i0S-Android

VAKC\GER SAGLIGI VE YOGUN BAKIM DERNEGI

AKCIGERsLTEN

Akciger Sagligi ve Yogun Bakim Dernegi Yayinidir.

Cilt: 5+ Sayi: 2+ Yil: 2017




] ] 1
g’fm (B!
AKCIGERsLTEN | g | ﬂ e | e r

Editérden

Bronsektazide infeksiyon ve Kolonizasyon
Tedavi Yaklasimlari

Yeni Rehbere Gore Sepsis Tedavisi

Akciger Kanseri Taramasinda Guncel Durum
Astim-KOAH Overlap Sendromu

KOAH ve Obezite

Astimda Kisiye Ozgli Tedavi:
Biyolojik Ajanlardan Kimler Fayda Gorur?

KTEPH icin Balon Anjiyoplastiye Karsi Medikal Tedavi:
Bir Sistematik Derleme ve Meta-Analiz

Ailesel Ploroparankimal Fibroelastozis

Firat Universitesi Tip Fakultesi
G6gUs Hastaliklar Anabilim Dal




Editorden

Degerli Meslektaslarimiz;

Akciger Biilten 2017 ikinci sayisini sizlere sunmak-
tan mutluluk duyuyoruz. Bu sayida glincel konular
olarak; Brongektazide infeksiyon ve kolonizasyon
tedavi yaklasimlar, Akciger kanseri taramasinda
gincel durum, Astim-KOAH Overlap sendromu,
KOAH ve obezite, Yeni rehbere gore sepsis tedavisi,
Astimda kisiye 6zgl tedavi konularini ilgiyle okuya-

| 4 P ’ caginizi umut ediyoruz. Olgu sunumu bolimiinde
X . .. . .
ailesel ploroparankimal fibroelastozis konusuna
Prof. Dr. Gamze KIRKIL yer verdigimiz biltenimizde, “Kliniklerimizi Taniya-
Firat Universitesi Tip Fakiiltesi, lim” kosesinde Firat Universitesi Tip Fakdiltesi Go-
G6gus Hastaliklari Anabilim Dali, Elazi§ gus Hastaliklari Klinigi tanittik.

Yeni sayilarda bulusmak Uzere sizlerin de ilging
olgularinizi, sorularinizi ve katkilarinizi bekliyoruz.
Biiltenimize katkida bulunan tiim yazarlara tesek-
kir ederiz.
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Bronsekfazide
Infeksiyon ve
Kolonizasyon
Tedavi
Yaklasimlari

ronsektazi etiyolojisinde altta yatan se-
B bepler oldukga genis bir gesitlilige sahip-

tir. Yapisal akciger hastaliklarindan infek-
siyonlara, havayolu hastaliklarindan sistemik
hastaliklara kadar uzanan farkl durumlari iger-
mektedir. Akut alt solunum yolu infeksiyonlari
akcigerde geri donlisiimstiz hasara ve bronsek-
taziye yol acabilir. Ozellikle cocukluk caginda
gegirilen solunum yolu infeksiyonlari (pnémoni,
kizamik, bodmaca, tiberkiloz, adenoviriis gibi)
bu anlamda en goze carpan sebepler arasin-
dadir. Son yillarda asilamalar, etkin ve yaygin
antibiyotik kullanimi, tiberkiloz kontroli neti-
cesinde post infeksiyoz sebepler bronsektazi
gelisiminde daha geri plana itilmistir. Post infek-
siyoz sebepler arasinda bogmaca, tiiberkiiloz,
viral pnémoni (6zellikle adenovirtsler, kizamik
virlisU, influenza ve respiratuar sinsityal virs),
S. aureus, K. pneumonia en sik gozlenen pato-
jenlerdir. Ayrica, son yillarda tiberkiloz disi mi-

kobakterilere (nontuberkiiloz mikobakteri-NTM) bagli
pulmoner infeksiyonlarda ve buna eslik eden bron-
sektazi olgularinda artis bildirilmektedir.

Bronsektazi; bronsiyal duvar hasari, bronsiyal Iimen
obstriiksiyonu ve fibrozise komsu bdlgenin traksi-
yonu sonucunda ortaya gikmaktadir. Bakteriyel in-
feksiyon ile iligkili havayolu inflamasyonu mevcudi-
yeti bronsektazinin ¢ok 6nemli bir 6zelligidir. Kronik
infeksiyonun yikicr etkileri sonucunda peribronsiyal
fibrozis gelismekte ve fibroz dokunun kontraksiyo-
nu sekonder brons dilatasyonuna sebep olmaktadir.
Cole tarafindan ortaya atilan “visious cycle” hipote-
zine gore solunum yolu infeksiyonlari sonucu hava-
yollarinda inflamatuvar bir yanit, buna bagl hasar ve
brons dilatasyonu gelisir. Sonugta hava yollari ¢esitli
mikroorganizmalarla (H. influenza, P aeruginosa, M.
catarrhalis, S. pneumonia ve S. aureus) kolonize ol-
makta ve bu bakterilere bagl tekrarlayan infeksiyon-
lar brons duvar hasarini ve dilatasyonunu artirmak-
tadir. Klirensi bozulan havayollarinin igi inflamatuvar
mediyatorler ve patojenleri igeren viskdz mukus ile
dolar ve giderek genigler, yapisi bozulur ve bu sekilde
devam eden bir kisir dongi ortaya ¢ikar.

Stabil bronsgektazili hastalarin %60-80'i potansiyel pa-
tojen mikroorganizmalar ile (PPM) ile kolonizedir. Ce-
sitli galismalarda bu ajanlar H. influenza (%14-52), P
aeruginosa (%13-43), M. catarrhalis (%8-27), S. pneu-
monia (%6-13) olarak bildirilmistir. Bronsektazili olgu-
larin hava yollarinin P aeruginosa ve H. influenza gibi
bakteriler ile kolonize olmasinin nétrofilik ve inflama-
tuvar mediyator cevabi artirdigi gesitli arastirmalarda
gosterilmistir. Hastalarin sadece %18-24'linde kdiltdr-
de PPM gosterilememistir. PPM olmamasi daha ha-
fif hastalik ile iligkili bulunmustur. Varikoz veya kistik
bronsektazi varligi, 14 yasindan once bronsektazi
tanisi ve FEV, degerinin %80'in altinda olmasi kolo-
nizasyon igin risk faktoridir. Ozellikle P aeruginosa
kolonizasyonu; artmis balgam dretimi, bilgisayarli
tomografide yaygin kistik bronsektazi, sik alevienme
ve hastane yatisi, pulmoner fonksiyonlarda bozulma
ve yasam kalitesinde azalma ile iligkili bulunmustur.
P aeruginosa kronik infeksiyonlu olgularda biofilmler
gelistirmekte ve biofilm formasyonu viicut direnci ve



antibiyotiklere karsi koruyucu etki yaratarak inatgr in-
feksiyonlara sebep olmaktadir.

Klinik 6nemi tam olarak net olmamakla birlikte, bron-
sektazili hastalardan rastgele alinan balgam ornekle-
rinde %2-10 oraninda firsatgl mikobakteri izolasyonu
bildirilmistir. Uzun yillardir bronsektazisi olan orta-ileri
yas kadinlarda daha sik olarak gorllmektedir. Tuber-
kiloz disi mikobakteriler (NTM) icinde Mycobacterium
avium complex (MAC) en sik rastlanan mikroorganiz-
madir. M. gordonae ve M. abscessus altta yatan ak-
ciger hastaligi olan olgularda gortlen firsatgr patojen-
lerdir. MAC infeksiyonundan vyillar sonra bronsektazi
gelisebilir. Bununla birlikte izole edilen firsatgr miko-
bakteri patojen olarak yorumlanmamalidir. Bu durum
klinikte herhangi bir degisiklige yol agmayan inatgr bir
kolonizasyon olabilir. Yiksek rezollisyonlu bilgisayarli
tomografi (YRBT) infeksiyonu dogrulamada yardimci
olabilir. Firsatgl organizma izole edildigi zaman infeksi-
yon mu yoksa kolonizasyon mu karar vermeden once
hasta uzun donem dikkatlice izlenmelidir. Clinkd ko-
lonizasyon infeksiyona dondsebilir. Klinik k&ttlesme,
tekrarlayan balgam kdltlrlerinde yayma pozitifligi ve
guclU Uremeler, solunum fonksiyonlarinda kottilesme,
YRBT'de eksudatif bronsiyolit, mukus plaklari, kaviter
noddller ve radyolojik hizli bozulmalar, standart antibi-
yotik tedavisine yetmezlik gibi durumlar firsatgi miko-
bakteri lehine degerlendirilmelidir.

ANTIMIKROBIYAL TEDAVI

Antimikrobiyal tedavide amag; alevlenmelerin tedavisi,
kronik kolonizasyon yapan etkenlerin eradikasyonu ve
tekrarlayan infeksiyonlarin engellenmesidir. Kronik ko-
lonizasyonun bilinmesi tedavi segiminde yararlidir. Sta-
bil donemde alinan balgam kadiltdrleri ile kolonizasyon
hakkinda bilgi sahibi olunur. Antibiyotik baglanmadan
balgam kultdrleri alinmalidir ve kiltir sonuglari bekle-
nirken ampirik tedavi baslanmalidir. Hastaneye yatis
gerektirmeyen olgularda tedavi ayaktan, oral olarak
verilmelidir. Onceki bakteriyoloji bilinmiyorsa ve hasta-
nin P aeruginosa igin risk faktorl yoksa, ilk basamak
tercihi H. influenza'yr kapsamalidir. ingiliz Toraks Der-
nedi (BTS) rehberine gore ilk segenek giinde U¢ defa
amoksisilin 500 mg veya penisilin allerjisi varsa glinde
iki defa 500 mg klaritromisin seklinde olmalidir. Mik-
robiyoloji sonuglarina gore veya klinik kotilesme olan
olgularda antibiyotiklerde degisiklik yapilabilir. intrave-
noz (IV) antibiyotikler oral tedaviye cevap vermeyen,
direngli organizmalara (6zellikle P aeruginosa) sahip
olgularda distntlmelidir.

Pseudomonas igin risk faktori tasiyan olgularda an-
tipseudomonal tedavi tercih edilmelidir. Pseudomonas
icin risk faktorleri; son zamanlarda hastanede yatis,
son bir yilda dort ve daha fazla veya son ¢ ayda anti-
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biyotik kullanimi, siddetli hastalik (FEV < %30),
yaygin kistik bronsektazi ve onceki balgam kil-
tdrlerinde Pseudomonas gorilmesidir. Pseu-
domonas'li olgularda ayaktan tedavide en az
14 gln oral siprofloksasin kullaniimalidir. Oral
siprofloksasine cevap vermeyen olgularda iv
antipseudomonal antibiyotikler dtstntlmelidir.
Yatis gerektiren agir hastada parenteral antip-
seudomonal beta-laktam; ceftazidim, cefepim,
karbapenem, piperacilin-tazobactam, aztreo-
nam monoterapi veya gentamisin, tobramisin
veya kolistin ile kombine tedavi seklinde olma-
hdir.

