibi detaylar da 9. TNM'de
N konusunda degisikler olabilecegi kanitlarini artirmak-

Guncel konu

bir yer tutacak gibi goziikse de mevcut biyo-
teknolojik donanimlarla metastatik lenf nodu
ve istasyon sayisl hakkinda klinik evreleme ile
dogrulama yapilamayacagindan N tanimlayici-
larinda gok koklu degisikliklere gidilmesi beklen-
memektedir. Ancak onimdizdeki 10 yilda olma-
sI beklenen biyoteknolojik gelismeler ile birlikte
muhtemelen 10. evreleme Gnerisinin ana hattini
N tanimlayicilarinda olan degisikliklerin olustu-
racag ve bilinen basit N kategorisinin tarihe ka-

tadir. Her ne kadar dokuzuncu evrelemede metastatik
lenf nodu sayisi ve metastatik istasyon sayisi dnemli

risacadi ongorisi kuvvetlidir.
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Bronsektazide

Cerrahi
Yaklasim

ronsektazi; kronik oksurlk, balgam c¢ikar-
ma, tekrarlayan akciger enfeksiyonu, kali-

cl brongiyal dilatasyon ile karakterize, kro-
nik bir akciger hastalididir. Yunanca "Bronkhia"
ve "Ektasis", kelimelerinden koken alir ve "hava
yolu geniglemesi" anlamina gelir (Resim 1).
Bronsektazi, yliksek mortalite ve morbidite ile
seyreden bir hastalik iken, antibiyotiklerin kesfi
ile bu oranlar distise gegmistir.

Bronsektazinin tibbi tedavisi antibiyotik tedavi-
si, hava yolu klirensi, bronkodilatorler ve antiinf-
lamatuar ajanlari igerir. Tekrarlayan pulmoner
enfeksiyonlar, uzamis antibiyotik tedavisine
ragmen solunum fonksiyonlarinda ké&tlilesme
ve bazen hayati tehlike yaratan hemoptiziler
bronsektazi igin tipiktir. Bronsektazi fokal ve
diffiiz olmak Uzere iki sekilde gordlebilir. Diffliz
olan genellikle konjenital sebeplere bagh gord-
[Urken, fokal bronsektazi postenfeksiyoz neden-
lere bagli olarak geligir.

Cerrahi tedavi esas olarak, medikal tedavinin basari-
siz olmasindan sonra, segmentektomi, lobektomi ve
pnomonektomi dahil olmak Uzere lokalize hastalik

icin yapilr.
ETYOPATOGENEZ

Bronsektazinin  patogenezi, akcigerde enfeksiyoz
veya enfeksiy6z olmayan nedenlerle baslayan, notro-
fil enflamasyonu ve mukosiliyer klirensin bozulmasi
ve ardindan mikrobiyal kolonizasyon veya enfeksiyon,
bronsiyal obstriiksiyon ve abartili enflamatuar yanit
ile sonuglanan "kisir dongu hipotezine" dayanmakta-
dir (Resim 2). Bronsektazi anatomik olarak silindirik,
varikoid ve kistik (Resim 3), radyolojik olarak lokalize
veya yaygin diye siniflandinlabilir. Bronsektazinin klinik
teshisi, erken donemde spesifik olmayan semptom ve
bulgularrigerdigiicin zordur. Bununla birlikte, kronik 6k-
slirtk varligr sabahlari daha kotiye gidebilen asiri bal-
gam uretimi, 6zellikle sigara igmeyenlerde bronsektazi
slphesini artirir. Brongektazinin diger onemli belirtileri
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Normal Bronchus Bronchiectasis

arasinda hemoptizi, kronik solunum yetmezIigi, pulmo- Bronsektazi, kistik fibrozis (KF) yoklugunda,
ner hipertansiyon ve sag tarafli kalp yetmezIigi bulunur. ozellikle enfeksiyon sonrasi ve alerjik asiri du-

_ Lo o o yarlilik nedenleriyle gelismisse, kistik olmayan
Bronsektazi vakalarinin gogu idiyopatiktir, ancak kistik fibrozis brongektazi (NCFB) olarak bilinir.
fibroz gibi genetik veya edinilmis gesitli akciger hasta-

liklarinda bulunabilir.

Akciger
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Resim 3. A: Silindirik bronsektazi. B: Varikoz bronsektazi. C: Kistik bronsektazi.

BRONSEKTAZIDE CERRAHI ENDIKASYONLAR

Cerrahi tedavide uygun hasta segimi gok dnem-
lidir. Avrupa Solunum Dernegi (ERS) ve ingiliz
Toraks Dernegi'nin (BTS) mevcut kilavuzlari,
semptomlar tibbi tedavi ile kontrol altina alina-
na kadar cerrahiyi dnermemektedir. Ameliyat
endikasyonlari sunlari igerir:

1. Bir yilla kadar kapsamli tibbi tedaviye rag-
men kalici semptomlarin olmasi,

2. Siddetli veya sik ve sosyal/mesleki yagami
engelleyen, rekirren refrakter veya masif
hemoptizi,

3. Tuimor distalinde obstriksiyon sonrasi
bronsektazi,

4. Sepsis kaynag olabilecek lokalize ciddi ha-
sar gormus lob/segment,

5. Ampiyem veya akciger apsesi gibi kompli-
kasyonlarin bulunmasi (Tablo 1).

Uygun vakalarda cerrahi tedavi kesin sonug
verir. Hastali§in tedavisinde, postoperatif en
iyi sonug hastaligin komplet rezeksiyonunun
mUmkin olmasi ve komplet rezeksiyon ile
nikslerin onlenebilmesine baglidir. Bronsek-
tazide en sik kullanilan rezeksiyon lobektomi
olup, diger rezeksiyonlar segmental rezeksi-
yon, segmentlerin kombinasyonlarini ve genel-

Tablo 1 . Bronsektazide cerrahi endikasyonlar.

Bir yila kadar kapsamli tibbi tedaviye ragmen kalici
semptomlarin olmasi

Siddetli, rektrren refrakter veya masif hemoptizi
Timor distalinde bronsektazi

Sepsis kaynagi lob / segment

Ampiyem veya akciger apsesi varligi

likle harap olmus akciger nedeniyle yapilan pnémo-
nektomiyi icerir.

En uygun olgular tek tarafli lokalize olmasina ragmen,
yaklasik %10 olguda bilateral olguda iki asamali rezek-
siyon gerekmektedir. Transplantasyon, bilateral yaygin
bronsektazilerde distinilmelidir.

Cocuklarda ameliyat endikasyonlari yetiskin hastalar-
da oldugu gibidir. Blyime geriligi, tatmin edici pos-
toperatif sonuglari olan gocuklarda cerrahi icin ek bir
endikasyon olarak distndlebilir. Cerrahi rezeksiyonu
sinirlayan Kartagener sendromu ve Kistik Fibroz gibi
altta yatan hastaliklari dislamak ¢ok onemlidir.

PREOPERATIF DEGERLENDIRME

Fizik muayene, gortintlleme caligmalari, arteriyel kan
gazlari, solunum fonksiyon testleri, bronkoskopi ve en-
dike ise perfiizyon taramalarini igerir. Kardiyovaskdiler
hastaliklari olan hastalar igin ekokardiyografi, stres
testi, miyokardiyal perflizyon galismalari ve koroner
anjiyografi gerekebilir.

Akciger Grafisi

Bronsektazide dusik duyarliliga sahiptir. Orta veya
siddetli bronsektazili hastalarda kistik lezyonlar, hacim
kaybi, tramvay yolu gorinim, halka benzeri opasite-
ler ve tbuler yogunluklar izlenebilir.

Yiiksek Coziinirliikli Bilgisayarli Tomografi

Yiksek CozUnrlikli Bilgisayarli Tomografi (YCBT)
gorlntdleri, brongektazi tanisi ve lokalizasyonu igin
radyograflye gore daha ylksek duyarliiga sahiptir.
YCBT'nin endikasyonlari normal gogus radyografisine
ragmen klinik stiphe, akciger grafisinde anormallikle-
rin agikhga kavusturulmasi ve cerrahi tedavide rezeke
edilecek alanlari saptamayi igerir. Lezyonlarin YCBT ile
preoperatif lokalizasyonu, tam anatomik rezeksiyon
veya akciger dokusunun korunmasiyla sinirli rezeksi-
yon kararinin verilmesinde ozel bir Gneme sahiptir



Bronkoskopi

Yabanci cisim aspirasyonu, endobronsiyal, epitelyal tU-
morler ve lober kollaps ile geniglemis hiler lenf nodlart
dahil olmak Gzere bronsiyal obstriiksiyonun altta yatan
nedenlerini belirlemek igin tim hastalarda bronkoskopi
yaplimalidir.

Solunum Fonksiyon Testleri

Solunum fonksiyon testleri yetiskin hastalarda veya alti
yasindan blyiik ¢ocuklarda yapilabilir ancak cocugun
ishirligi, solunum fonksiyon testlerini etkileyebilir. Bron-
sektazili hastalarda mukus birikimi veya immunolojik
anormalliklerle iliskili obstriktif ventilasyon paterni
olabilir. Ozellikle kistik brongektazili hastalarda cerrahi
rezeksiyonun postoperatif pulmoner fonksiyonlar tize-
rinde hig etkisi olmamasi veya minimal etkisi olmasi
beklenmektedir.

Perfiizyon Taramalari
(Ventilasyon/Perfiizyon Sintigrafisi)

Yaygin brongektazili olgularda cerrahi olarak rezeke
edebilecek en gok etkilenen non-perfiize alanlari be-
lirleyebildigi icin 6zel bir yardimi vardir. Etkilenen alan,
perflizyon beklenen degerin < %10'u oldugunda perfu-
ze edilmemis kabul edilir.

PREOPERATIF HAZIRLIK

Ameliyat oncesi hazirliklari, hastada optimum kosul-
lar saglamayi amaglamalidir. Balgam hacmi giinde
20-50 ml'ye diisene kadar operasyon onerilmez. Gram
negatif bakteriyel enfeksiyon perioperatif komplikas-
yonlar agisindan onemli bir risk tasidigindan, balgam
kdltlrd analizinde gram-negatif basil negatif olduktan
sonra cerrahi yapilmalidir. Hastalar cerrahiden en az
iki hafta once operasyona hazirlanmalidir. Ameliyat
planlanan hastalarda ameliyat sirasinda aktif akci-
ger enfeksiyonu olmamasina dikkat edilmeli ve genis
spektrumlu antibiyotikler ameliyattan 48 saat once
verilmelidir. Balgam kiltiri ve duyarlilik testlerinin
sonuglarina gdre profilaktik antibiyotikler verilir. Se-
falosporin ve aminoglikozid, eger kiltlr negatifse ve
hastanin herhangi bir kontrendikasyonu veya alerjisi
yoksa tercih edilir. Hastalar ameliyattan once en az
iki hafta posttral drenaj dahil gogus fizyoterapisine
alinmalidir veya ginlik balgam 50 mL altina inene
kadar strdurdlmelidir. Preoperatif posttral drenaj, int-
ratrakeal sekresyonlari temizlemek, balgam hacmini
ve balgam birikimini azaltmak ve dolayisiyla enfeksi-
yonu kontrol etmek ve solunum durumunu optimize
etmek igin gereklidir.

Gincel konu

CERRAHI TEDAVIDE YONTEMLER
Torakotomi

Posterolateral torakotomi, bronsektazili hasta-
larda pulmoner rezeksiyon igin standart yakla-
simdir. Ameliyatin gift limenli endotrakeal tip
ile yapilmasi preoperatif bronkoskopik aspiras-
yonla brons temizligi, kontralateral kontaminas-
yondan kaginilmasi igin hayati dnem tasir.

Bilateral akciger rezeksiyonu bir-dort ay ara ile
yapilabilir. Akciger rezeksiyonunun kapsami,
hastaligin derecesi ve kardiyopulmoner rezerv
ile belirlenir,

Akciger rezeksiyonundan sonra postoperatif
hava kagagi ve bronkoplevral fistll (BPF) insi-
danslarini 6nlemek veya azaltmak igin bronsi-
yal glidiigin olabildigince kisa kesilmesi, brons
gldigunin non—absorbabl suturlerle dikilmesi
veya mekanik bir zimba ile kapatiimasi, ardin-
dan doku yapistiricisi veya plevra, omentum,
kas, perikardiyum, perikardiyal yagdan bir flep
ile desteklenmesi 6nemlidir.

VATS (Video Yardiml Torakoskopik Cerrahi)

Bronsektazili hastalarda lobektomiigin bildirilen
VATS yaklasimlari arasinda g port, iki port, bir
port VATS bulunur. Siki yapisikliklar (Resim 4)
VATS i¢in 6nemli bir sorundur ve VATS prosed-
riindn torakotomiye donmesine neden olabilir
(Tablo 2).

Rezeksiyon kurallari torakotomi ile benzer ol-
makla birlikte vakanin durumuna gore arter ve
venin kesilmesi sirasi yer degistirebilir. Vaskiler
ve hava yolu yapilarinin diseksiyonu, endosko-
pik lineer bir kesici ile gergeklestirilir (Resim 5).

Cerrahi tedavi brongektatik lezyonlarin tama-
men rezeksiyonunu hedeflemelidir. Bu nedenle,
intraoperatif tespit edilen lezyonlar, preoperatif
goruntileme calismalarinda belirlenip belir-
lenmese de uygun sekilde rezeke edilmelidir.
Komplete (tam) rezeksiyon, YCBT ile preoperatif
olarak tanimlanan tim etkilenen segmentlerin
anatomik rezeksiyonu olarak tanimlanir. Cerrahi
rezeksiyonun tamligi, hastaligin lokalizasyonu
ve solunum fonksiyonundan etkilenir. Tek ta-
rafli lokalize bronsektazili hastalarda, iyi cerrahi
sonuglar igin en 6nemli prognostik faktor, tim
hastalikli segmentlerin tam rezeksiyonudur.

Bilateral lokalize bronsektazide, lobektomi ile
segmentektomi kombinasyonlariasamali kama
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Resim 4. Siki plevral yapisiklarin VATS'da goriinii-
mii.

Tablo 2. Bronsektazi VATS cerrahisinde karsilasi-
lan zorluklar.

Cift Ilimenli entlibasyonun basarisizligi
Siki plevral yapisikliklar

inkomplet fissiir

Bilyumus ve kismen kalsifiye lenf nodlari
Bronsiyal arter kanamalari

Pulmoner arter kanamasi

Anatomik varyasyonlar (Orta lobektomi de orta
lob veni ve alt lob veninin birlikte cikmasi gibi)

Resim 5. Endoskopik stapler ile vaskiiler yapilarin
kesilmesi.

rezeksiyonlari dahil olmak Uzere, akciger kapa-
sitesi izin veriyorsa tam cerrahi rezeksiyon de-
nenmelidir. Ancak bilateral yaygin bronsektazili
secilmis hastalarda en baskin lezyonun sinirli
rezeksiyonu tercih edilir. Lokalize bronsektazili
hastalarda bildirilen rezeksiyon tamhg %55.4
ile %94.2 arasinda degismektedir.

Postoperatif Bakim

Erken postoperatif bakim epidural analjezi dahil agri
kontrolU, gogus fizyoterapisi, kiiltir ve duyarlilik sonug-
larina gore antibiyotik tedavisini icermelidir. Genellikle
postoperatif antibiyotik tedavi stresi bes gtndr, an-
cak enfeksiyon durumuna gore daha uzun strebilir,
Erken ambulasyon ve aktif 6kstiriik ve gégus fizyotera-
pisi, akcigerin reekspansasyonu igin gereklidir. Gogus
tdplU alinmasi i¢in standart kriterler; stabil yasamsal
belirtiler, az miktarda drenaj (<100 mL/gun) renk, ak-
ciger grafisinde ekspanse akciger ve hava kagaginin
olmamasidir.

AKCIGER REZEKSIYONUNUN
POSTOPERATIF SONUGLARI

Bronsektazi operasyonu sonrasi klinik sonuglar dge
ayrilir.

1. Mikemmel yanit: Semptomlar tamamen gerilemis
tam sifa mevcuttur.

2. lyi yanit: Semptomlar azalmis, ancak tam olarak
kaybolmamistir.

3. ZayIf yanit: Semptomlarda azalma olmamis veya
cerrahi rezeksiyondan sonra daha kétilesmistir.

Perioperatif mortalite oranlari %0.41 ile %8.3 arasinda
degismektedir. Erken olimlerin nedenleri; solunum yet-
mezligi, intraoperatif kanama, postoperatif pnémoni,
ampiyem, pulmoner 6dem, miyokard enfarktiisu veya
aritmi dahil kardiyak ilgili nedenler, septik sok, sepsis
ve stres llserine bagli gastrointestinal kanama, masif
hemoptizi, pulmoner emboli, Kartagener sendromlu
hastalarda kardiyak arrest, yaygin intravaskdler pihti-
lasma, nefropati, brons fistill, goklu organ yetmezligi
gibi nedenlerdir. Geg veya uzun dénem mortalite oran-
lar %0.41 ile %8.3 arasindadir. Solunum yetmezligi en
sik gorilen sebeptir.

Bildirilen morbidite oranlari %7-38 arasinda degismek-
tedir. En sik gorilen komplikasyon bronkoskopik giri-
sim gerektiren atelektazi veya balgam retansiyonu ve
ardindan inatgl hava kacagidir. Literatlirde genis vaka
serilerindeki operasyon sonrasi komplikasyonlar Tablo
3'te ozetlenmistir.

Postoperatif komplikasyonlarin tedavisi, tirline ve cid-
diyetine baghdir. Komplikasyonlar igin tedavi segenek-
leri fizyoterapi, tip torakotomi, sekresyon aspirasyonu
icin bronkoskopi, uzun streli hava kagadi igin gogus
tlplerine uygulanan negatif basingli aspirasyon (gom-
ko), bronkoplevral fistlilin kapatiimasi reoperasyon,
plevral ampiyem icin tibbi tedavi veya dekortikasyon,
supraventrikiiler aritmilerin farmakolojik kontrold, pos-



toperatif kanama icin yeniden kesif ve solunum yet-
mezligi icin mekanik ventilasyonu igerir.

LOKALIZE OLMAYAN BRONSEKTAZIDE
CERRAHI TEDAVI

Lokalize olmayan (gok segmentli veya iki tarafli) bron-
sektazili hastalar genellikle cerrahi disi olarak kabul
edilir. Bununla birlikte, tibbi tedavinin sinirli ve palyatif
etkisi ve transplantasyon veya radikal operasyon riski
g6z onlne alindiginda, son galismalar bu hastalarin
bazilarina sinirl bir operasyon énermistir. Dai ve ark. lo-
kalize olmayan bronsektazide baskin lezyonlar igin lo-
bektominin semptomlarda belirgin rahatlamaya neden
oldugunu bildirmistir. Aghajanzadeh ve ark. 87 bilateral
lokalize olmayan bronsektazide cerrahinin faydalarin
bildirmis ve asamali bilateral rezeksiyonun kabul edi-
lebilir morbidite ve mortalite ile her yasta yapilabilecedi
sonucuna varmistir.

PROGNOZ VE SONUG

Bronsektazinin yayginhig, tipi (kistik), sintzit varlig, im-
min yetmezlik durumu rezeksiyonun inkomplet olmasi,
Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonu, rezidiel bron-
sektazinin yayginligi, FEV, degerinin dngdrilen degerin
< %60 olmasi, tiiberkiloz 6ykisU varligr kotl prognostik
faktorler olarak siralanabilir (Tablo 4). Jin ve ark. yas, bal-
gam hacmi, gram-negatif basil enfeksiyonu varliginin ve
bronsiyal glduk ortistntn kotd cerrahi sonugla iliskili
dort bagimsiz faktér oldugunu gostermistir.

KAYNAKLAR

Guncel konu

Tablo 3. Postoperatif en sik goriilen komplikasyon-
lar.

Atelektazi
Uzamis hava kagag

+ Ampiyem
Postoperatif pnémoni
Ampiyem

+ Supraventrikdler aritmi
Yara yeri enfeksiyonu
Postoperatif kanama

Tablo 4. Bronsektazide koti prognostik faktorler.