Son yillarda P aeruginosa ile ilk defa karsila-
san olgularda etkin ve agresif tedavi modelleri
onerilmektedir. Buradaki amag kolonizasyonun
engellenmesi ve dolayisiyla sonraki tekrarlayan
infeksiyonlarin énlenmesidir. BTS, Pseudomo-
nasin erken eradikayonu icin asagidaki yakla-
simlari dnermektedir. iki hafta 2 x 750 mg/gin
siprofloksasin tedavisini takiben iki hafta IV an-
tipseudomnal antibiyotik veya dért hafta daha
2 x 750 mg siprofloksasin + 3 ay siireyle 2 x 2
milyon Unite nebulize kolistin veya (g ay slreyle
sadece 2 x 2 milyon Unite nebulize kolistin sek-
linde tedavi devam ettirilmelidir.

MiKROBIYAL YUKUN BASKILANMASI

Bakteriyel patojenlerin yikici etkilerinden dolayi
ozellikle pseudomonas ile kolonize olgularda
gesitli baskilayici antibiyotik stratejileri oneril-
mektedir. Yeterli kanit olmamakla birlikte uzun
donem antibiyotik tedavisi alevlenmesiz do-
nemleri uzatmak igin kullanilabilir. Tedavide oral
antibiyotikler (siklikla makrolid) veya inhalasyon
(siklikla tobramisin) tedavisi tercih edilmektedir.
Profilaktik tedavinin sistemik yan etki ve antibi-
yotik direng problemi oldugu akilda tutulmali-
dir. BTS kilavuzuna gore antibiyotik profilaksisi
mikrobiyoloji sonuglarina gore planlanmalidir.
Pnomokok igin amoksisilin, H. influenza ve M.
catarrhalis igin ko-amoksilav ve Pseudomonas
icin inhaler tobramisin tercih edilebilir.

Yilda > 3 oral antibiyotik gerektiren alevlenme
veya < 3 alevlenme ancak yiiksek komorbidite
riski olan, yilda > 2 hastanede yatis ve IV tedavi
sonrasi nedeni agiklanamayan yeniden alev-
lenme gerektiren olgularda uzun doénem oral
antibiyoktikler ile profilaktik tedavi denenebilir.
Oral tedavide siklikla makrolidler tercih edilir.
Makrolidlerin tercih edilme sebepleri; immiin-
moddlator etkilerinin olmasi, proinflamatuvar
sitokinlerin Uretimini ve notrofil géglind azalt-
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masl, ayrica P aeruginosa'nin biyofilm tretimini Pseudomonas ile kronik kolonize olgularda nebulize
baskilayarak antibiyotik direncini engellemesi- antibiyotikler goz ontinde bulundurulmalidir. Cok mer-
dir. Buamacla cesitli arastirmalarda azitromisin kezli, randomize, plasebo kontrollt bir calismada P, ae-
haftada iki giin (Pazartesi, Persembe) 500 mg ruginosa ile kolonize 74 bronsektazi hastasina, 2 x 300
alti ay veya azitromisin 250 mg/gin bir yil veya mg aerolize Tobramisin dort hafta uygulanmis. Tob-
eritromisin 2 x 400 mg/gtn alti ay sireyle kul- ramisin grubunda; balgamda pseudomonas yogunlu-
laniimis ve alevlenme sayisinda azalma rapor gunda azalma, tedavi sonrasi %35 eradikasyon ve ge-
edilmigtir. nel saglik durumunda anlamli iyilesme izlenmistir.
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Yeni Rehbere
Gore
Sepsis Tedavisi

epsis-3'deki yeni tanimlamaya gore, sep-
Ssis enfeksiyona uygunsuz konak yani-

tinin neden oldugu yasami tehdit eden
organ disfonksiyonu ve septik sok dolasim
yetmezligi ve hiicresel/metabolik bozukluk ile
seyreden, yiksek mortalite ile iliskili sepsis alt
grubudur. ilk defa 2004 yilinda yayinlanan te-
davi rehberi son olarak 2016'da revize edilmis-
tir. Son rehberde oneri [glcll (go), zayif (z0)]
ve kanit dzeyleri (ytksek (yk), orta (ok), diistik
(dk), gok duslk (¢dk) farkli siniflandiriimistir.
Ayrica, bildirilen en iyi uygulama (bps) ise, de-
recelendirilmemis gUglU bir 6neridir.

a. Baslangi¢ resiisitasyonu: Sepsis ve septik
sok medikal acillerdir, tedavi ve resisitasyona
hizla baslaniimalidir (bps). Sepsisin indikledigi
hipoperflizyonda, ilk (¢ saat igerisinde en az
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30 mL/kg hizinda iv kristalloid verilmeli (go-dk), aralik-
Il olarak degerlendirilen hemodinamik durumuna gore
ek sivilar verilmelidir (bps). Ayrica, klinik muayene ile
sok tipi belirlenemiyorsa ileri hemodinamik deger-
lendirme onerilir (bps). Mimkinse, sivi yanitlihginin
tahmini igin statik yerine dinamik degiskenler kulla-
nilmalidir (z6-dk). Vazopressor gerektiren septik sok-
lu hastalarda baslangi¢ ortalama arter basinci (OAB)
olarak 65 mmHg hedeflenmelidir (z6-ok). Yiksek lak-
tat diizeyleri, doku hipoperflizyonu gostergesi oldu-
gundan laktat normal seviyeye getirilmelidir (z6-dk).

b. Sepsis taramasi ve performans gelisimi: Hasta-
ne ve saglk hizmet sistemlerinin, akut hastaligi olan,
yuksek riskli hastalar i¢in sepsis taramasini igeren,
performans geligtirme programlari olmalidir (bps).

c. Tani: Sepsis ve septik soktan siphelenildiginde,
antimikrobiyal baglanmasinda belirgin gecikmeye yol
agcmayacaksa, antimikrobiyal tedavi baslanmadan
once olasi enfeksiyon kaynaklarindan uygun mikrobi-
yolojik kiiltUrler ainmalidir (bps).

d. Antimikrobiyal tedavi: Sepsis ve septik sok tanisi
konulduktan sonra mimkin olan en kisa sirede ve
bir saat icerisinde tUm olasI patojenleri kapsayacak
genis spektrumlu bir veya daha fazla iv antimikrobi-
yal baglanmalidir (g6-ok). Patojen belirlenip duyarlilig
gosterildiginde ve/veya klinik dizelme saglandiginda
antimikrobiyal tedavi daraltiimalidir. infeksiyoz kay-
nakli olmayan ciddi inflamatuvar durumlarda devamli
sistemik antimikrobiyal profilaksisi Onerilmez. Anti-
mikrobiyal dozlarn kabul edilen farmakokinetik/farma-
kodinamik kurallara ve spesifik ilag 6zelliklerine gore
optimize edilmeli (bps) ve en olasi bakteriyel patojene
yonelik ampirik kombinasyon tedavisi ile baslaniimali-
dir. Kombinasyon tedavisi, bakteriyemi ve sokun eslik
etmedi@i sepsis dahil diger ciddi infeksiyonlarin de-
vam tedavisi igin (z6-dk) ve notropenik sepsis/bakte-
riyeminin rutin tedavisi igin kullanilmamalidir (g6-ok).
Septik sok igin kombinasyon tedavisi kullanildiysa, kli-
nik iyilesme ve/veya enfeksiyon rezollisyon kanitina
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yanit olarak ilk birkag giin iginde azaltiimalidir (bps).
Sepsis ve septik sok ile iligkili cogu ciddi enfeksiyon
igin 7-10 glnlik antimikrobiyal tedavi yeterli iken kli-
nik yaniti yavasg, drene edilemeyen infeksiyon odag, S.
aureus bakteriyemisi, bazi fungal ve viral infeksiyonu
veya nétropeni dahil immn yetmezligi olan hastalar-
da daha uzun veya etkin kaynak kontrolint takiben
hizh klinik iyilesme gésteren (batin igi veya Uriner sep-
sis) ve komplike olmayan piyelonefriti olanlarda daha
kisa slreler uygundur (z6-dk). Antimikrobiyal tedavi-
nin azaltilmasi igin glinliik degerlendirme yapilmaldir
(bps). Bunun icin prokalsitonin diizeyinden faydalani-
labilir. Prokalsitonin baslangicta sepsis olarak deger-
lendirilen ancak daha sonra yeterli enfeksiyon kanit
olmayan hastalarda, ampirik antibiyotiklerin kesilme-
sini desteklemek icin de kullanilabilir (z6-dk).

e. Kaynak kontrolii: Kaynak kontrolli gerektirecek
enfeksiyon hizla taninmali veya diglanmali, tani ko-
nulduysa en hizli sekilde kaynak kontroli saglanmal,
muhtemel neden damar yollan ise ivedilikle gikartil-
malidir (bps).

f. Sivi tedavisi: Hemodinamik faktorler iyilesmeye de-
vam ettikge sivi verilmeye devam edilmeli (bps), bas-
langig reslisitasyonu ve ardindan intravaskdler volim
replasmant igin kristalloidler segilmeli (g6-ok) [dengeli
kristalloid veya salin (z6-dk)], 6nemli miktarda kristal-
loid gereksinimi oldugunda ise albimin eklenmelidir
(z6-k). Volim replasmani igin hidroksietil nisasta kul-
lanimi 6nerilmez (g6-yk). Kristalloidler, jelatine tercih
edilir (z6-dk).

g. Vazoaktif ilaclar: ilk secilecek vazopressér norepi-
nefrindir (g6-ok). Hedeflenen OAB diizeyine ulagmak
icin norepinefrine vazopressin (z6-ok) veya epinefrin
(z6-dk) eklenmeli veya norepinefrin dozunu azaltmak
icin vazopressin (0.03 U/dakikaya kadar) eklenmeli-
dir (z6-ok). Dopamin ise sadece segilmis hastalarda
(tasiaritmi riski disiik ve bradikardik hastalar) onerilir
(z6-dk), renal koruma igin diistik doz kullanimi 6ne-
rilmez (go-yk). Yeterli sivi ve vazopressor tedavisine
ragmen inat¢l hipotansiyonu olanlarda dobutamin
tavsiye edilir. Vazopressor ihtiyaci olan tim hastalar-
da ilk firsatta arteryel kateter yerlestirilmelidir (z6-dk).

h. Kortikosteroidler: Yeterli sivi ve vazopressor teda-
visi ile hemodinamik stabilite saglanamayan septik
sok hastalarinda 200 mg/gtin IV hidrokortizon onerilir
(z6-dk).