Kistik tip bronsektazi

Yaygin tip

immiin yetmezlik varligs

inkomplet rezeksiyon

FEV, degerinin 6ngordlen dederin < %60 olmasi
Tuberkiloz 6ykisu varligi

Sonug olarak bronsektazi, kisir dongi inflamas-
yon, enfeksiyon, mukus birikimi ve yapisal doku
hasartile iliskili Gnemli bir kronik akciger hastali-
gidir. Cerrahi sonugclarin basarisi igin, hastaligin
lokalize olmasi, preoperatif uygun antibiyotik
tedavinin baslanmasi ve operasyon sonrasi
strdurtlmesi, operasyonda hasta segmentlerin
tam rezeksiyonu onemlidir.
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GiRiS

Latent tliberkiiloz enfeksiyonu (LTBE) terimi, iki asir
once 6lmeden once hicbir tiiberkiloz belirtisi yokken
post-mortem tiberkiiloz patolojisi saptanmis olgulari
tanimlamak igin kullanilmistir. Giinimizde TB hasta-
ligina ait semptomu, radyolojik bulgulari ve bakteriyo-
lojik kaniti olmaksizin Mycobacterium tuberculosis'le
kisinin karsilagsmis olduguna yonelik yapilan tiberklin
deri testi (TDT) ya da kan testlerinin pozitif bulunmasi
anlaminda kullanilmaktadir (Tablo 1).

Tlberkiloz hastaligi diinyada 6lim nedenleri arasinda
10. sirada olup, Diinya Saglik Orgiiti'ne ait verilere ba-
kildiginda 2019 yilinda 5.6 milyon erkek, 3.2 milyon ka-
din ve 1.2 milyon gocuk bu onlenebilir hastalik nedeni
ile yasamlarini kaybetmislerdir. Mycobacterium tuber-
culosis'in viicuda hava yolu ile girdikten sonra katetti-
gi yolaga bakildiginda M. tuberculosis'le infekte kisiler
%30'luk bir orani olusturmakta ve bunlarin %5'inde TB
hastaligi gelismekte, geri kalan %95'inde ise hastalik
bulgulari olmaksizn latent olarak kalmaktadir ve bu
grup diinya niifusu ile oranlandiginda yaklasik 2.3 mil-
yara denk gelmektedir.

LATENT TB RiSK GRUPLARI

Diinyada TB hastaliginin kontroliine y&nelik yapilan yo-
gun calismalar sonug vermekte olup, artik yeni diinya
hasta olan popilasyonun tedavisine ek olarak, aktif
hastalik gelisme riski yiiksek gruplar saptayarak te-
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Latent TB Enfeksiyonu

Aktif TB Hastaligi

» TDT ya da IGRA pozitif

» PA akciger grafisi normal

» TBdusiindiren semptom ve fizik muayene bulgusu yok
» Bulastirici degil

» Balgam testlerinde ARB ve kiiltlr negatif

.

TDT ya da IGRA pozitif
PA akciger grafisinde TB bulgusu (+)

Okstiriik, ates, gece terlemesi, kilo kaybi, istahsizlik,
hemoptizi (+)

Bulastiric

Balgam testlerinde ARB veya kdiltir pozitif

davi etme yoluna gitmektedir. Bu nedenle mevcut ve
gelistiriimekte olan testlerin dncelikle TB igin en ytksek
risk altindaki gruplarin tespitine yonelik kullaniimasi
onem kazanmustir. LTBE igin risk grubunda olan kisiler;
TB'li kisilerle temas olasiligi yiiksek olanlar ve LTBE'den
TB hastaligina ilerleme riski ylksek olanlardir, Tablo
2'de Ozetlenmistir.

LTBE TANI TESTLERI

LTBE tanisi igin iki ¢esit test kullanilmaktadir. Bunlar;
Mantoux- Ttberkdilin deri testi (TDT) ve kan &rneklerin-
de yapilan interferon- salinim testleri (IGST) dir.

Mantoux Tiiberkiilin Deri Testi (TDT)

Mycobacterium tuberculosis ile karsilasmis bir kiside
meydana gelen “gecikmis tipte hipersensitivite reaksi-
yonunun" gostergesidir. Temasli grupta kag kisinin en-
fekte oldugunu belirlemekte kullaniimaktadir.

0.1 mL 5 TU PPD tiberkilin sollisyonu 27 ga-
uge'luk igne ile 6n kol-ig ytize, 6-10 mm gapta
kabariklik olusturacak sekilde uygulandiktan
48-72 saat sonra kolun uzun aksina dik olacak
sekilde olusan endurasyon ¢api 6lgultr. Bu 6l
¢lmin yorumlanmasi kisinin bagisikligi, Ba-
cillus Calmette-Guerin (BCG) aslIsI uygulanma
durumuna gore degismektedir (Tablo 3).

TDT'nin yanlis negatif oldugu durumlar; aneriji,
lenfoid organlari tutan hastaliklar, kronik bébrek
yetersizligi, protein dusiklugu, afibrinojenemi
gibi metabolik bozukluklar, yakin zamanda TB ile
infekte olmus olmak (< 10 hafta maruziyet), ilag-
lar (kortikosteroidler ve bagisikidi baskilayan),
viral, bakteriyel ya da fungal enfeksiyonlar, can-
I virus asisi uygulanmis olmak, ¢cok geng ya da
cok ileri yas, TDT'nin yanls teknikle uygulanma-
sidir. Yanlig pozitif oldugu durumlar ise atipik mi-
kobakterilerle infekte olmak ya da BCG etkisidir.

TB'li kisilerle temas olasihigi yiiksek olanlar

LTBE'den TB hastaligina ilerleme riski yiiksek olanlar

» <35 yas olup, aktif TB'lilerin yakin temaslilari

+ Tuberkilozlu anneden dogan bebekler

» Yiksek riskli topluluklarin sakinleri ve galisan-

HIV infekte kigiler

+ Onceden tedavi edilmemis tiiberkiiloz Sykiisti/akciger grafisin-
de fibrotik lezyon olanlar

« TDT pozitif olan < 5 yas gocuklar

« Distk kilolu veya beslenme yetersizligi olan kisiler

lari (Islah/ceza evleri, siginma/huzur evleri, .
saglik tesisleri)

Madde bagimlilari (sigara, alkol, uyusturucu madde)

» Romatoid artrit veya Crohn hastaliginin tedavisi i¢cin TNF-a an-
tagonistleri alanlar

+ Silikozis
» TBendemik bolgelerden yeni gogenler (< 5yil) | «  Diabetes mellitus
» Kronik bobrek yetmezligi olan/diyalize giren hastalar
» Solid organ nakilli kisiler (bobrek, karaciger vs.)

» Bas-boyun maligniteleri

» Gastrektomi/jejunoilial by-pass

» Hematolojik ve retikoendotelyal maligniteler

Akciger
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Tablo 3. TDT'nin dl¢iimiine gore yorumlanmasi.

Risk Grubu Kategorileri Sonug

BCG'lilerde:

0-5mm Negatif kabul edilir

6-14 mm Negatif kabul edilir (BCG'ye ya da TDM'lere bagl)
=15mm Pozitif kabul edilir

BCG'sizlerde:

0-5mm Negatif kabul edilir.

6-9 mm Negatif kabul edilir (TDM'lere bagl olabilir)
>70mm Pozitif kabul edilir

Bagisikhgr baskilanmis

0-5mm Negatif kabul edilir

=5mm Pozitif kabul edilir

ilk uygulanan TDT sonucu negatif olarak 6lgu-
len kisilerde bir-dort hafta sonra TDT tekrarla-
narak Booster etkisi gozlenmeli, ikinci test so-
nucu dikkate alinmalidr.

interferon-Gamma Salinim Testi (IGST)

M. tuberculosis enfeksiyonunu saptamak igin
kullanilan, kanda INF-y dlzeyini olcen tam kan
testidir. QuantiFERON® -TB Gold-in-tube test
(QFT-GIT) ve T.SPOT®. TB test (T-Spot) olmak
Uzere 2 gesittir. QFT-GIT Ulkemizde tercih edilen
yontem olup, negatif kontrol, pozitif kontrol ve
test tiplU olmak Uzere 3 tlipe alinan kanin en
ge¢ 16 saat igerisinde 16-24 saat kadar inkiibe
edilip, santrifj edildikten sonra INF-y diizeyinin
Olgllmesi ve kendine &zel programda sonug-
landirimasidir; pozitif, negatif ve belirsiz olarak
yorumlanir. Pahali olmasi TDT'ye gére bir deza-
vantaj iken, 24 saat gibi bir slirede sonuglanma-
sl avantajidir.

LATENT TB ENFEKSIYONU TEDAVISI

Risk grubunda olan kisiler belirlenip testi pozitif
sonuglanan kisiler dncelikle aktif TB agisindan
oyku, eski LTBE/TB oykisd, fizik muayene, ak-
ciger grafisi ve balgam testleri ile arastinimall
ve TB hastaligi dislanmalidir. Tedaviye uyumlu
olacak hastalar belirlenmeli, tedavinin riskleri ve
faydalari, ilag yan etkileri, etkilesimleri degerlen-
dirilmeli, tedavi verilecek kisi temasli ise indeks
olgunun ilag duyarlilik testi 6grenilmelidir. Teda-
viyi kabul etmeyen hastada ise TB hastalik be-
lirtileri takip edilmelidir.

LTBE tedavisinde, isoniazid (INH), rifampisin (RIF), INH
+ RIF, INH + Rifapentin (RPT) olmak Uzere dort tedavi
rejimi rutinde kullaniimaktadir (Tablo 4).

INH; dokuz ve alti ay olmak Uzere her giin ya da haf-
tada iki giin kullaniimakta olup, diinyada en sik tercih
edilen tedavi rejimidir. Bagisikligr baskilanmis kisiler-
de, silikozis ve TNF-a antagonisti kullanacak kisiler-
de dokuz aylik tedavi onerilir. RIF; tek basina Gg-dort
ay, indeks olguda INHa direnci olan ya da INH' tolere
edemeyen kisilerde kullaniimaktadir. Proteaz inhibito-
rU kullanan HIV ile infekte kisilerde kullaniimamalidir.
INH + RIF kombinasyon tedavisi hepatotoksisite riski
zamanla artabilecek kisilerde dokuz ay yerine tg-dort
aylik strede her gin kullanilabilmektedir. INH + RPT
ise, Ug ay stre ile haftada bir gtin kullanilabilmektedir
(Tablo 4).

Hastalar tedavileri boyunca klinik olarak ilac yan etkile-
ri agisindan ve baslangic laboratuar parametrelerinde
sorun varsa, gebelik doneminde, postpartum dénemde
dikkatli bir sekilde takip edilmelidirler. En sik rastlanan
ilaca bagli yan etkiler; ates, bas agrisi, cilt doktntuleri,
halsizlik, istahsizlik, bulanti, kusma, Ust kadran agrisi,
idrar renginde degisiklik ve eklemlerde uyusma olup,
tedaviyi kesmeyi gerektirmezler ama hastanin tedaviye
uyumunu énemli olglide azaltabilecekleri de goz ardi
edilmemelidir. Bunlarin yaninda asemptomatik bir has-
tada normalin Ust sininnin bes katini, semptomatik bir
hastada ise Ust sinirin Ug katini gegen karaciger fonk-
siyon testi ylkseligi tedaviyi kesmeyi gerektirmektedir.
ilag yan etkilerinin en sik rastlandi§i hasta grubu, ileri
yastakiler, HIV ile infekte kisiler, bilinen karaciger hasta-
lig1 olanlar, alkolizmi olan, gebelik ve postpartum erken
dénemde olan kisilerdir.
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Tablo 4. LTBE tedavi rejimleri.
Stire | Kullanim | Erigkin ve gocuk | Maksimum Toplam Dikkat edilmesi li)ilraec:t?(?xlaik
(ay) sekli dozu Doz Doz gerekenler %R (C1:%95)
9 Her gln Erigkin: 5 ma/kg 300 mg/giin | 270 (12 ay) Hepatotoksisiteye 0.39
Cocuk: 10 mg/kg dikkat. (0.19-0.83)
INH En sik tercih edilen
y Eriskin: 5 mg/kg | 300 mg/giin ! 0.6
6 Her giin Cocuk: 10 mg/kg 180 (9 ay) rejim (0.48-077)
. Eriskin: 10 mg/kg N 120 INH kullanilama- 0.48
RIF 4 Her gtn Gocuk: 10 mg/kg 600 mg/gun (6 ay) yan durumlarda (0.26-0.87)
INH Yukaridaki doz 300 mg/gln Heoatotoksisit 0.52
+ 3 Her glin 90 (6 ay) cpatotoxsisiteye '
RIF Yukaridaki doz 600 mg/giin dikkat. (0.33-0.84)
INH Yukaridaki doz 300 mg/gln .
Haftada En kisa rejim )
+ 3 bir q 12 (4 ay) Veri yok
RPT Irgun 15-30 mg/kg 900 mg/giin DGT sart
Tedavi baslangicinin tzerinden ne kadar gectigi degil, ginin tedavisi degil, LTBE olup, TB hastaligina
hastanin kag dozu tam olarak aldigi onemlidir. Altr ay- progrese olabilecek riskli hasta grubunu belirle-
lik rejimin dokuz ayda, dokuz aylik rejimin 12 ayda, Ug- yerek tedavi etmenin 6nemi anlasilimistir. Mev-
dort aylik rejimlerin ise alti ayda toplam doz sayilarini cut ve gelistirilmekte olan testlerin dncelikle TB
tamamlamis olmalari tedavi kesilirken dikkate alinma- icin en yiksek risk altindaki gruplarin tespitine
lidir. Iki aydan daha uzun siire tedavide aksama olan yonelik akilci bir sekilde kullanilmasi 6nem ka-
hastalarda yeniden tedavi desteklenmeli, gereginde di- zanmistir. LTBE tedavisi, M. tuberculosis ile en-
rekt gozetim altinda tedavi (DGT) uygulanmalidir. fekte kisilerin verem hastaligina ilerleme riskini
onemli olglide azaltmaktadr.
SONUG
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azalmasiyla gelinen noktada artik sadece TB hastall-

KAYNAKLAR

1. Behr MA, Kaufmann E, Duffin J, et al. Latent Tuberculosis: Two Centuries of Confusion. Am J Respir Crit Care Med 2021;
doi:10.1164/rccm.202011-4239PP

2. Boom WH, Schaible UE, Achkar JM. The knowns and unknowns of latent Mycobacterium Tuberculosis infection. J Clin Invest
2021, 131(3):e136222.

3. Global tuberculosis report 2020. Geneva: World Health Organization; 2020. available at http://apps.who.int/iris.

4. Auguste P Madan J, Tsertsvadze A, et al. Identifying latent tuberculosis in high-risk populations: systematic review and meta-a-
nalysis of test accuracy. Int J Tuberc Lung Dis 2019; 23(11):1178-1190.

5. Latent Tuberkuiloz Enfeksiyonu Tanisi. Latent Tiiberkiiloz Enfeksiyonu Tedavisi. Saglik Bakanligi. Tuberkuloz Tani ve Tedavi Reh-
beri. 2. Baski. Ankara Arti6 Medya Tanitim Matbaa Ltd. Sti.: 34-56.

6. Auguste R, Tsertsvadze A, Pink J, et al. Comparing interferon-gamma release assays with tuberculin skin test for identifying
latent tuberculosis infection that progresses to active tuberculosis: systematic review and meta-analysis. BMC Infect Dis 2017;
17(1):200.

7. Sterling TR, Njie G, Zenner D, et al. Guidelines for the treatment of latent tuberculosis infection: recommendations from the
National Tuberculosis Controllers Association and CDC, 2020. MMWR Recomm Rep 2020,69(1):1-11.

8. Doan TN, Fox GJ, Meehan MT, et al. Cost-effectiveness of 3 months of weekly rifapentine and isoniazid compared with ot-
her standard treatment regimens for latent tuberculosis infection: A decision analysis study. J Antimicrob Chemother 2019;
74(1):218-227.



Gincel konu

[

Prof. Dr. Insu YILMAZ

Erciyes Universitesi Tip Fakdiltesi, immiinoloji ve
Alerji Hastaliklari Bilim Dali, Kayseri

Zor Astim
Yonetimi

GIRIS

Zor astimda; tedavi uyumsuzlugu, uygun olma-
yan inhaler teknik, komorbiditeler (kronik rinosi-
nlizit, obezite, gastrodzofageal reflii hastalig),
tetikleyiciler [sigara, alerjenler (duyarliidr olan-
larda) mesleki maruziyetler, ilaglar (duyarlligi
olanlarda B-blokerler, anjiotensin dondstirici
enzim inhibitorleri, non-steroidal anti-inflamatu-
var ilaglar] gibi persistan problemler nedeniyle
astim tedavisi guglesiyor olabilir ya da astim
tanisi dogru olmayabilir, astimin eslik ettigi
hastaliklar (alerjik bronkopulmoner aspergillo-
zis, eozinofilik gronilomatdz polianjiitis, kronik

eozinofilik pnémoni gibi) bulunabilir ya da gergekten
agir astim olabilir. Bu nedenle agir astim tanisinin dog-
rulanmasi ve zor astimdan ayrilmasi tedavi yonetimi
agisindan oldukga onemlidir. Agir astim tanisi dogru-
landiktan sonra da klinik ve inflamatuvar fenotipleri
belirlemek ve tedaviyi bu fenotiplere gére diizenlemek,
gereksiz ilag yan etkilerinin ontine gegilmesi, iyi tedavi
yanitlarinin alinmasi ve astimin gelecekteki olumsuz
risklerinin 6nlemesi agisindan etkili bir strateji olacak-
tir. Bu derlemede, erigkinlerde zor astim ve agir astim
yonetimi Global Initiative for Asthma raporu temelinde
ele alinmistir.

TANIMLAR

Zor astim ile agir astim tanimlarinin net olarak anlasil-
masi, klinik pratikte ortak terminolojileri kullanmak agi-
sindan oldukga onemlidir. Klinisyenler siklikla bu terim-
leri birbirlerinin yerine kullanabilmektedirler. Zor astim
ve agir astim tanimlarini anlamak igin kontrolstiz astim
taniminin da bilinmesi gerekmektedir. Asagida Global
Initiative for Asthma (GINA) raporuna goére kontrolstiz
astim, zor astim ve agir astim tanimlari agiklanmistir (1).

Kontrolsiiz Astim

Asagidaki kriterlerden bir ya da ikisinin oldugu durum-
dur:

+ Kotid semptom kontroli (sik semptomlar ya da sik
kurtarici ihtiyaci, astim nedeniyle aktivite kisitlanma-
sI, astim nedeniyle gece uyanma),



+ Sik alevlenme (yilda = 2 sistemik kortikosteroid kulla-
nimini gerektiren ya da yilda = 1 hastane yatisi gerek-
tiren alevlenme).

Tedavisi zor astim (Zor Astim)

+ Orta-yiiksek doz inhaler kortikosteroid (IKS) ile birlik-
te ikinci bir kontrol edici [genellikle uzun etkili B,-ago-
nist (UEBA)] veya oral kortikosteroid (OKS) tedavisine
ragmen astimin kontrolsiiz olmasi ya da

+ Alevlenmeleri azaltmak ve iyi semptom kontrollnd
saglamak icin yiksek doz IKS + UEBA gereksinimi
olmasi seklinde tanimlanmaktadir.

+ Fakat bu durum astim tedavisi agisindan hastaligin
zor oldugu anlamina gelmez. Birgok hastada; ilag
uyumsuzluguna, uygun olmayan inhaler kullanim tek-
niklerine, sigara ve komorbiditeler gibi modifiye edi-
lebilir faktorlere bagh olarak ya da astim tanisi yanlis
konulmus oldugu igin tedavisi zor astim olabilir.

Agir Astim (Refrakter Astim)

Optimum yiiksek doz IKS + UEBA tedavisine uyum
olmasina, astim kontrolsiizligine katkida bulunan
faktorlerin tedavi edilmesine ragmen, astimin kont-
rolsliz olmasi ya da

Yiksek doz tedavi azaltildi§i zaman astim kontroli-
nin bozulmasi olarak tanimlanmaktadir.