I. Kan triinleri: Miyokardiyal iskemi, ciddi hipoksemi
ve akut kanama olmayan erigkinlerde, hemoglobin
dizeyi < 7.0 g/dL ise eritrosit transflizyonu onerilir
(g6-yk). Sepsis iliskili aneminin tedavisinde eritropoie-

tin kullanimi 6nerilmez (g6-ok). Kanama veya
invaziv prosedir plani yok ise, pthtilagma anor-
malliklerinin dizeltiimesi igcin taze donmus
plazma kullanilmasi 6nerilmez. Belirgin kana-
ma yoksa < 10.000/mmé, kanama riski varsa <
20.000/mm?® profilaktik platelet transfiizyonu
onerilir. Aktif kanama, cerrahi veya invazif pro-
sedurler igin daha yiiksek dizeyler (50.000/
mm?®) tavsiye edilir (z6-¢dk).

i. Mekanik ventilasyon: Sepsisin indikledigi
ARDS'li eriskin hastalarda 12 yerine 6 mL/kg ti-
dal voliim kullanilmali (g6-yk), plato basinci tst
limit olarak 30 cmH,O'luk basing hedeflenmeli-
dir (g6-ok). Orta ila ciddi ARDS'de diistik PEEP
yerine daha yuksek PEEP ve ciddi ARDS'de rec-
ruitment manevrasi kullaniimasi (z6-ok), Pa0,/
FiO, < 150 olan hastalarda supin pozisyondan
ziyade prone pozisyon onerilir (go-ok). Yuk-
sek frekansli ossilator ventilasyonu kullanimi
(g6-ok), bronkospazm yoklugunda B,-agonist
kullanimi (g6-ok) ve pulmoner arter kateteri-
nin rutin kullanimi (g6-yk) &nerilmemektedir.
Noninvaziv ventilasyon ile ilgili oneri yoktur.
Pa0,/Fi0, < 1560 olan hastalarda néromusku-
ler blokerlerin maksimum 48 saat kullaniimasi
tavsiye edilir (z6-ok). Doku hipoperflizyon ka-
nit olmayan sepsisin indikledigi ARDS has-
talarinda konservatif bir sivi stratejisi 6nerilir
(g6-ok). ARDS olmaksizin sepsisin neden oldu-
gu solunum yetmezligi olan hastalarda diistk
tidal volim kullaniimasi tavsiye edilir (z6-dk).
Aspirasyon riski ve ventilator iliskili pnomoni
gelisimini onlemek i¢in mekanik ventilasyon
uygulanan hastalarin yatak baglari 30-45 de-
rece kaldirimalidir (g6-zk). Sepsis olan meka-
nik ventilator hastalarindan weaning igin hazir
olanlarda spontan solunum denemeleri (g&-yk)
ve tolere edebilen hastalarda weaning protoko-
1U kullanilmasi énerilir (g6-ok).

j. Sedasyon ve analjezi: Mekanik ventilatore
bagh hastalarda 6zel titrasyon noktalari hedef-
lenerek devaml veya aralikli sedasyon mini-
malize edilmelidir (bps).

k. Glukoz kontrolii: Sepsisli yogun bakim has-
talarinda ardisik iki glukoz diizeyi > 180 mg/dL
oldugunda, protokolli yaklasim ile yonetilmeli-
dir (g6-yk). Bu yaklasim glukoz st siniri olarak
170 mg/dL yerine 180 mg/dL'I hedeflemelidir.
Insilin inflizyonu verilenlerde, glukoz degerleri
ve insilin inflizyon hizi stabil hale gelene kadar
kan glukoz degerlerinin her bir ila iki saatte bir,
sonrasinda dort saatte bir takip edilmesi one-



rilir. Kapiller kandan hasta basi test ile bakilan
glukoz diizeylerinin, arteryel kan veya plazma
glukoz degerlerini tam olarak tahmin edeme-
yebilecegi (bps), bu nedenle hastada arteryal
katater varsa kapiller kan yerine arteryal kan
kullanimi tavsiye edilir (z6-dk).

I. Renal replasman tedavisi: Sepsis ve akut
bobrek hasari olan hastalarda devamli veya
aralikl RRT kullanilabilir (z6-ok). Hemodinamik
olarak stabil olmayan hastalarda sivi yoneti-
mini kolaylastirmak icin CRRT tavsiye edilir
(z6-¢dk). Sepsis ve akut bdbrek hasari olan
hastalarda, diyaliz i¢in baska endikasyonu bu-
lunmayan, kreatininde artis veya oliglri igin
RRT tavsiye edilmez (z&-dk).

m. Bikarbonat tedavisi: pH > 7.15 olan, hipo-
perfiizyonun neden oldugu laktik asidemili
hastalarda hemodinamiyi dizeltmek ve va-
zo-pressor ihtiyacini azaltmak igin sodyum bi-
karbonat tedavisi Gnerilmez (z6-ok).

n. Vendz tromboemboli (VTE) profilaksisi:
Kontrendikasyon yoksa farmakolojik profilak-
si (unfraksiyone heparin veya distk molekl
agirlikli heparin) onerilir. Kontrendike degilse
DMAH, UFH'e tercih edilir (g6-ok). Mimkinse
farmakolojik ve mekanik profilaksinin kom-
binasyonu onerilir.  Farmakolojik profilaksi
kontr-endike oldugunda mekanik profilaksisi
onerilir (z6-dk).

0. Stres llseri profilaksisi: Gastrointestinal
sistem kanamasi igin risk faktorleri bulunan
hastalarda profilaksi dnerilirken (g6-dk), bulun-
mayanlarda Gnerilmez (bps). Proton pompa
inhibitorleri veya H2 reseptor antagonistleri
profilaksi amaciyla kullanilabilir (z5-dk).

0. Beslenme: Bu hastalar enteral olarak besle-
nebiliyorsa, tek basina veya enteral beslenme
ile kombine olarak erken parenteral beslenme
onerilmez. Erken enteral beslenme mimkin
degilse ilk yedi glinde tek basina veya enteral
beslenme ile kombine olarak parenteral bes-
lenme Gnerilmez (go-ok). Enteral olarak bes-
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lenebilecek hastalarda aglk veya sadece IV glukoz
yerine erkenden enteral beslenmeye baglaniimalidir
(z6-dk). Bu hastalarda hem erken trofik/hipokalorik
hem de erken tam enteral beslenme tavsiye edilir;
baslangig stratejisi trofik/hipokalorik beslenme ise,
hasta toleransina gore enteral beslenmeye gecilme-
lidir (z6-ok). Gastrik rezidi hacmin (GRV) rutin moni-
torizasyonu tavsiye edilmez (z6-dk), ancak beslenme
intoleransi olan veya aspirasyon riski ylksek olan
hastalarda GRV 06lgimu (z6-gdk) ve postpilorik tip
yerlestiriimesi tavsiye edilir (z6-dk). Beslenme intole-
ransi var ise prokinetik ajan kullanimi 6nerilir. Arginin
(z6-dk), glutamin (g6-ok), iv selenyum (g6-ok) ve ome-
ga 3 yag asitlerinin (g6-dk) kullaniimasi 6nerilmezken
karnitin kullanimi ile ilgili oneri yoktur.

p. Digerleri: IV imminglobulin (z6-ok) ve antitrombin
(g6-ok) kullanilmasi onerilmezken kan purifikasyon
teknikleri, trombomodulin veya heparin kullanimi ile
ilgili 6neri yoktur.

r. Bakim hedeflerinin ayarlanmasi: Hasta ve aileleri
ile bakim hedefleri ve prognozun konusulmasi (bps),
bakim hedefleri, tedavi ve yasam-sonu bakimin plan-
lamasi, palyatif bakim prensipleri kullanilarak yapil-
mali (g6-ok) ve bu hedefler yogun bakima kabuliin 72.
saatini gegmemelidir (z6-dk).

Ozetle, pediatrik hastalari kapsamayan bu rehberin
getirdigi major yenilikler;

1. Baslangig resUsitasyonunda hedefe yonelik er-
ken tedavinin artik onerilmemesi, baslangi¢ re-
slisitasyonundan sonra sivi tedavisi ve sok tipini
belirlemek igin hemodinamik degiskenleri deger-
lendirme, sivi yanithhidinin tahmininde dinamik de-
giskenlerin tercih edilmesi,

2. Antimikrobiyal tedavinin mtmkin olan en kisa su-
rede (maks. bir saat icerisinde) baslanmasi ve do-
zajin farmakokinetik/farmakodinamik prensipler
dahilinde ayarlanmasi, kombinasyon tedavisine
vurgu, nétropenik sepsisin rutin tedavisi igin kom-
binasyon tedavisi 6nerilmemesine ragmen septik
soklu hastalarda ampirik kombinasyon tedavisi,
onerileri olarak ozetlenebilir.

1. Rhodes A Evans LE, Alhazzani W, et al. Surviving Sepsis Campaign: International Guidelines for Management of Sepsis and

Septic Shock: 2016. Crit Care Med 2017, 45: 486-552

2. Dellinger RR Levy MM. A Users' Guide to the 2016 Surviving Sepsis Guidelines. Crit Care Med 2017; 45: 381-5.
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EPIDEMiYOLOJi

Erkek ve kadinlarda kanserle iliskili olimlerin
lideri akciger kanseridir. Calismalarin gogunda
sigara igen kadinlarda akciger kanser riski daha
ytksek bulunmustur. Amerikan Kanser Derne-
gi'nin kayitlarina gore 2016 yilinda 224 bin yeni
akciger kanseri vakasi ve 158 bin 6lim olmus-
tur. Tim dinyada ise 2012 yilinda 1.59 milyon
olim meydana gelmistir.

Bilindigi gibi semptomatik hastalarin %75'i lokal
ileri veya metastatik evrede olup, kir sanslari
yoktur. Tedavideki ilerlemelere ragmen bes yil-
Ik sag kalim erken evrede %50 civarinda iken
tim akciger kanserlerinde bu oran diserek
ortalama %16'ya inmektedir. Tim akciger kan-
serlerinin %85-90'1 sigara ile iligkili olup, sigara
icmeyenlerde ise cevresel maruziyet sorumlu

tutulmaktadir. Sigara akciger kanseri iligkisi 1939'da
yayinlanmistir. Sigara icenlerde risk igmeyenlere gore
20 kat fazladir. 2020 yilinda tahminen sigara nedeniyle
10 milyon 6lUm olacagi hesaplanmaktadir.

ABD'de sigara birakmadaki artis erkeklerde akciger
kanseri hizi ve mortalite azalmasiyla kendini gosterme-
ye baglamistir. Uzun vadede akciger kanser ytkinin
azaltlmasinda en 6nemli strateji taramadan ziyade si-
gara i¢giminin birakilmasidir. Kanser mortalitesini azalt-
mak igin stratejilerin gelistirmesi amaglanmaktadir. Ta-
rama galismalarinin planlanmasi oldukg¢a kompleks bir
istir ve hastaligin biyolojisinin ve tarama prensiplerinin
dikkate alinmasini gerektirir.

KANSER KONTROL STRATEJILERI

Primer Korunma

Sigaranin 6nlenmesi ve birakilmasi akciger kanseri
mortalitesini ve titine bagli olimlerin azaltiimasi igin
en onemli stratejidir. Farmakoterapi ve destek tedavi-
leri sigarayl birakmada yardimcidir. Ancak sigara igimi
azalirken diger taraftan sigara icmeyenlerde akciger
kanseri artisi diger nedenleri glindeme getirmektedir.
Cevresel ve mesleki karsinojenler, radon, asbest, me-
taller, organik maddelere maruziyet bu etkenlerden ba-
zilandir. Ancak bu maddelerin engellemesinin kanser
mortalitesini azaltma etkisinin nasil olacagi bilinmiyor.

Sekonder Korunma (Tarama)

Tarama, kompleks ve farkli yonleri olan bir islemdir. Ta-
rama programlarinin amaca hizmet edebilmeleri i¢in
bazi kriterlere uymalari gerekmektedir.

Akciger grafisi ve balgam sitolojisi; galismalarda ta-
rama yapllan gruplarda kontrol gruplarina gére daha
cok kanser yakalanmis, ancak mortalitenin iki grupta
da farkl olmadigi belirlenmistir. Kanser mortalitesini
dustrmedikleri gosterildigi igin ne tek baslarina ne de
birlikte yapilmasi dnerilmiyor.

Distk doz bilgisayarli tomografi (DDBT); National
lung cancer screening trial (NLST) 2011'de yayinlan-
di ve DDBT ile yiksek riskli grupta tarama yapmanin



onemli derecede mortalitede iyilesme yaptigi gosteril-
di. NLST'ye Agustos 2002 ve Nisan 2004 yillar arasin-
da ABD'de 33 merkezden 53.454 katilimci alinmistir.
Bu galismada yaslari 55-74 arasinda olan, > 30 paket/
yil sigara oyktsU olan, halen igen ve/veya son 15 yil
icinde birakmis kisiler randomize edilerek gogis gra-
fisi veya DDBT ile Ug kez yilda bir tarama yapilmistir.
Akciger kanseri oykisi olan, son 18 ay iginde Toraks
BT cekilen ve son bir yilda 6.8 kilodan fazla kilo kaybi
olanlar dahil edilmemiglerdir. Bu ¢galismada 4 mm veya
daha blytk nonkalsifiye nodiller veya baska kanser
bulgulari saptananlar pozitif kabul edilmis, bu sonug-
lar kisiye veya doktoruna bildirilmis, sonraki takipleri
ise bireysel olmustur. Tarama bittikten sonra bes yil
sireyle izlenmislerdir. Galisma erken sonuglandirimig,
DDBT belirgin Ustlin ¢ikmis ve ortalama takip siresi
6.5 yil olmustur. Sonuglari 6zetleyecek olursak; DDBT
grubunda (pozitif bulgu > 4 mm, nonkalsifiye nodidil) ak-
ciger kanseri tanisi daha yliksek oranda (1060 vs. 941),
evre | ve Il hasta sayisi daha fazla (%70 vs. %56.7), 6.5
yil sonunda mortalite DDBT grubunda %20 daha dslk
saptanmistir. DDBT'li grupta g tarama yapilmak kay-
diyla bir 6limu engellemek igin 320 kisinin taranmasi
gerektigi gosterilmistir. Subgrup analizlerde kadin ve
zencilerde kanser mortalitesinde daha fazla digsme
tespit edilmistir. TUm kanser mortalitesinde de %6.7'lik
bir azalma gortlmustar.

AKCIGER KANSERi TARAMASININ POTANSIYEL
FAYDALARI

Akciger kanseri, ylksek morbidite ve mortalitesi olan
bir hastaliktir, prevelansi ylksek (0.5-2.2), risk faktorleri
belli, belirli tiplerinde preklinik faz uzun, erken evrede
tedavi sansi ise ylksektir. Klglk hicreli akciger kanse-
rinde (KHDAK) tani anindaki evre ile tedavi sansi oranti-
i (evre I'de bes yillik sag kalim %60 iken, evre 4'te < %5),
evre | timor boyutu sag kalim ile iliskili, kligtk hicreli
akciger kanseri (KHAK) erken evre ile klinik iyilesme so-
nuglari daha olumluy, erken tani ile kiir sansi artar, sinirli
rezeksiyon ile kir elde edilir. Multidisipliner program
gerektirir. Tani ve tedavi basarisinin gdosterilmesi igin
hastaliga spesifik mortalite hizi ve overall mortalitenin
hesaplanmasi gerekir.

TARAMA PROGRAMININ POTANSIYEL ZARARLARI
ileri arastirma yapmayi gerektiren anormal bulgular,
radyasyona maruziyet, psikolojik baski, fazladan tani
(overdiagnosis), benign nodiller, igne biyopsisi ve/veya
cerrahi biyopsi gibi ileri girisimsel islemler nedeniyle
morbidite-mortalite artigi s6z konusudur.

Radyasyon maruziyeti; DDBT taramasiyla iyonize rad-
yasyon maruziyeti, solid kanserleri ve I6semi riskini
artinr. Ancak maruz kalinan doz 1.5 mSV her tarama-
da alinan dozdur. Buna karsilik normal Toraks BT'de
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8 mSV, PET/BT de 14 mSV doz alinmaktadir.
NLST calismasinda efektif doz erkekte 1.6mSV,
kadinda 2.4 mSV, g yillik kimdilatif doz ise er-
kekte 4.8 mSV, kadinda 7.2 mSV tespit edilmistir.
Medyan kimiilatif radyasyon maruziyeti DDBT
ile 10 yillik tarama sonunda erkekte 9.3mSy, ka-
dinda 13.0 mSv olacaktir. Tarama yapilanlarin
yas ve cinsiyetine gore DDBT ile yasam boyu
atfedilebilecek kansere yakalanma orani 2.6 vs
8.1/10 bindir. DDBT ile radyasyon maruziyeti ve
radyasyonun neden oldugu kanser riski akciger
kanseri taramasinin mortalitede yapmis oldugu
%20'lik azalma nedeniyle kabul edilebilecegi bil-
dirilmektedir.

Yalanci hastalik (pseudo disease) veya faz-
ladan tani (overdiagnosis); hastalik olmasina
ragmen hayati olumsuz yonde etkilemeyecek
hastalik anlaminda kullanilir. Akciger kanse-
rindeki siklik tam bilinmiyor. Gereksiz tedavi,
morbidite, stres kaynagi yaratabilir. Yalanci
hastali§i saptama sikh@i fazla olan bir tara-
ma testi maliyet etkin sayilmamaktadir. Vo-
lume doubling time (VDT) kullanilarak yapilan
italyan gozlem galismasinda tahmini overdi-
agnosis %25 iken, NLST galisma modelinde
%18.5 civarinda bulunmustur.

TARIHCE

Akciger kanseri tarama calismalarinin baslangi-
c1 40 yil 6ncesine dayanmaktadir. Akciger grafi-
si ile tarama ilk olarak 1969 yilinda baglamistir.
1970-1980 yillarinda randomize kontrolll ¢alis-
malar (RCT) ile devam edilmis ancak sonuglar
dmit kinecr olmustur. Balgam sitolojisi ve/veya
PA akciger grafisi ile tarama yapildiginda kan-
ser mortalitesinin disdrilmedigi gosterilmistir.
2000'li yillara kadar da taramalarla mortalitenin
distigunl gosteren galisma yoktur.

1990’ yillarda DDBT ile yuksek kalitede go-
rintd, distk doz radyasyon ile saglanmakla
beraber 1992'de ELCAP, 1993'de ALCA, 1996
Mobile CT, 1999 Mayo CT trial calismalarin-
da DDBT & PA Akc grafisi karsilastiriimig, DD-
BT'nin daha duyarh oldugu tespit edilmekle
beraber hala mortalitede azalma gosterileme-
mistir (Sekil 1).

2000'li yillarda ABD ve Avrupa'da yapilan 9 adet
RCT'da mortalitede 6nemli azalma tespit edile-
memistir. Bunlardan Danish Lung Cancer Study
(DLCST) 2004 yilinda yapilmis ve taranan grup-
ta mortalite artisi gibi strpriz bir sonug ¢ikmistir
(Tablo 1).
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i o @ LSS (ABD)
® Giiney Londra Galismasi (Ingiltere) ® ELCAP (ABD)

@ DANTE (italya)

@ Mayo Klinik Projesi (ABD) @ NLST (ABD)

Johns Hopkins Akciger ® ALCA (Japonya) .
Kanseri Taramas! (ABD) Mobil NELSON (Hollanda-Belgika)
ool e onyd) ITALUNG (italya)
alya
Mayo CT .
Memorial Slcan-Kettering CallysmaS| DLCST (Danimarka)
Akciger Kaseri Tarama (ABD) MILD (italya)

Programi (ABD)

LUSI (Almanya)
T UKLS (ingiltere)

[1960s 1970s 1980s 1992 1993 1996 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2007 2011

RKC: Akcider grafisi/balgam sitolojisi

S

DDBT 6ncesi donem DDBT sonrasi dénem

Gozlemsel galigmalar RKG: DDBT vs. akciger grafisi

RKG: Randomize kontrollii galisma, DDBT: Diisiik doz BT.

. Dahil edilme kriterleri
Calisma Ulke Baslangi¢ Kontrol No - - ]
Yas Sigara oykiisi Digerleri
LSS ABD 2000 Akciger 3318 55-74 > 30 paket/yil, < 10 -
grafisi yil birakmis
DANTE italya 20071 Gozlem 2472 60-74 > 30 paket/yll, < 10 | Sadece erkek?
yil birakmis
NLSI ABD 2002 AC grafisi 53000 55-74 > 20 paket/yil, < 10 -
yil birakmis
NELSON | Hollanda- | 2003 Gozlem 15822 50-75 > 30 paket/yil, <15 -
Belgika yil birakmis
ITALUNG | italya 2004 Gozlem 3206 55-69 > 15 paket/yil, < 10 -
yil birakmis
DLCST Danimarka | 2004 Gozlem 4104 50-70 > 20 paket/yil, < 10 -
yil birakmis
MILD italya 2006 Gozlem 4099 >49 > 20 paket/yil, <10 -
yil birakmis
LUSI Almanya 2007 Gozlem 4052 50-69 Adrrigici
UKLS ingiltere 2011 Gozlem 32000 50-75 - Risk > %5/5yIl
* Tuberc Respir Dis 2014;77:55-59 No'lu literattirden alinmistir.

NLST ilk ve tek olarak taranan grupta mortalite
azalmasi sonucunu veren galisma olmustur.
Bu calismada akciger kanseri mortalitesinde
%20, genel kanser mortalitesinde %6.7 azalma
tespit edilmistir. TO-T2 evredeki hasta sayilari
DDBT grubunda akcider grafisi grubuna goére
daha fazla, erken evreye kayis belirgin Gstlin ve
potansiyel kirabl hasta sayisi daha fazla gik-
tig1 gosterilmistir. Calisma sonuglari 2011'de
yayinlanmistir. ileri yasta hasta sayisi azdr, ta-
ranan kisilerin sadece %25'i > 65 yas iken, > 75

yas kisi hig yoktur. ikincil analiz ile < 65 yas olanlarda
> 65 yas olanlara gore yanlis pozitif sonuglar ve pozi-
tif prediktif deger yiiksek (%4.9 & 3.0) olmasi NLST'nin
negatif yonleridir. Ayrica, > 4 mm nodul anormal kabul
ediliyor ve yanlis pozitif orani artiriyor. Sigara oykisu
disinda aile 6ykusu, akciger hastaligi +/-, cinsiyet, egi-
tim, 1Irk ve BMI gibi risk modellerinin hesaba katilma-
digi gorilmektedir.

NSLT calismasi ile akciger kanseri mortalitesinin azal-
tilabileceginin gosterilmesinden sonra ABD'de birgok



kurulus ylksek riskli bireylerde DDBT ile taramayi 6ne-
rilerine dahil etmistir. Bu sonuglar Uzerine The Natio-
nal Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2012'de
rehber yayinlamis ve bunu digerleri izlemistir. Ameri-
can Lung Association (ALA), American College Chest
Phycians (ACCP)/American Society of Clinical Onco-
logy (ACOS), American Association for the Thoracic
Surgery (AATS), American Cancer Society (ACS), US
Preventive Services Task Force (USPSTF) bu rehberler
arasindadir (Tablo 2).