Bu tanimdan anlasilacagi lizere agir astim tanisi ret-
rospektif olarak konulmaktadir. Yiiksek doz inhaler
tedaviye ragmen nispeten refrakter seyredebildigi
icin bu tanim bazen agir refrakter astim olarak da
adlandirnimaktadir. Fakat biyolojik tedavilerin gelme-
siyle refrakter kelimesinin kullaniimasi uygun bulun-
mamaktadir. Agir astim tedavisi zor astimin bir alt
grubu olarak degerlendirilmelidir.

Yiiksek doz iKS altinda alevienme ve/veya persistan
semptomlari olan hastalarda klinik ya da inflamatu-
var fenotipler belirlenmelidir. Agir astimda add-on
(ekleme) tedavide; I6kotrien reseptdr antagonisti
(LTRA), azitromisin, uzun etkili muskarinik antago-
nist (UEMA) ve biyolojikler tedavi segenekleri ara-
sinda degerlendiriimelidir. Bu ekleme tedavilerin ya-
nitlarina bakilmali, etkisiz olan tedaviler kesilmeli ve
alternatif segenekler dikkate alinmalidir.

ZOR ASTIM YONETIMI

Global Initiative for Asthma raporunda basamak 1'den
5'e kadar zor astim yonetiminin birinci basamak hekim-
leri tarafindan da gergeklestirilebilecegi belirtilmistir.
Fakat lkemiz icin bu durum uygulanabilir gibi goziik-
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memektedir. Hem ilag yazma kisithliklari hem
de agir astim hakkindaki bilgi ve deneyimlerinin
yeterli olmamasi nedeniyle zor astim ve agir as-
tim hastalarinin tlkemiz kosullarinda birinci ba-
samak saglik kuruluslarinda yonetimi su an igin
zor goriinmektedir. Zor astimli hastalarin gogus
hastaliklari ve immnoloji alerji hastaliklari he-
kimlerine yonlendirilmesi, agir astm fenotip-
lendirme ve fenotipe gdére tedavi yénetiminde
de bu konuda deneyimli spesifik merkezlerle
hekim-hekim isbirliginin gerceklestirilmesi bu
hastalarin tedavi yonetimi acgisindan oldukca
faydali olacaktir.

Bu kisimda zor astim tanisi olan ve agir astim
ayirici tanisi yapilmasi gereken hastalarda uy-
gulanmasi gereken sirecler maddeler halinde
ele alinmistir (1).

1. Astim tanisini dogrulanmak (astim ya da
ayirict tanilar)

2. Alevlenmeler igin risk faktérlerini ve semp-
tom kontrollnt bozabilecek faktorleri aras-
tirmak

3. Astim yonetimini optimize etmek

4. Tedaviye yaniti degerlendirmek (Ug-alti ay
sonra)

5. Agir astim fenotiplerini belirlemek ve semp-
tomlara, yasam kalitesine, alevlenmelere
katkida bulunan faktorleri degerlendirmek

6. Agir astimin T2 inflamasyon kaniti olup ol-
mamasina gore non-biyolojik ve biyolojik
ekleme tedavi yonetimini planlamak

a. Non-biyolojik ekleme tedavileri
b. T2 hedefli biyolojik ekleme tedavileri
7. AgJir astim tedavi yanitini gozden gegirmek

8. Astim yonetiminin optimize edilmesine de-
vam etmek

1. Astim Tanisini Dogrulamak (Astim ya da
Ayirici Tanilar)

Zor astimli hastalarda solunumsal semptom-
larin gergekten astima bagl olup olmadiginin
netlestiriimesi gerekmektedir. Bu nedenle gok
dikkatli bir 6yku ve fizik muayene yapilmali, kli-
nik stiphe oldugu durumlarda arastirmalidir.
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+ Dispne: Kronik obstriktif akcider hastalg
(KOAH), obezite, kardiyak hastaliklar, kon-
disyonsuzluk nedeniyle de olabilir. Kisisel
goristimiz kronik dispne durumunda; hipot-
roidi, anemi, gogus duvari deformiteleri, kas
hastaliklari, intestisyel akciger hastaliklari,
panik bozukluk ve tiiberktlozun da akilda tu-
tulmasidir.

« Oksiiriik: indiiklenebilir larengeal obstriik-
siyon [Vokal kord disfonksiyonu olarak da
adlandinimaktadir (VKD)], Gst solunum yolu
Okstirik sendromu (Post nazal akinti send-
romu olarak da adlandiriimaktadir), gastroc-
zofageal reflli hastaligi (GERH), bronsektazi,
anjiotensin donustlrict enzim (ACE) inhibi-
torleri nedeniyle de olabilir. Kronik dispne de
oldugu gibi kronik oksuriikte de interstisyel
akciger hastaliklar ve tiberkiloz goz 6nln-
de bulundurulmalidr.

« Hisiltih  solunum: Obezite, KOAH, trake-
obronkomalazi, VKD nedeniyle de olabilir.

Astim tanisinin dogrulanmasi oldukga onemli-
dir. GlnkU agir astim oldugu distndlen hasta-
larin %12-50'sinde astimin dogru tani olmadigi
bulunmustur (2). Bazal akciger fonksiyonlari
degerlendiriimeli ve degisken ekspiratuar hava
akimi kisithliginin objektif kanitinin ortaya konul-
masi igin bronkodilator 6ncesi ve sonrasi spiro-
metri yapilmalidir. Eger spirometri normal ise,
hastanin PEF metre ile ginlik PEF degiskenligi
takibi yapilabilir ya da brons provokasyon test-
leri disUnulebilir,

2. Alevlenmeler igin Risk Faktorlerini ve
Semptom Kontroliinii Bozabilecek
Faktorleri Arastirmak

Semptom kontroliind bozabilecek ya da alevlen-
meler igin risk olusturabilecek faktorler dizenl
olarak gozden gegirilmelidir. Modifiye edilebilir
en onemli risk faktorleri:

Koti inhaler teknik: Hastalarin %80'ine varan
oranlarda koti teknikte inhaler kullandiklarr bil-
dirilmistir. Hastalardan inhalerlerini nasil kullan-
diklarini gostermeleri istenmeli ve hatalar tespit
edilerek hastaya dogru kullanim teknigi 6gretil-
melidir.

Uyumsuzluk: Hastalarin %75'ine varan oranlar-
da ilaca uyumsuzluk bildirilmistir. Hasta-hekim
ishirligini saglayip, hastanin gtivenini kazanarak
son bir ayda haftada kag kere ilacini aldigi so-

rulmalidir. EGer ilag uyumsuzlugu var ise, uyum prob-
lemine yol agan nedenler arastiriimalidir (maliyet, ilag
yan etkileri, hastanin tedavi hakkindaki endiseleri gibi).

Komorbiditeler: Solunumsal semptomlara, alevlenme-
lere ya da kotl yasam kalitesine katkida bulunabilecek
komorbiditeler igin detayl bir oyki alinmali ve fizik
muayene yapilmalidir. Klinik stphe halinde anksiyete,
depresyon, obezite, kondiisyonsuzluk, kronik rinosin-
zit, VKD, GERH, KOAH, obstriiktif uyku apne sendromu,
bronsektazi, kardiyak hastaliklar ve kifoskolyoz arasti-
rilmaldir.

Modifiye edilebilir risk faktorleri ve tetikleyiciler: Alev-
lenme icin risk olusturabilecek fak torler (6rnegin; siga-
ra, cevresel tlitlin maruziyeti, duyarlligi saptananlarda
evde ya da is yerindeki alerjen maruziyetleri, i¢c ve dis
ortam hava kirliligi, toksik kimyasallar, non-spesifik
bloker ve ACE inhibitori gibi ilaglar) tespit edilmelidir.

Diizenli ya da asin kisa etkili B2-agonist (KEBA) kul-
lanimi: Bu durum 3 reseptdr azalmasina ve 32-agonist
cevabinda azalmaya yol agmaktadir. Yilda = 3 kutu
KEBA kullaniminin astim siddetinden bagimsiz olarak
artmis acil servis basvurusu ve hastane yatisi ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Yilda > 12 kutu KEBA kullanimi
ise artmis mortalite ile iliskili bulunmustur. KEBA nebul
formunda kullanildigi zaman bu oranlar daha yiksek
saptanmistir (3-5).

Anksiyete, depresyon ve sosyoekonomik problemler:
Ozellikle zor astim basta olmak tizere astimda sik kar-
silasilan sorunlardir. llag uyumunu, yasam Kalitesini ve
semptom kontrolinU k&tl yonde etkilemektedir.

ilag yan etkileri: Ozellikle sik OKS kullanimi ya da uzun
streli yiiksek doz IKS kullanimi nedeniyle ortaya gika-
bilecek sistemik yan etkiler, ilag uyumsuzluguna ve
yasam Kkalitesinin kétlilesmesine yol acabilmektedir.
Eger inhaler kullanim teknigi koti ise yiiksek doz IKS
kullanimi ses kisikligi ve agiz igi kandida enfeksiyonlari
gibi lokal yan etkilere yol acabilmektedir.

3. Astim Yonetimini Optimize Etmek

Astim hastalarina kendi-kendine yonetim hakkinda bil-
gilendirme saglanmalidir. Hastalarin kisisellestiriimis
yazlili ya da elektronik astim eylem planina sahip oldu-
gu dogrulanmalidir:

inhaler kontrol edici tedavilerin optimize edilmesi
saglanmall,

+ Inhalerin hasta igin uygun olup olmadigi kontrol edil-
meli,



inhaler teknik kontrol edilmeli, hatalar var ise tanitim
cihazi ile hastaya gosterilmeli ve “geri-6gretme” me-
todu ile hatalar dizeltilmeli,

Her vizitte inhaler teknik tekrar tekrar kontrol edilmeli.

Alevlenmeleri azaltmakigin eger ulasilabiliyorsa formo-
terol + IKS kombinasyonu igeren idame ve kurtaric te-
daviye gecilmelidir (6). Komorbiditeler ve degistirilebilir
risk faktorleri tedavi edilmeli, astim kontrolini bozan
ilaclardan kaginilmalidir [non-spesifik B-bloker ilaclar,
non-steroidal anti-inflamatuvar ilaglarla alevlenen res-
piratuar hastalik (NERD) olan hastalarda non-steroidal
anti-inflamatuvar ilaglar (NSAID)]. Ayrica, non-farmako-
lojik tedaviler de degerlendiriimelidir:

Sigaranin birakilmasi,
Fiziksel egzersiz,
Saglikl diyet,
Kilo verme,
influenza asllanmasi,
+ Nefes egzersizleri,
+ Alerjenlerden kaginma (duyarlligi olanlarda).