U.S. Preventive Services Task Force ise 55-80 yas ara-
sindaki ytksek riskli kisilere (> 30 paket-yll sigara icmis
olanlar) DDBT ile tarama 6nermektedir. Ayrica, 50 yasin
tzerinde, > 20 paket-yll sigara igmis olanlara NCCN, ek
olarak bir adet risk faktori varsa, “American Associati-
on for Thoracic Surgery” ise sonraki bes yil iginde riski
%5 artmis ise tarama onermektedir.

Akciger kanserlerinin® %85'inin KHDAK, %13-15'inin
KHAK oldugu hatirlanirsa NCCN rehberinde ana hede-
fin adenokanserlerin saptanmasi, akcigere metastaz-
lar (meme ca oncelikle), malign plevral mezotelyoma
ve timik karsinomlar, kanser disi olusumlar (anevrizma,
koroner arter kalsifikasyonlari vb.), diger organ kanser-
leri (renal cell ca ve adrenal adenom), granilomatdz
hastaliklarin (sarkoidoz, tiiberkiiloz) ortaya konmasi
olabilecegi distndlmektedir. Gevresel duman, pasif
icicilik veya involenter duman maruziyeti ile akciger
kanser iliskisi 1981'den beri arastirimaktadir ancak
NCCN rehberinde pasif iciciligin akciger kanseri riskini
artirmadigl kabul edilip tarama grubuna sokulmadigi
dikkati gcekmektedir. NCCN Rehberinin igeriginde akci-
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ger kanseri risk faktorleri, ytiksek riskli tarana-
cak grubun kriterleri, taramada ¢ikan nodidillerin
takibi, DDBT tarama protokoli ve goriintileme
modelleri, fayda ve risklerin tartismasi yer al-
maktadir.

NCCN Rehberi 2017'de yuksek riskli 2 grup
(NLST kriterleri) tanimlamaktadir (Tablo 3):

« Grup 1 (kategori 1): 55-74 yas, 30 paket-yil si-
gara Oykisd, sigarayl halen icen yada birakali
15 yil olanlar. Yillik diisiik doz BT (DDBT ) iki

yil.

« Grup 2 (kategori 2): > 50 yas, > 20 paket-yll
sigara 0ykust olanlar. Ek risk faktori (akciger
ca, aile oykusU, akciger hastaligl, radon ve
mesleki karsinojenlere maruziyet).Yillik diistik
doz BT (DDBT ) iki yil.

Maliyet-etkinlik; bir girisimin maliyet-etkinligi
(cost-effectiveness) o girisimin “kaliteli yagam
yili" uzatmasinin maliyeti (quality adjusted life
year: QALY) olarak tanimlanir. QALY maliyetiile
insanlara uygulanan her tirll tedavi, tarama
ve koruma yontemleri maliyet-etkinlik agisin-
dan birbiri ile karsilastirilabilir. DDBT ile tara-
manin maliyet -etkin olup olmadigina iliskin bir
arastirmada; kaliteli yasam yili uzatmasinin
maliyeti (QALYs), kisi basina maliyet ve ek ma-
liyet (ICERS) DDBT, akciger grafisi ve tarama
yapilmayanlar olarak ayri ayri hesaplanmis
ve asagidaki sonuglara ulasiimistir. Maliyet/

Dernek

Oneri Yil

Yiiksek riskli bireyler (55-79 yas, 30 paket/yll sigara oykdis(, halen 2012
icici veya son 15 yil iginde birakanlar) veya 50 yasinda olup, gele-
cek 5 yil iginde kiimdilatif riski >%5 olanlar igin yillik disiik doz BT

Amerika Torasik Cerrahi Dernegi

Amerikan Kanser Dernegi Yiksek riskli bireyler (565-74 yas, 30 paket/yll sigara dykisd, halen 2013

igici veya son 15 yil iginde birakanlar) igin yillik disiik doz BT

Yiiksek riskli bireyler (55-74 yas, 30 paket/yll sigara oykdis(, halen 2012
igici veya son 15 yil iginde birakanlar) igin yillik diistik doz BT

Amerika G6gus Uzmanlari Dernegi/
Amerika Klinik Onkoloji Dernegi

Kanada Periyodik Saglik incelemesi
Calisma Grubu

55-74 yaslarinda asemptomatik, en az 30 paket/yil sigara dykiisu 2016
olan veya son 15 yil iginde sigara igmeyi birakanlarda 3 yil stire ile
yilda 1 kez diistik doz BT ile tarama

Yiiksek riskli bireyler (55-74 yas, =30 paket/yil sigara 6ykiisi olan 2015
veya son 15 yil iginde birakanlar veya =50 yasinda olup 20 paket/
yil sigara 0ykUsti olan ve ek risk faktori olanlarda) yillik diisiik doz
BT

Ulusal Kapsamli Kanser Agi

Amerika Koruma Servisi Calisma Yiksek riskli bireyler (55-80 yaslarinda, 30 paket/yil sigara dykist 2013
Grubu olan halen sigara igenler veya son 15 yil iginde birakanlar) igin yillik
duslk doz BT tarama, 15 ylil sigara igmezse veya yasam beklentisi
sinirliise takibin birakilmasi
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Risk Degerlendirmesi

Risk Durumu

Tarama

Sigara oykisu
Radon temasi
Mesleksel maruziyet
Kanser dykisu

Birinci derece yakinlarda akciger
kanseri Oykidsu

Hastalik ykusi (KOAH veya
pulmoner fibrozis)

Sigara maruziyeti (pasif igicilik)
Akciger kanseri semptom veya

bulgularinin olmamasi (eger
semptomlar varsa uygun NCCN

Yiksek risk

55-74 yas

> 30 paket/yll sigara dykisl ve
< 15yl sigara birakma

(kategori 1)

Veya
> 50 vyas ve
> 20 paket/yll sigara dykist ve

Ek risk faktord varligi (pasif siga-

Tarama igin aday olanlarda,
islemin fayda ve zararlari
hekim ve hasta arasinda
tartisilarak karar verilmesi
onerilir.

Tarama igin aday olanlarda,
islemin fayda ve zararlar
hekim ve hasta arasinda
tartigilarak karar verilmesi
onerilir.

Dustk doz BT

(kategori 1)

Dustik doz BT

kilavuzuna bakin) raigiciligi diginda)
Akciger kanseri olup yasayan-
lar (NCCN KHDAK gdézetimine

bakin) Akciger kanseri taramasi

Orta risk S :
onerilmemektedir.

> 50 yas ve

> 20 paket/yil sigara oykdisi
veya pasif sigara igiciligi

Ek risk faktort yok

Akciger kanseri taramasi

Diisiik risk onerilmemektedir.

<50 vyas ve/veya

< 20 paket/yil sigara oykdsi

kisi basina; 0 S tarama yapilmayanlar, 469 $
akciger grafisi, 1.631 S DDBT, 81.000 S/QALY
(95% CI: 52,000 $ & 186,000 $). Elli-yetmigbes
yas kadinlarda iki yilda bir yapilan mamografi
taramasi 53.000 S QALY olarak hesaplanmis,
akciger kanser taramasindaki maliyet etkinli-
ge benzer bulunmustur. DDBT ile birlikte siga-
ra biraktirma programlarinin birlikte uygulan-
mas! maliyet etkinligi belirgin olarak artirabilir
(%20-45).

ninvaziv model, gtivenli pratik yaklasimlar, kan testleri,
biyo-belirtecler bu amacla kullanilabilir.

Radyografi digi tetkikler; balgam molekiler analizi ve
immn boyama, P16, ink4a promoter hipermetilasyon
ve p53 mutasyonu, sitometrik analizi, Volatil organik ige-
riklerin ekshale havada olgtiim, floresan bronkoskopi,
bronkoskopik materyalin genomik ve protenomik analizi
sayilabilir. Bunlarin iginde floresan bronkoskopide gelis-
meler kaydedilmistir. Mortalite Uzerine olumlu etkisini
gosteren galisma olmamasina ragmen, konvansiyonel
FOB ile kombine edilirse sensitivitesinin artacag bildiril-
mektedir. Ancak kabul edilmis endikasyonu olmamakla
beraber asagidaki durumlarda kullanilabilir:

Tirkiye'de durum; Aralik 2012-Mart 2016 tarih-
lerinde Ankara'da ilgili uzmanlik dernekleri ve SB
yetkilileri ile yapilan toplantilarda genis katiim
olmakla beraber ileriye donik elle tutulur bir ey-

lem planinin gelistirilemedigi gorilmektedir. 1. Radyoloji normal, balgamda ylksek grade atipi var ise,

2. Invaziv kanser bulgusu yok ancak yiksek grade

Gelecekte neler yapilabilir sorusunun cevabi ise . . o
preinvaziv lezyonlu hasta takibinde,

soyle verilebilirTarama yontemleri ve tanisal
modalitelerde iyilestirme ile tanisal dogruluk 3.
artisi ve riskin diusdrilmesi amaglaniyor. No-

Erken invaziv akciger kanserli hastalarda en-
dobronsiyal tedavi planlamasinda.
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TUmor buyiime paterni (VDT) degderlendirilmesi de ge- + Olusturulan risk modeline gore ABD'de 8.6 mil-
lecekte onem kazanabilecek yontemlerden biridir. VDT yon NLST kriteri taslyan grupta tarama yapilirsa
mortalite ile korele olup, hizli blytyenlerde %9.2, yavas akciger kanserinden yilda 12.000 6lim azala-
olanlarda %0.9'dur. Yeni teknolojilere ilave olarak TBBX, cak denilmektedir.

VATS, tanisal VATS sayilabilir. _ o - .
+ Maliyet-etkinlik en 6nemli konu; NLST 81.000

Mevcut bulgularn 6zetleyecek olursak; S/QALY. Sigara birakma programlari DDBT
tek veya DDBT ile kombine taramadan daha

+ Akciger grafisi ile tarama mortaliteyi azaltmiyor an- cost-effective bulunmustur.

cak kadinlarda sinirli bilgiler olumlu.

_ _ . + Subgrup analizlerde kadinlarda daha da mali-
+ Asemptomatiklerde DDBT taramasi akciger grafisine yet-etkin oldugu gérilmustur.

gore daha sensitif.
Sonugta; sigara biraktirma programlari ile bir-

* DDBT ve akciger grafi taramasinda yanlis pozitiflik likte erken tani tarama testleri icin teknoloji, in-
yuksek, ileri tle‘.[klkler (seri gorlntlleme ve invaziv san glicti, maliyet etkinlik hesaplanmasi, sigara
testler) gerektiriyor. icenlerin sayisinin diismesi ve uygun tanisal

yontemlerle de ¢ok az invaziv iglemlerle erken
evre ve kiratif tedavi sansi artirma hedeflerine
ulasilabilecektir. Yine de akilda tutulmasi gere-
ken nokta Hipokrat'in belirttigi gibi “6nce zarar
vermemek” olmalidir.

+ Insidental bulgular; amfizem, koroner arter kalsifi-
kasyonlari, aortik anevrizma, gégis disinda renal cell
ca, adrenal adenom ve granllomatoz hastaliklar; tu-
berkiloz, sarkoidoz vb.

« NLST galismasinda yiiksek riskli poptlasyon tara-
masinda akciger kanserinde mortalitede %20 ve tim
kanser mortalitesinde %6.7 azalma gosterilmistir.
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Astim-KOAH
Overlap
Sendromu

GIRIS

Astim ve kronik obstriiktif akciger hastalg
(KOAH), yiiksek ve halen yiikselen prevalansla-
ri, bunlara bagli morbidite, mortalite ve sosyoe-
konomik maliyetlerden 6tiiri onemli halk sag-
lig1 problemleridir (1-4). Astim ve KOAH farkli
hastaliklar olsa da, ayirici tani bazen zordur ve
bazi yasli hastalarda imkansiz olabilir (5). Ayri-
ca, KOAH'll hastalarin %40'indan fazlasi astim
oykusu bildirir (6) ve astim KOAH gelisimi icin
bir risk faktori olarak kabul edilmistir (7).

Hem KOAH hem de astimi olan hastalarda, has-
taligin daha hizli ilerledigi, saglikla iliskili daha
kot bir yasam kalitesine sahip olduklari ve
daha sik solunum yolu alevlenmesi gegirdikleri
bilinmektedir (8,9). Bu hasta grubunda, tek basi-

Yrd. Dog. Dr. Pinar MUTLU

Onsekiz Mart Universitesi, Tip Fakultesi,
Gogus Hastaliklar Anabilim Dali, Canakkale

na astimi veya KOAH'I olan hasta grubuna gore, artmis
komorbidite ve sik saglik merkezlerine basvuru bulun-
maktadir (10,11).

Genel popllasyondaki astim ve KOAH ortak epide-
miyolojik dagilimi tam olarak tanimlanmamistir. Bu-
nun bir nedeni, genellikle klinik galismalarda Astim ve
KOAH birlikteliginin bir diglama kriteri olmasidir (9,12).

Bir bagka sebep ise, astim Uzerine yapilan galismalarin
genellikle KOAH prevelansinin 6nemsiz oldugu gocuk
veya geng erigkin popllasyonlarda yapilirken ve KOAH'la
ilgili galigmalarin astim prevalansinin disiik oldugu yasli
poplilasyonlarda yapilmasidir (13-15).

Butln bu nedenlerden dolayr patolojik ve fonksiyonel
olarak birbiriyle ortiisen iki hastaligin ortak 6zelliklerini
taslyan hastalarin tanimlanmasi gereksinimi ile “As-
tim-KOAH Overlap Sendromu (AKOS)" kavrami olus-
mustur.

TANIMI ve EPIDEMIYOLOJISI

AKOS; persistan hava akimi kisitlamasi (postbronkodi-
lator FEV,/FVC < %70) ile karakterize hem astim hem
KOAH'In bazi &zelliklerini tastyan bir sendromdur (16).
AKOS'un, astimin KOAH ozellikleri kazanmasi sonucu
mu olustugu, KOAH'ta astim &zelliklerinin de bulunma-
s mi oldugu veya AKOS'un en basindan itibaren AKOS
olarak mi ortaya ¢iktigi gibi konular tartigilmaktadir.

Bu ayrmin nasil yapilacagi distndldtiginde, mevcut
astim ve KOAH tanimlari dikkate alinmalidir.

GOLD 2014'e gore yeni KOAH tanimi, onceki tanim-
larla ilgili ince degisiklikler icermekte ve son kanitla-
rin bulgularini biitiinlestirmektedir (17). Ornegin; artik
alevlenmelerin ve komorbiditelerin roll reverzibilitenin
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online gegmistir. Bu nedenle, KOAH hava yollarinda ve goguste sikisiklik ve okslrik gibi zamanla ve
akcigerlerde zararli pargaciklara ve gazlara kronik bir siddette degisen solunum semptomlarinin Gy-
inflamatuvar cevap ile karakterize, kalici hava akisi ti- kiisU mevcuttur.

kanikhiginin gogunlukla ilerleyici oldugu, yaygin, 6nlene-
bilir ve tedavi edilebilir bir bozukluktur; alevienmeler ve
komorbiditeler genellikle hastalarda hastaligin ciddiye-
tine katkida bulunur.

Astim ve KOAH tanimlari arasindaki benzerlik-
ler aciktir, ancak ozelliklerinden higbiri patogno-
monik degildir. Bunun igin 2014 yilinda GINA ve
GOLD AKOS hakkinda ortak bir kilavuz yayinladi
Ote yandan 2014'te GINA (18), astimi “genellikle kro- (16). Bu kilavuzda, astim ve KOAH'li hastalarin

nik hava yolu inflamasyonu ile karakterize heterojen ozellikleri ayri ayri listeleniyor ve benzer sayida
bir hastalik” olarak tanimlamistir. Degisken ekspiratuar ozellik belirlendiginde AKOS tanisi konabilecegi
hava akimi kisithhidr ile birlikte, wheezing, nefes darlg, belirtiliyor (Tablo 1).
Astim KOAH
Baslangig yasi
<20yas > 40 yas
Semptom oGzellikleri + Dakikalar, saatler ve glnler iginde + Tedaviye ragmen semptomlarin

semptomlarda degiskenlik ortadan kalkmamas

« lyi ve kéti glinler olabilir ancak her
zaman giinlik semptom ve egzersiz
kétllesmesi dispnesi

+ Semptomlarin gece ve sabaha karsi

+ Tetikleyicilerle ortaya gikan semptomlar + Kronik okstrlik ve balgam ¢ikarma,

tetikleyicilerle iligkisiz dispne

Solunum fonksiyonlari + Degisken hava yolu obstriiksiyonu * Persistan hava akimi kisitlamasi
(SFT veya PEF ile) (post BD FEV,/FVC < 0.7

Semptomsuz donemlerde SFT | « Normal + Anormal

Ozgegmisi ve aile hikayesi + Onceden doktor tanili astim « Doktor tanili KOAH, kronik bronsit
veya amfizem

+ Ailede astim, allerji oykusi
« TUtln veya biyomass mazuriyeti

Hastalik gidisati + Zamanla semptomlarda kotiilesme yok, + Zaman iginde yavas progresyon

mevsimsel veya yildan yila degiskenlik - SABA kismi rahatlama saglar

* Spontan ya da tedavi ile diizelme, BD'ye
hizli yanit ya da IKS'ye haftalar iginde yanit

Akciger grafisi + Radyoloji normal + Siddetli hava hapsi
Tani = 3 Astim o6zelligi B..az' ?St'm Hezr ;kiza;)f:ll::ian Ba Z! }.(OAH = 3 K.OAH
ozellikleri sayida ozellikler ozellikleri ozellikleri
Tanida kesinlik | Astim Olasiastim AKOS Olasi KOAH KOAH
Tedavi IKS + LABA IKS + LABA iKS LABA ve/veya LABA ve/veya
(Tek bagina LABA | (Tek basgina LABA | + LA'MA LAMA
kullaniimaz) kullanilmaz) LABA ve/veya £IKS _ +[KS
LTRA LAMA (Tekbagina IKS 1 o\ pagina iks
Tiotropium kullaniimaz) kullanilmaz)
Omalizumab Roflumilast
Teofilin Teoflin

SFT: Solunum fonksiyon testi, BD: Bronkodilatér, IKS: inhale kortikosteroid, FEV/1: Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar voliim, SABA:
Kisa etkili beta-2 agonist, LABA: Uzun etkili beta agonist, LAMA: Uzun etkili antikolinerjik.




Glncel konu

AKOS'un gergek prevalansi bilinmemektedir.
COPDGene calismasinda AKOS'un prevalansi
%13 bulunmustur (9). Bu hastalar, daha sik ve
siddetli alevlenmeler (Odds ratio (OR) 3.55) ile
farkl bir klinik gegmise sahiptirler ve bu hasta-
lara inhale kortikosteroidlerin erken dénemde
verilmesi tavsiye edilir. Benzer sekilde PLATINO
calismasinda da AKOS prevalansi %12 bulun-
mus ve bu hastalarin daha sik alevlenme (OR
3.01) riski tasidigindan bahsedilmistir (19). Gene
environment interactions in respiratory diseases
(GEIRD) galismasinda (n= 8360); doktor tanili as-
tim-KOAH overlap orani 20-44 yas arasinda %1.6,
45-64 yas araliginda %2.1 ve 65-84 yas arasinda
%4.5'tir. Her yas diliminde kadinlarda daha sik
bulunmustur (OR:1.63; 95% CI: 1.15-2.31) (20).

“The UC Davis Asthma Network (UCAN)" agir
astim kliniginde AKOS prevalansi agir astim
olgularinin yarisi kadardir (%24.3 vs. %52.9, p=
0.0009), astimli hastalar da ortalama yas 51.3
iken, KOAH'llarda 72.4, AKOS igin 66.7'dir. Yasla
birlikte AKOS orani artmaktadir (21).

RiSK FAKTORLERI VE PATOGENEZ

Astim, KOAH ve AKOS gibi kronik hava yolu has-
taliklar genetik ve gevresel risk faktorlerinin et-
kilesimi sonrasi olusur.

Birkac olasi yol, erigkinlerde AKOS'un ortaya ¢ik-
masina neden olabilir. Birinci yol, erken gelisen
astimi olan hastalarda sigara icme aliskanlig
ile zamanla fiks hava yolu kisitlanmasi ve KOAH
gelismesidir. Ikinci olasi yol ise, 6miir boyu si-
gara igme Oykist olan hastalarin, KOAH ve geg
baslangigl astimin (erigkin yasta izlenen eozi-
nofilik astim ve aspirin duyarl astim) 6zellikleri-
ni tasimalaridir.

AKOS'ta, Th2-ylksek profili astimda oldugu gibi,
eozinofillerin dnemli bir rol oynadigina dair inan-
dirici kanitlar olmasina ragmen, inflamasyonun
altinda yatan mekanizmalara iliskin daha once
yapiimis higbir galisma yoktur. Farkli galisma-
larda, hem KOAH'll hem de AKOS'lu hastalarda-
ki indlkte balgamdaki eozinofil varliginin inhale
kortikosteroid tedavisine yanitla iligkili oldugu
gosterilmistir (22-24). Brons adacini etkiliyen
inflamatuvar hastaliklardan astim ve KOAH'da
oldugu gibi, AKOS'ta da Th-1 paterninin (KOAH
gibi) ve Th-2 paterninin (astim gibi) bazi kanitla-
rinin bulunmasi beklenmelidir. Th1 ve Th2 infla-
masyonunun glvenilir biyolojik belirtegleri igin
yapilan arastirmalarin 6nimuzdeki yillarda ek
bilgi saglayacagini umuyoruz.

REHBERLERDE AKOS

Bu 6zel sendromun tanisina yonelik spesifik kriterler, ilk
kez 2012 yilinda, ispanyol Gogiis Hastaliklari ve Gogiis
Cerrahisi Derneg@i'nin KOAH rehberinde gegmistir (25).
Ispanya KOAH rehberine gore AKOS tanisi iki major kri-
ter veya bir major, iki minor kriter karsilandiginda ko-
nulur. Major kriterler; gligli pozitif bronkodilatator testi
(FEV, > %15 ve > 400 mL artig), balgamdaki eozinofili
ve astim oykusu, minor kriterler; ylksek total IgE, atopi
Oykisu ve pozitif bronkodilatator testi (FEV, > %12 ve >
200 mL'de artis) igermektedir.