Daha once eklenmemis ise biyolojiklerden once; or-
ta-yliksek doz iIKS'ye UEBA, UEMA ya da LTRA eklen-
mesi ve daha dnce baslanmamis ise yiiksek doz IKS +
UEBAYya gecilmesi dusinilmelidir.

4. Tedaviye Yaniti Degerlendirmek (3-6 Ay Sonra)

Madde 3'deki midahalelerin sonuglarini degerlendir-
mek igin bir gozden gegirme viziti yapiimalidir. Gozden
gecirme vizitinin zamanlamasi klinik aciliyete ve yapi-
lan tedavi degisikligine gore belirlenmelidir. Tedaviye
yanitin deg@erlendirilecedi gdzden gegirme vizitinde
daha spesifik bir gdzden gegirme yapiimalidir:

Semptom kontroli (KEBA kullanimi, astim sempto-
mu nedeniyle gece uyanma, aktivite kisithhig),

+ Bir onceki vizitten bu yana alevlenme olup olmadigi,
oldu ise nasil tedavi edildigi

ilag yan etkileri,
inhaler kullanim teknigi ve ilag uyumu,
Akciger fonksiyonlari,

+ Hastanin memnuniyeti ve endiselerinin degerlendi-
rilmesi.
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Optimum tedaviye ragmen astim hala kontrol
altinda degilse oncelikle astim tanisi konfirme
edilmeli ve spesifik astim tedavi merkezlerine
yonlendirilmelidir. Eger astim kontrol altina alin-
diise basamak disme dusinulmelidir:

Oncelikle OKS tedavisinin azaltimasi ya da
kesilmesi ile baslaniimal,

Daha sonra diger ekleme tedavilerin kesilme-
si, sonrasinda da IKS azaltimasi dusindil-
melidir (fakat IKS tedavisi kesilmemelidir).

Basamak distldigd zaman astim kontrolU bo-
zuluyor ise;

Yiksek doz tedavi basamag disildigi za-
man alevlenme olusuyor ya da astim kontro-
|G bozuluyorsa agir astim tanisi dogrulanmis
olur.

Hastalarin astim kontroltini yeniden sagla-
mak igin onceki ylksek doz tedavi rejimi tek-
rar diizenlenir.

+ Basamak azaltimasina ragmen astim hala
kontrol altinda ise ve bu sirede astim alev-
lenme yasanmamigsa bu hasta agir astim
olarak kabul edilmez.

5. Agir Astim Fenotiplerini Belirlemek ve
Semptomlara, Yasam Kalitesine,
Alevlenmelere Katkida Bulunan Faktorleri
Degerlendirmek

Agir astim tanisi dogrulandiktan sonra astim
fenotipleri belirlenmeli ve semptomlara, yasam
kalitesine, astim alevlenmelerine katkida bulu-
nan faktorler degerlendirilmelidir:

« inflamatuvar fenotipin degerlendirimesi: T2
ya da non-T2,

Ayirici tani ve komorbiditelerin gok detayli bir
sekilde degerlendirilmesi,

Sosyal ve psikolojik ihtiyacin degerlendiril-
mesi,

Eger uygun ise hastanin klinik galismalara
dahil edilmesi.

T2 inflamasyon, agir astimli hastalarin gogun-
lugunda vardir. Bu inflamasyon L4, IL5 ve IL13
sitokinleri ile karakterizedir. Bunlar ¢cogunlukla
alerjenlerin taninmasi Uzerine adaptif (edinsel)
immudin yanit tarafindan Uretilirler. T2 inflamas-
yon ayrica viris, bakteriler ve irritanlar tarafin-
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dan da aktive edilebilirler. Bunlar, epitel hicre-
lerinden 133, IL25 ve TSLP salinimi araciligl
ile innate (dogal) immUn sistemi stimiile ede-
bilirler. T2 inflamasyon siklikla eozinofili ya da
artmis fraksiyone ekshale nitrik oksit (FeNO) ile
karakterize iken, atopi de eslik edebilir. Non-T2
inflamasyon ise siklikla artmig notrofili ile karak-
terizedir (7).

Agir astim hastasinda yiiksek doz IKS ya da
dizenli OKS alirken asagidakilerden herhangi
birisinin bulunmasi refrakter T2 inflamasyon
olasihgini dusindirmelidir:

Kan eozinofil = 150 hiicre/uL ve/veya
FeNO > 20 ppb ve/veya
Balgam eozinofil = %2 ve/veya

+ Alerjenlerin neden oldugu klinikle uyumlu as-
tim,

OKS bagimli astim.

T2 inflamasyonun biyolojik belirtegleri (kan
eozinofilleri, balgam eozinofilleri ve FeNO) sik-
likla OKS tarafindan baskilanir. Bu ylizden eger
mimkiinse bu testler OKS baglanmadan once
ya da en disik OKS dozu altinda yapiimalidir.
Baslangi¢ deg@erlendirme igin yukaridaki kriter-
ler 6nerilmektedir. Bu kriterler, FeNO ve kan eo-
zinofilleri icin bazi biyolojiklere cevap ile iligkili
en distk degerler temel alinarak onerilmistir.
Fakat bu biyolojik belirteclerin cut-off degerle-
rinin T2 hedefli biyolojik tedaviler igin uygunluk
kriterleri olmadidi da akilda tutulmaldir. Clnku
bu kriterler lokal diizenleyicilere (6r: Turkiye'de
saghk uygulama tebligi geri 6dem kosullari)
gore degisiklik gosterebilir. Non-T2 astim de-
nilmeden once FeNO ve kan eozinofil dlgimle-
rinin farkli zamanlarda en az Ug kez olglimesi
onerilmektedir (astim kontroliinin bozuldugu
zamanlarda, OKS oncesi gibi).

Daha once yapllmadi ise semptomlara ve/veya
alevlenmelere katkida bulunabilecek komor-
biditelerin ve nadir gorilebilen farkli tanilarin
tespiti igin ek arastirmalarin yapilmasi gereke-
bilir. Testler klinik siphe temelinde yapiimalidir.
Bunlar;

+ Kan testleri: Tam kan sayimi, C-Reaktif Pro-
tein, I1gG, IgA, IgM, IgE, aspergillusu iceren
fungal spesifik presipitanlar,

« Kilinikle iligkili alerjenler igin alerji testleri: Deri prik
testleri ya da spesifik IgE,

+ Diger solunum sistemi arastirmalari; Karbon mo-
noksit difizyon kapasitesi (DLCO), ylksek rezolis-
yonlu bilgisayarli tomografi (YRBT),

+ Diger yonlendirici testler: Anti-notrofil sitoplazmik
antikor (ANCA), paranazal sints bilgisayarli tomog-
rafi (PNSBT), B-tipi natrilretik peptid (BNP), ekokar-
diyografi (EKO),

+ Paraziter enfestasyonlar igin testler. Eger T2 he-
defli biyolojik tedavi disinuliyorsa; kan eozinofili-
sinin nedeni belki paraziter hastalik kaynakli olabilir.
Tedavi edilmemis paraziter hastaligi olan hastalar-
da T2 hedef alan tedavi, hastali§in dissemine hale
gelmesine yol acabilir. Kisisel gorlisimUz; paraziter
hastaliklar agisindan risk grubunda olan ve paraziter
enfestasyonun dider sistem bulgulari (ciltte ekskori-
ye kasintili lezyonlar, diyare, salivasyonda artis, dis
gicirdatma vb.) olan eozinofilik agir astim hastala-
rinda, biyolojik tedavi baglanmadan &nce paraziter
enfestasyonun diglanmasidir. Fakat uzun sdredir
kan eozinofilisi olan, kronik rinosiniizit/nazal polip
(KRS/NP) eslik ettigi eozinofilik astim gibi tipik kli-
nik/inflamatuvar fenotipi olan, paraziter hastalik icin
ylksek risk grubunda olmayan ve paraziter enfes-
tasyonun pulmoner sistem disindaki semptom ve
bulgulari olmayan hastalarda parazit taramasinin
mutlak bir zorunluluk olmayabilecedi yonindedir.

Astim ve tedavisinin finansal yiikiine, emosyonel ve
sosyal sorunlarin ¢ozilebilmesine yardim edebilmek
icin mimkinse hasta sosyal hizmetlere yonlendiriime-
lidir (8). Agir astim alevlenme sirecinde ve sonrasin-
da hastanin psikolojik ya da psikiyatrik yardim ihtiyaci
degerlendiriimeli ve gerekli ise ilgili birimlere konstlte
edilmelidir.

Agir astim hastalarinin multidisipliner yaklasim ile de-
gerlendirilmesi, komorbiditelerin tespitini ve astim ile
iliskili olumsuz sonuglarin iyilesmesini artirabilir (9).
EGer gereklilik varsa iki ya da daha fazla aktif tedaviyi
karsilastiran calismalarin dahil oldugu klinik bir ¢alis-
maya agdir astim hastasini dahil etmek faydali olabilir.

6. Agir Astimda T2 inflamasyon Kaniti
Olup Olmamasina Gore Non-Biyolojik ve
Biyolojik Ekleme Tedavi Yonetimini Planlamak

T2 inflamasyon kaniti olmayan agir astimda glinimtiz-
de onaylanmis bir biyolojik olmadigr igin diger ekleme
tedavi segenekleri dikkate alinmalidir. T2 agir astim
fenotipinde ise adir astim tedavisinde onaylanmis



bes biyolojik (omalizumab, mepolizumab, reslizumab,
benralizumab ve dupilumab) bulunmaktadir. Ulkemiz-
de omalizumab ve reslizumaba ruhsat verilmis ve geri
oddeme kapsamina alinmistir. Bu bolim iki baslik altin-
da incelenmistir:

a. Non-biyolojik ekleme tedavileri
T2 inflamasyon kaniti varsa,
T2 inflamasyon kaniti yoksa.

b. Biyolojik ekleme tedavileri (T2 inflamasyon kaniti
varsa)

6a. Non-Biyolojik Ekleme Tedavileri

T2 inflamasyon kaniti varsa: Biyolojik tedavilerden dnce
non-biyolojik opsiyonlar degerlendirilmelidir.