Yeni Finlandiya KOAH rehberinde, AKOS'un tanisi igin,
Ispanya rehberine ek olarak, major kriter olarak mil-
yar basina 50 pargadan daha ytiksek bir FeNO (FENO
50ppb) ve astima 6zgl ek bir minor kriter olarak zirve
akisi eklenmesi (PEF) 6nerildi (26).

En son 2013 yilinda yayinlanan Gek Cumhuriyeti KOAH
rehberinde de, ispanya rehberine benzer kriterlerle
AKQS tanimi yapilmistir (27).

Bugline kadar en kapsamli AKOS tani ve tedavi 6neri-
lerine sahip rehberler 2014 GINA ve GOLD rehberleridir
(17,18).

GINA-GOLD’a gore AKOS tanisini destekleyebilecek
ozellikler sunlardir:

1. Genellikle 40 yasindan sonra gortlir ama gocukluk
ve geng erigkin yasta baslayabilir.

2. Kalici solunum semptomlari vardir, degiskenlik dik-
kati ceker.

3. Hava akimi sinirlanmasi tamamen diizelmez.

4. Doktor tanili astim, allerji ya da KOAH'ta oldugu gibi
irritanlara maruz kalma vardir.

5. Kalici hava akimi kisitlanmasi vardir.

6. Semptomlar tedavi ile dizelir ama tedavi ihtiyaci
her zaman vardir.

7. Alevlenme KOAHtan daha siktir ama tedavi ile azalr.
8. Komorbiditeler sireci etkiler.
9. Akciger grafisi KOAH'la uyumludur.

10. Balgamda eozinofili tipiktir, notrofili olabilir/olmaya-
bilir.

Daha once onerilen tim bu kriterleri g6z oniine alarak,

giincel ispanyol Astim Rehberi (GEMA 2015), hekim-

leri rutin klinik uygulamalarinda kullanmaya yonelik bir
tani algoritmasi 6nermektedir (28). Bu yaklagim ayrica,



digerleriyle kiyaslandiginda bir yenilik olarak, bronsiyal
tikanikhidin reverzibilitesini degerlendirmek igin predni-
zolon ile yapilan oral kortikosteroid testi icermektedir.
EGer bronkodilatator testinden sonra FEV,/FVC %70'in
altinda kalirsa, metakolin testi ve Th2 inflamatuvar ce-
vabin biyolojik belirteclerinin varligi veya yoklugu, kli-
nisyene KOAH ve AKOS'u ayirt etmesine yardimci ola-
bilir. Sekil 1'de bu algoritmanin 6zetini gostermektedir.

AKOS TEDAVISI

AKOS igin farmakoterapiye yonelik mevcut yaklasim,
astim veya KOAH arastirmalarinin alt populasyonla-
rindan elde edilen sonuglar ile saglanmaktadir. AKOS
olan hastalar icin Ispanyol rehberinin 6nerdigi ilk sece-
nek (25), Finlandiya ve Cek rehberlerinde de belirtildi-
i gibi (26,27), KOAH tedavisine inhaler kortikosteroid
eklemektir.

Glncel konu

GINA ve GOLD 2014 rehberlerinde AKOS'a ba-
samakli tedavi yaklasimi onerilmektedir. Buna
gore;

+ Sendrom bazli ilk degerlendirmede AKQOS, as-
tim veya KOAH ayirimi yapilamiyorsa baglan-
gi¢ tedavisi astim gibi olmalidir. Bunun nede-
ni kontrolsiiz astimi olan hastalarda IKS'lerin
morbidite ve hatta mortaliteyi azaltici etkisi-
nin dikkate alinmasidir.

Benzer sekilde ilk degerlendirme AKOS veya
astimi distindurtyor veya KOAH olma olasili-
g1 dusikse yine tedavi astim gibi olmalidir. Bu
durumda ilk tedavi secenegi semptomlarin
agirhgina gore dusiik-orta doz IKS olmalidir.

1. Astim Semptomlari
* Kirk yagindan énce semptomlar
+ Astim tanisi

2. Sigara dykiisti
* lgen veya ex-smoker (> 10 paket/yil)

+ Astim aile oykisu
« Dilirinal degisiklik

3. Fiks hava yolu kisithhgi

- Noktumal semptomiar - FEV1/FVC < % 70 (postbronkodilatator
+ NSAID intoleransi test)
* Rinosinlzit
v
Oral Steroid test FEV,/FVC < %70
¢7 Oral Prednizolon 30 mg/24 saat iki hafta boyunca ¢

FEV,/FVC = %70 ¢

y

BD test AFEV, >%12

y

BD test AFEV, < %12
Astim l/ §l AKOS

| Metakolin PC20 FEV, | _
>4 mg/mL

Metakolin PC20 FEV,

<4 mg/mL

y

AKOS

\j Y

* FENO < 50 ppb + FENO = 50 ppb

HAYIR eozinofilik inflamasyon EVET eozinofilik inflamasyon

+ Kan eozinofil < 300/mm? veya | | » Kan eozinofil = 300/mm? veya
+ Balgam eozinofil < %3 veya + Balgam eozinofil > %3 veya
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Bu tedaviye LABA eklenmeli veya hasta kulla-
niyorsa buna devam etmelidir. Unutulmamasi
gereken nokta LABAnIn tek basina yani mono-
terapi olarak verilmemesi gerektigidir.

+ Eger sendrom bazli ilk degerlendirme KOAH
distndurtyorsa baglangic tedavisi bronkodi-
latorlerle ve gerekiyorsa IKS ile kombine teda-
vi ile yapilmalidir. Tedaviye tek basina IKS ile
baslanmamalidir.

+ AKQOS tedavisi tim bu farmakolojik tedavilerin
yani sira diger tedavi stratejilerini de kapsa-
malidir. Bunlar; sigaranin biraktinlmasi, pul-
moner rehabilitasyon, asilar, GINA ve GOLD
rehberlerinde belirtildigi gibi komorbiditelerin
belirlenmesi, tedavisi ve kontrolidur.

KAYNAKLAR

+ Tedaviye ragmen persistan semptomlar ve ataklar,
tanida belirsizlik ve baska tani olasiligi varsa ve bun-
larin dislanmasi gerekiyorsa, astim veya KOAH olan
hastada ates, kilo kaybi, gece terlemesi, hemoptizi
gibi atipik semptomlar varsa ve tedaviyi etkileyen
yogun komorbiditeler varsa, hastalar bir Gist merkeze
sevk edilmelidirler.

Sonug olarak; AKOS'ta altta yatan inflamatuvar meka-
nizmalari anlayabilmek igin prospektif calismalara ihti-
yac vardir. Bu nedenle, uzun sireli aragtirmalarin, tani
kriterlerini dogrulamak ve hastaligin biyolojik belirtecle-
rini belirlemek igin gerekli oldugunu diistiniyoruz.
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KOAH ve
Obezite

bezite tlim dinyada morbidite ve mor-
O taliteye neden olan, genotip ve gevrenin

etkilesimi sonucunda ortaya ¢ikan 6nle-
nebilir kompleks multifaktoryel kronik bir has-
taliktir. Obezite prevelansi tim dinyada artis
gostermekle birlikte KOAH'lI hastalarda obezite
prevelansi konusunda veriler sinirhidir (1).

Cok merkezli epidemiyolojik bir galisma olan
PLATINO galismasinda (2) KOAHda obezite
prevelansi %23 olarak saptanirken, Hollanda'da
yapilan baska bir galismada, obezite prevelansi
%18 olarak izlenmistir (3). Bu kohort grubunda
obezite hafif evre hastalik grubunda daha yiik-
sek oranda izlenirken ileri evre hastalik grubun-
da obezite daha diislik oranda gérilmdstr (3).

Bu calismalardaki farkli oranlar hava akim kisithhginimn
derecesi, alevlenme ve hastaneye yatis sikligi, komor-
bid hastaliklar, sistemik steroid kullanimi, farkli Glkeler-
deki farkli obezite prevelanslari ile iligkilidir.

Obezitenin Semptomlar ve

Solunum Fonksiyon Testleri Uzerine Etkileri

KOAH ve obezite birlikteliginde hastalarin normal kilo-
lu hastalara gore daha fazla dispne algisi, daha fazla
yorgunluk ve daha k&ti yasam kalitesi skorlarina sahip
olduklarr bilinmektedir (4-6). Vicut kitle indeksi arttikga
KOAH hastalarinin mMRC skorlarinda artis oldugu ya-
kin zamandaki bir galigmada da gdsterilmistir (6).

Obezitenin solunum fonksiyonlari Gizerine en Gnemli et-
kisi fonksiyonel rezidiel kapasitenin (FRK) azalan akci-
ger kompliyansi nedeni ile azalmasidir. Obez hastalar-
da normal kilodaki KOAH hastalarina gore total akciger
kapasitesi daha distik ve inspiratuar kapasitenin total
akciger kapasitesine orani ise daha ytiksek bulunmus-
tur (7). Ayrica, viicut kitle indeksi arttikga hiperinflasyo-
nun azaldigr gordlmustar.

Obezitenin Egzersiz Performansi Uzerine Etkileri
Obez KOAH'lI hastalarda kardiyopulmoner egzersiz
testinde (KPET) pik oksijen tiketimi ve pik is yukindn
normal kilolu ayni diizeyde hava akimi kisitlamasina
sahip olan KOAH hastalarina gore daha ytiksek oldugu
bulunmustur (8). Obez ve normal kilolu KOAH hastala-
rinda da ventilatuar egzersiz kisitlanmasi bulunsa da
obez KOAH'lI hastalarda ayni is yikinde dakika ven-
tilasyonu ve ventilatuar etkinligin daha ylksek oldugu
gozlenmistir. Ayrica, dispne siddetinin obez KOAH'l
hastalarda daha disik olmasinin nedeni de azalan hi-
perinflasyon ve dinamik ekspiryum sonu akciger hac-
minin daha distk olmasidir.



Alan testlerine bakilacak olursa obez olan KOAH hasta-
larinda obez olmayanlara gore alti dakika ytrime testi
mesafesi daha distk, dispne skorlar daha ylksek ola-
rak bulunmustur (9). Ayrica, obezite derecesi arttikga alti
dakika ytrlme testi mesafesi daha da dlismektedir (6).