Oncelikle recete yazim ya da eczaneden verilis tarih-
lerini takip ederek ilag uyumu objektif olarak kontrol
edilmelidir. Kan prednizolon diizeyi, FeNO takibi ya da
elektronik inhaler izleme ile de objektif degerlendirme-
ler yapilabilir (10-12). ila¢c uyumu konusunda kisisel
goristimiz; hasta hekim isbirliginin saglanmasi, hasta
glivenin kazanilmasi ve uyum ile ilgili stratejik sorularin
sorulmasidir. ilaclarinizi diizenli kullaniyor musunuz?
sorusunun mutlaka detaylandiriimasidir:

Eger ilaglari sabah aksam seklinde regete edilmigse
hastaya, “ilacinizin hem sabah hem de aksam doz-
larini hergtin diizenli aliyor musunuz? Sabah ya da
aksam dozunuzu unuttugunuz oluyor mu? Oluyorsa
son bir ayda kag defa almamisgsinizdir?” seklinde so-
rular yoneltilebilir.

Eder hasta “diizenli kullaniyorum, belki bir ya da iki
kez unutmusumdur” diyorsa, ilag uyumunu iyi olarak
distnebiliriz.

+ “Herglin diizenli aksam dozunu aliyorum ama sabah
dozunu almiyorum ya da son bir ayda yarisini alma-
misimdir ya da sikistikga aliyorum” diyorsa, ciddi
uyum problemi anlamina gelebilir,

Bu sorulari sormadan 6nce hastaya “vereceginiz
cevaplar astim tedavinizi diizenlememizde oldukga
onemli olacaktir, bu nedenle Iitfen net bir sekilde ifa-
de edin, vereceginiz yanit astim tedavinizin etkinligi
ve yan etkileri agisindan oldukga 6nemli olacaktir”
seklinde bir giris yapilabilir.

Non-biyolojik ekleme tedaviler biyolojiklerden once du-
stintlmelidir (UEMA, LTRA). inhaler kortikosteroid do-
zunun yiksek doza Ug-alti ay igin arttinlmasi distind-
|ip sonra tekrar degerlendirilebilir.

Gincel konu

T2 inflamasyon kaniti var fakat biyolojik teda-
vilere ulasilamiyorsa ve diger non-biyolojik ek-
leme tedavilere ragmen hala kontrolsiiz agir
astim mevcutsa, dislik doz OKS ve azitromisin
tedavide goz onlinde bulundurulabilir. OKS'nin
yan etki risklerini minimize etmek igin giin asli-
r OKS kullanimi gibi stratejilerin uygulanmasi
onerilmektedir. Azitromisin tedavisinde de an-
tibiyotik direnci konusunda dikkatli olunmalidir.

Ulagllabilen spesifik ekleme tedaviler igin klinik
T2 fenotipleri dikkate alinmalidir:

NERD icin ekleme tedavi olarak LTRA ve ola-
sI bir aspirin densensitizasyonu,

Alerjik bronkopulmoner aspergillozis (ABPA)
icin OKS t anti-fungal ilag tedavisi,

KRS/NP i¢in yogun intranazal kortikosteroid,

Atopik dermatit igin topikal steroidler ya da
non-steroidal tedaviler.

T2 inflamasyon kaniti yok ise: Semptomlara ya
da alevlenmelere katkida bulanabilecek temel
faktorler tekrar gozden gegirilmelidir (ayiric
tani, inhaler teknik, uyum, komorbiditeler, ilag
yan etkileri). iliskili maruziyetlerden kaginilma-
lidir (tUtdn duman, i¢ ve dig ortam kirliligi, irri-
tanlar, enfeksiyonlar ve eger duyarllidr varsa
alerjenler). Maruziyetlerin evde ya da is yerinde
gelisip gelismedigi sorgulanmalidir. Ek tanisal
arastirmalar distnilmelidir (eger yapilabiliyor-
sa ve daha 6nce yapilmamigsa):

Balgam induksiyonu ile inflamatuvar fenoti-
pin kesinlestirilmesi,

* YRBT,

Sik gortlmeyen komorbiditeleri ve trake-
obronkomalazi, subglottik stenoz gibi alter-
natif tanilar diglamak icin bronkoskopi,

indiiklenebilir larengeal obstiikisyon igin la-
ringoskopi.

Daha once denenmemis ise non-biyolojik ekle-
me tedavileri disintlmelidir:

UEMA,
+ LTRA
Erigkinlerde dusik doz azitromisin (13,14),

+ Duslk doz OKS,
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+ Etkili olmadigr gorilen ekleme tedaviler kesil-
melidir.

Kurul karari alinarak bronsiyal termoplasti di-
stintlebilir, fakat etkinligi ve uzun dénem gtive-
nirligi ile ilgili kanitlar sinirhdir.

6b. T2 Hedefli Biyolojik Ekleme Tedavileri

Eder ulasilabilir ve alinabilir (ya da geri 6deme
kapsaminda) ise en az yiiksek doz IKS + UEBA
tedavisi almasina ragmen semptom kontrol{
kotl olan ya da alevlenmeleri olan hastalar igin
T2 hedefli biyolojikler ekleme tedavi olarak diigU-
nuldr. Biyolojik tedavi baslanacak hastalar alerjik
ya da eozinofilik ya da OKS bagimli hastalardir.

T2 hedefli biyolojikler arasinda anti IgE, an-
ti-IL5/anti-IL5R ya da anti-IL4Ra yer almaktadir.
Ulasilabilir tedaviler arasinda segim yapilacagi
zaman asagidakileri durumlar goz oniinde bu-
lundurulmalidir:

Biyolojiklerin lokal geri 6deme uygunluk kri-
terleri,

Biyolojiklere yanitin belirleyicileri,

Atopik dermatit, nazal polip gibi T2 komorbi-
diteler,

Maliyet,
+ Doz sikhg,

Uygulama yolu (IV ya da SK; kendi kendine
uygulama potansiyeli).

Biyolojik tedaviler igin lokal geri 6deme uygun-
luk kriterleri degiskenlik gosterebilir. Herhangi
bir biyolojik tedavi igin Uretici firma ve/veya re-
gllatorlerin saklama, uygulama ve uygulama
sonrasi takip suresi talimatlari izlenmelidir. Has-
taya hipersensitivite raksiyonlari dahil herhangi
bir advers etki yasadiklari zaman ne yapacaklari
konusunda bilgi verilmelidir. Birden fazla biyo-
lojik tedaviye ulasma imkani olan hastalar igin
farkli biyolojikler ile bire-bir karsilagtirmali galis-
malarin yapilmasina acil ihtiyag bulunmaktadir.

Agir Alerjik Astim igin Ekleme Anti-lge Tedavisi

Su ana kadar agir alerjik astimda onaylanan tek
anti-IgE omalizumabdir.

= 6yas,

Her iki-dort haftada bir SK enjeksiyon,

Serum total IgE ve hastanin kilosuna gore doz ayar-
lanmasi.

Lokal geri 6deme uygunluk kriterleri lkeler arasinda
farkliliklar gostermektedir. Fakat genellikle:

+ inhalan alerjenlere karsi duyarliigin deri prik testi ya
da spesifik IgE ile gosterilmesi ve

Serum total IgE ve viicut agirhiginin lokal doz aralidi
icerisinde olmasi ve

Son bir yil igerisinde astim alevlenmelerinin olmasi.

Ulkemizde Sosyal Giivenlik Kurumu saglik uygulama
tebligine gore “alerjik (atopik) agir astim” tanili hasta-
larda omalizumab uygunluk kriterleri:

=12 vyas,
Vicut agirhigr 20-150 kg,

Yiiksek doz IKS ve UEBA ve/veya LTRA tedavisine
yanit alinamayan,

+ Ev tozu akarn, kedi/kopek tlyd, hamambdcegi ve
mold sporlari gibi en az bir perennial alerjenlere du-
yarli oldugu gosterilmis (deri prik testi ya da spesifik
IgE pozitifligi ile saptanan),

Serum IgE dizeyi 30-1500 IU/mL arasinda olan
hastalarda omalizumab uygulanabilmektedir.

Omalizumaba yanitin iyi olmasini 6ngoérebilen potansi-
yel belirtegler:

+ Bazal IgE dizeyinin, yaniti onceden tahmin edebil-
mede iyi bir belirleyici olmadigi gdsterilmistir (15).

Bir gézlemsel galismada, kan eozinofiller = 260 hiic-
re/uL ya da FeNO = 20 ppb olanlarda alevlenmelerde
daha fazla azalma oldugu gdésterilmistir (16,17). Fa-
kat iki genis gozlemsel calismada, hem yiiksek hem
de distk kan eozinofil ya da FeNO dizeylerinde
alevlenmelerin azaldigi bildirilmistir (18,19).

Cocukluk donemi baslangigli astim 6ykisi ve aler-
jenler aracilidr ile semptomlarin ortaya ¢iktigini gos-
teren klinik oyku de, tedaviye yaniti dnceden tahmin
etmede iyi belirleyiciler olabilir.

Agir Eozinofilik Astim igin Ekleme Anti-IL5 ya da
Anti-IL5r Tedavileri

Su ana kadar onaylanmis anti-IL5 ya da anti-IL5R olan
ti¢ biyolojik bulunmaktadir. Ulkemizde ruhsatli ve geri
o0deme kapsaminda olan sadece mepolizumab mev-
cuttur.



* Mepolizumab (anti-IL5): > 12 yas, her dort haftada
bir 100 mg SK enjeksiyon; 6-11 yas igin her 4 hafta-
da bir 40 mg SK enjeksiyon,

+ Benralizumab (anti-IL5R): > 12 yas, ilk l¢ doz igin
30 mg SK enjeksiyon her dort haftada bir, sonrasin-
da her sekiz haftada bir,

* Reslizumab (anti-IL5): > 18 yas, her dort haftada bir
3 mg/kg IV inflzyon.

Lokal geri 6deme uygunluk kriterleri Ulkeler arasinda
farkliliklar géstermektedir. Fakat genellikle:

Son bir yil igerisinde spesifiye edilmis sayida astim
alevlenmelerinin olmasi ve

Kan eozinofillerinin lokal spesifiye edilmis kriterin
tzerinde olmasi (6rnegin; = 150 ya da 300 hicre/
uL), dizenli OKS alan hastalar igin farkli eozinofil
cut-off degerleri vardir,

Ulkemizde Sosyal Giivenlik Kurumu saglk uygulama
tebligine gore “hipereozinofilik persistan agir astim” ta-
nili erigkin hastalarda mepolizumab uygunluk kriterleri:

Kan eozinofil sayisinin = 300 hiicre/uL olmasi (Uzun
slredir dizenli sistemik steroid kullanan hastalarda
ise tedavi altinda = 150 hiicre/uL olmasi),

En az altr aydir diizenli sistemik steroid altinda kont-
rollli veya kontrolsliz astimi olmasi ve/veya

* Yiiksek doz IKS (> 800 pg/giin budesonid veya es-
degeri) ve inhaler UEBA kombinasyonunu en az bir
yildir kullanmakta olmasina ragmen kontrolsiiz asti-
mi (en az Ug glin sistemik kortikosteroid kullanimini
gerektiren yilda en az iki atag olmasi) olmasi duru-
munda mepolizumab uygulanabilmektedir.

T2 agir astimda anti-IL5 ya da anti-IL5R tedavisine iyi
yanitini 6ngorebilen potansiyel belirtegler:

Daha yiiksek kan eozinofilleri (gUiclU prediktor) (20),

+ Son bir yildaki ylksek alevlenme sayilari (gUglu pre-
diktor) (20),

Geg baslangich astim (21),
Nazal polipozis (22),
Baslangigta diizenli OKS kullanimi (22),

DisUk akciger fonksiyonlari (FEV, beklenenin < %65)
(23).

Gincel konu

Agir Eozinofilik/T2 ya da OKS Bagimli Astim
Hastalari igin Ekleme Anti-ll4ra Tedavisi

Su ana kadar onaylanmis tek anti-IL4Ra biyolo-
jik dupilumabdir.

+ >12vyas,

Agir eozinofilik/T2 astim hastalari igin her iki
haftada bir 200 mg ya da 300 mg SK enjek-
siyon,

+ OKSbagimliagir astim ya da beraberinde or-
ta-agir atopik dermatiti olan hastalar igin her
iki haftada bir 300 mg SK enjeksiyon.

Lokal geri 6deme uygunluk kriterleri Glkeler
arasinda farkliliklar gostermektedir. Fakat
genellikle:

Son bir yil igerisinde spesifiye edilmis sayl-
dan daha fazla astim alevlenmelerinin olma-
sive

Yukarida spesifiye edilmis T2 biyolojik belir-
tegler (6rnegin; kan eozinofiller = 150 hiicre/
UL ya da FeNO = 25 ppb) ya da OKS bagimli
astim olmasi.

Dupilumaba yanitin iyi olmasini 6ngorebilen po-
tansiyel belirtegler:

Daha yiiksek kan eozinofiller (giigli predik-
tor) (24),

Daha yiiksek FeNO (24).

T2 hedefli biyolojik tedaviye yaniti en az dort ay
sonra gozden gegirmek.

Su ana kadar iyi cevap igin gok iyi tanimlanmis
bir kriter mevcut degildir. Fakat alevlenmeler,
semptom kontroll, akciger fonksiyonu, yan
etkiler, OKS dozunun da dahil oldugu tedavi
yogunlugu ve hasta memnuniyeti degerlendi-
rilmelidir:

EJer dort ayin sonunda cevap belirsiz ise, te-
davinin 6-12 ay uzatiimasi,

« Eger dort ayin sonunda tedavi yaniti yok ise;
biyolojik tedavinin kesilmesi, ulasilabilir ve
hasta uygun kriterleri sagliyorsa farkli bir T2
hedefli tedaviye gegilmesinin disinllmesi
onerilmektedir.
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7. Agir Astim Tedavi Yanitini Gozden Gegirmek

Ekleme biyolojik tedaviden Uig-dort ay sonra te-
davi yaniti gozden gegirilir ve her Ug-alti ayda bir
degerlendirme yapilir. Astim semptom kontrold
(6rnedin; AKT, ACQ), alevlenmelerin sikhidr ve
agirhg, akciger fonksiyonlari, T2 komorbiditeler
(6rnegin; nazal polipozis, atopik dermatit), ilag-
lar (tedavi yogunlugu, yan etkiler, ulasilabilirlik)
ve hasta memnuniyeti degerlendirilir.

Eder T2 hedefli tedaviye iyi yanit varsa: Her bir
astim ilacinin gerekliligi Uc-alti ayda bir tekrar
degerlendir. Fakat IKS tedavisi tamamen kesil-
mez. Ekleme tedavilerin azaltiimasi ya da ke-
silmesi; hastalarin tedaviden fayda saglamaya
basladiginin gozlendigi zaman, alevlenme risk
faktorleri, ilag yan etkileri, maliyeti ve hasta
memnuniyeti goz onlinde bulundurularak de-
gerlendirilir.

« Oral tedaviler igin: Oncelikle OKS tedavisinin
azaltilmasi ya da kesilmesi dustndlmelidir.
CUnkU OKS'lerin ciddi advers etkileri vardir.
Uzun streli OKS kullaniminin kesilmesinden
sonra hastalar adrenal stipresyon riski agisin-
dan takip edilmeli ve alti aya kadar hastalik,
cerrahi yaralanma durumlarinda ek kortikos-
teroid gerekliligi hakkinda hastalara Gnerilerde
bulunulmalidir. Osteoporoz agisindan deger-
lendirmeye devam edilmeli ve bisfosfonatlarin
da dahil oldugu koruyucu stratejilerin gereklili-
gi acisindan gozden gegirilmelidir.

* inhaler tedaviler igin: Uc-alti ay sonra IKS
dozunun azaltilmasi distndlmelidir. Fakat
inhaler tedavi tamamen kesilmemelidir. Gln-
cel 6neri, en azindan orta doz IKS ile devam
edilmesi yoniindedir. Hastalara inhaler teda-
vilerinin devam edilmesinin dnemi hatirlatil-
malidir,

+ Biyolojik tedaviler igin: Giincel oneri, teda-
viye iyi yanit veren hastalarda genellikle en
az 12 sonrasina kadar biyolojik tedavinin
kesilmemesidir. Yalnizca alerjik astim icin
orta doz IKS tedavisi altinda hala iyi kontrollii
ise ve daha onceden iyi dokimante edilmis
alerjik tetikleyiciye artik maruz kalmiyorsa
kesilmesi diistindlebilir. Diger yandan biyolo-
jik tedavinin ne zaman kesilecegi ile ilgili ¢a-
lismalarda, biyolojik tedavinin kesilmesinden
sonra hastalarin gogunda semptom kéttiles-
mesi ve/veya alevlenmelerin tekrar ortaya
ciktigi bildirilmistir (25,26).

Eger herhangi bir T2 hedefli biyolojik tedaviye iyi yanit
yoksa:

Oncelikle biyolojik tedavi kesilmelidir.

Semptomlara, alevlenmelere, kti yasam kalitesine
katkida bulunan faktcrlere yonelik temel bir gozden
gecirme yapilmalidir (tani/ayirici tani, inhaler teknik,
uyum, sigara ve diger evde ya da is yerinde maruz
kalinan cevresel tetikleyiciler, obezitenin de dabhil
oldugu komorbiditeler, ilaglarin yan etkileri ve ilag
etkilesimleri, sosyoekonomik ve psikolojik saglik so-
runlar).

+ Eger daha once yapilmamis ise ek arastirmalar du-
stindlmelidir (YRBT, inflamatuvar fenotipi dogrula-
mak igin indiikte balgam).

Fenotip ve tedavi segenekleri tekrar gozden gegiril-
melidir. Ekleme tedavi olarak diislik doz azitromisin,
disik doz OKS tedavileri dusUndlebilir. Bronsiyal
termoplasti agisindan da degerlendirilebilir (akade-
mik kurul karari ile kayit altina alinarak).

Etkili olamayan ekleme tedaviler kesilmelidir.
+ [KS tedavisinin tamamen kesilmesi &nerilmemektedir.

8. Astim Yonetiminin Optimize Edilmesine
Devam Etmek

Hasta memnuniyetini ve klinik sonuglar optimize et-
mek icin; hasta, aile hekimi, uzman/uzmanlar ve diger
saglik profesyonelleri ile is birligi igerisinde agir astimli
hastanin tedavi yonetimine devam edilir.

Her U¢-alti ayda bir yapilan degerlendirmede:

Klinik astim olgimleri (semptom kontrold, alevlen-
meler, akciger fonksiyonlari),

Komorbiditeler,
Alevlenmeler igin risk faktorleri,

Tedaviler (inhaler teknigi kontrol et, ekleme tedavile-
rin gerekliligini gozden gegir, ilag yan etkilerini deger-
lendir, komorbidite yonetimini ve non-farmakolojik
stratejileri optimize et),

+ Hastanin sosyal ve emosyonel destek ihtiyac.

Hastalarin degerlendirmesinin siklidr; astim kontrold,
risk faktorleri ve komorbiditeler, hastanin kendi astim
yonetimine olan uyumu, ilag geri ddeme gereklilikleri ve
uzman doktora ulasima bagli olarak degiskenlik gos-
terebilir.



Gincel konu

SONUG ci faktorler mutlaka gozden gegirilmelidir. Agir
astim yonetiminde fenotiplerin  belirlenmesi
ve tedavinin fenotiplere gore sekillendirilmesi
tedavi yonetimi agisindan oldukga faydali bir
yaklasimdir.

Zor astim ve agir astim tanimlari birbirinden ayri olarak
degerlendirilmelidir. Her zor astim agir astim olmayabi-
lir fakat her agir astim zor astimdir. Zor astimda once-
likle astim tanisinin dogrulugu, tedavi uyumu ve inhaler
kullanim teknigi olmak Uzere; komorbiditeler, tetikleyi-
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