Obezitenin Sistemik inflamasyon Uzerine Etkileri

KOAH ve sistemik inflamasyon konusunda ginimii-
ze kadar yapilan galismalarda cgesitli mediyatorlerin
serum diizeyleri galisiimis ve bunlarin yiksek oldugu
raporlanmistir. ECLIPSE calismasinda izlenen KOAH
hastalarinin sadece %16'sinda persistan sistemik inf-
lamasyonunun oldugu gosterilmistir (10). Ayrica, sis-
temik inflamasyonu olan KOAH hastalarinin daha obez
oldugu, daha fazla solunumsal yakinma, daha distk
yasam kalitesi skorlari ve egzersiz toleransina sahip ol-
duklari tespit edilmistir. Bu galisma onceki ¢calismalari
destekleyerek inflamasyon kaynaginin adipoz doku ol-
dugunu isaret etmektedir. Ozellikle TNF q, IL-6 ve leptin
dizeylerinin obez hastalarda normal kilolu hastalara
gore daha ylksek, adiponektin diizeylerinin ise daha
dusik oldugu saptanmistir (11). Ayrica, serum CRP di-
zeyleri ile abdominal yag kditlesinin pozitif korelasyon
gosterdigi de bildirilmistir (12). Adiposit boyutu, adipoz
dokudaki makrofaj infiltrasyonu ve sistemik adipokin
konsantrasyonlarinin karsilastirildigi bir calismada vU-
cut komposizyonundan bagimsiz olarak ylksek CRP
dizeylerine sahip hastalarda distik CRP dizeyleri-
ne sahip olan hastalardan daha fazla adipoz dokuda
makrofaj infiltrasyonunun oldugu gosterilmistir (13).
Ayrica, KOAH hastalarinda visseral yag dokusunun
sub-kutan yag dokusuna oranla daha fazla inflamatu-
var kapasiyete sahip oldugu, visseral yag dokusunun
IL-6 ve IL-1 B kaynadi oldudu da bilinmektedir (14).

Obezitenin KOAH Prognozuna Etkileri
KOAH'da obezitenin prognoz lzerine etkilerinin deger-
lendirildigi kisitl sayida galisma vardir. Obezitenin alev-
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lenmeler Uzerine olan etkisinin degerlendirildigi
glincel bir galigmada obezite derecesi ile ciddi
KOAH alevlenme sikligi arasinda pozitif korelas-
yon bulunmustur (6).

Obezitenin hafif-orta KOAH'll hastalarda normal
vicut kitle indeksi olan hastalara gore tim ne-
denli mortalite riskinde %20-34 oraninda artisla
iliskili oldugu gosterilmistir (15). Agir KOAH'l
hastalarda obezitenin olasi koruyucu rold, vi-
cut agirhdr ve mortalite arasindaki iliskinin de-
gerlendirildigi galismalarda en yiiksek sagkalm
ve en duslk hastaneye yatis oranlarinin obez
KOAH'll hastalarda oldugunu gostermistir (16).

KOAH hastalarinda obezite ve iyilesen sagkalim
arasindaki bu iliski obezite paradoksu olarak bi-
linmektedir. Obezite hasta ozellikleri ve hastalik
siddeti ile birlikte KOAH prognozu Uzerine fark-
Ii sekillerde etki etmektedir. ileri evre KOAH'da
disik yagsiz vicut kitlesi mortalite icin 6nemli
bir risk faktéru iken obezite mortaliteden koru-
yucu etki gosterebilmektedir (17). Erken evre
KOAH'da ise obezite iligkili diistk dereceli inf-
lamasyon ve metabolik sendrom artan kardiyo-
vaskuler ve tim nedenli mortalite ile iligkilidir.

Abdominal obezite de KOAH'li hastalarda goz-
den kaginlmamasi gereken bir durumdur. Viicut
kitle indeksi normal olup, diislk kas kitlesi ve
abdominal obezitesi olan KOAH hastalarn da
artmis kardiyometabolik riske sahiptir (18). is-
kelet kasinin oksidatif fenotipindeki kayip ve
visseral yag dokusunun birikimi KOAH hastala-
rinda tim evrelerde artan morbidite ve mortali-
te ile iliskilidir (14). Normal agirliga sahip, ancak
metabolik olarak obez olan KOAH hastalarinin
da taninarak gerekli 6nlemlerin alinmasi hasta-
l§in yonetiminde 6nemlidir.
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A .I. d K' ! stimda hastalik yonetimi igin yeni anlayis artik
S Im O |,S|ye fenotip, endotip ve biyolojik belirteclerin kulla-
nilarak hedefe yonelik tedavilerin kullanilmasi-

Ozgu TedGVi: dir. Bu nedenle astimda kisiye 6zgl biyolojik ajanla-

rin tedavisi igin 6ncelikle fenotip, endotip ve biyolojik

BiYOIOj i k belirteglerin belirlenmesi gerekmektedir.

. Fenotip, hastaligin altta yatan patofizyolojisi ile di-
Alqnlqrdqn rekt iliskisi olmayan klinik olarak gozlemlenebilir
oOzelliklerdir. Birgok fenotip epidemiyolojik veriler,

semptom paterni, atopik durum, obstriiktif patern

Klmler FGqu vs. temelinde tar{|mlanm|§t|r. Fénotiplerde overlap

ve zaman iginde degisimler gorilebilmektedir. Aslin-
Gorur da astimda fenotipleme sistemi gok daha 6nceleri
intrensek (allerjik olmayan) ve ekstrensek (allerjik)
astim olarak iki grupta tanimlanmistir. Glinimizde
astimda fenotip kavrami ise oldukga genis bir yelpa-
zede gruplandimimistir. Bu gruplandirmalar hastali-
gin altta yatan patofizyolojisinden ziyade hastaligin
siddeti, semptomlarin ozellikleri, fizyolojik paramet-
reler temelindedir. Birgok makale ya da derlemede
farkll fenotiplerde astim siniflandirmalarini gérebi-
lirsiniz. Hatta kendimiz bu fenotiplere eklemeler bile
yapabiliriz (tabii ki dogrusu bu tir fenotiplerin kiime
analizleri ile elde edilmesidir). Ornegin; sigara igen,
obez, atopisi olan eriskin yas grubu astim hastasi
gibi. Burada birden fazla fenotipik 6zellik ayni has-
tada mevcuttur. Bu hasta grubunda olan kigilerin
birtakim ortak ozellikleri olmakla birlikte bu durum
mevcut astimlarinin altta yatan patofizyolojisine y6-
nelik mekanizmayi ortaya koymamaktadir. inflamas-
yona gore fenotiplere ayirmak (eozinofilik, notrofilik,
pauci-grantlositik) ise astim patofizyolojisine daha
yakin bir fenotipleme sistemidir. Fakat bu inflamas-
yonun da altta yatan mekanizmalarinin arastiriimasi
gerekmektedir. Ayrica, bu durumun stabil kalip kal-
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madigi zaman igerisinde baska bir inflamas-
yona donlsip dontismedidi halen kesin olarak
belirlenebilmis degildir.

Fenotipler klinik, fizyolojik, tedavi yaniti, infla-
matuar Gzeliklerine gore siniflandirimakla bir-
likte altta yatan patolojik mekanizma hakkinda
bilgi vermezler. Oldukga heterojen olan astimin
klinik fenotiplerinin hiicresel, molekdler, immu-
nolojik, patofizyolojik mekanizmalarla iligkilen-
dirilmesi endotip olarak adlandinimaktadir. Bu
patofizyolojik mekanizmalarin ortaya konulma-
sl astim endotiplerini anlamamizi ve siniflandir-
mamizi kolaylastiracaktir. Astim endotipleri Tip
2 immin yanit ile seyreden kompleks endotip
(Th2 kaynakli sitokin ve mediatérlerin rol aldi-
gi inflamasyon) ve non-tip 2 yanit ile seyreden
kompleks endotip olmak tzere baslica iki baslik
altinda siniflandinimistir. Bu tip inflamasyonda
rol alan temel sitokinler, mediyatorler ve hiicre-
ler ise allerjen spesifik IgE, IL-4, IL-5, IL-13, Thy-
mic stromal lymphopoietin (TSLP), IL-33, IL-25,
eozinofil kemotaktik faktorler, mast hiicreleri,
Th2 tip lenfositler ve eozinofillerdir. Bu sitokin-
lerden her biri eozinofilik inflamasyon sirecine
katkida bulunabilir. Fakat burada 6nemli olan
eozinofilik inflamasyona yol acan ana yolagi
tespit etmektir. Ornegin; atopik astimda Tip 2
inflamasyondaki ana mekanizma mast hiicre-
leri ve allerjen spesifik IgE'lerdir. Nazal polipli
kronik rinosinUzitte ise IL-5 ve l6kotrien sentez
mekanizmasindaki anormalliklerdir. Nazal po-
lipli kronik sindziti ve atopisi olmayanlarda ise
baskin yolak IL-13 aracili gibi gozikmektedir.
Fakat bunlari kanitlayacak daha fazla galisma-
ya ihtiyag bulunmaktadir. Yukaridaki ornekler-
de gorlldigu gibi belirli fenotiplerde altta yatan
mekanizmaya gore endotipler ve bu endotiple-
rin de alt gruplari olusturulabilmektedir. Astimin
endotip temelinde siniflandiriimasi ile yapilacak
epidemiyolojik, genetik ve ilag galismalari ¢cok
daha spesifik ve tutarli sonuglar verebilecektir.
Daha once yapilan galismalarda sadece astim
tani kriterlerine gore hastalarin galismaya alin-
masi, belirli spesifik gruplarin (fenotip, endotip)
alinmamasi nedeniyle ¢ok farkli epidemiyolojik,
genetik sonuglar elde edilmistir. Ayrica, biyo-
lojik ajanlarla yapilan ilk galismalarda fenotip
ya da endotipe gore ¢alisma gruplarinin belir-
lenmemesi bu galismalarin sonuglarinin basga-
rnsiz sonuglanmasina neden olmustur. Fakat
bir fenotipin altta yatan patofizyolojisini sapta-
mak ve endotipi ortaya koymak yeterli degildir.
Ayrica, bu endotipi yansitabilecek klinik pratik-

te kullanilabilecek biyolojik belirteglere de ihtiyag bu-
lunmaktadir. Boylece biyolojik belirteglerle belirlenen
fenotip (inflamasyona gore siniflandirilanlarda) ya da
endotipler bireysellestiriimis astim tedavi yonetiminin
onund agacaktir.

Biyolojik belirtecler; normal biyolojik sirecin, patojenik
durumun ya da terapétik yaklasima olan farmakolojik
yanitin degerlendirilebildigi olgilebilen belirteglerdir.
Bu belirteglerin amaci; hastalik endotipini belirlemek,
hastalik basglangicini ve prognozunu saptamak, teda-
viye yaniti takip etmek, istenmeyen hastalik gelisimini
tahmin etmektir. ideal bir biyolojik belirte¢ ayni has-
tada tekrarlanabilir olmali, ylksek spesifite ve sensi-
tiviteye sahip olmali, farkli populasyonlarda kullanila-
bilmeli, tanisal testler icin kullanigli, basitge Glgilebilir
ve ulasilabilir olmalidir. Klinik pratikte normal ya da
patolojik durumu yansitan birgok biyolojik belirteci sik
olarak kullanmaktayiz. Ornegin; bakteriyal infeksiyon-
larda C-reaktif protein ve prokalsitonin kullaniimasi,
pulmoner tromboembolide taniyr diglamak icin distk
klinik stiphede D-dimer kullaniimasi, yine pulmoner
tromboembolide BNP, proBNP gibi kalp sag ventrikdl
gerilmesine bagl ortaya ¢ikan sub-masif embolinin
indirekt gostergelerinin kullaniimasi gibi. Astimda ise
en ¢ok kullanilan biyolojik belirtegler; eozinofil, nétrofil,
periostin, ekshale NO'dur. Klinigi yansitmasi agisindan
altta yatan mekanizma ile iliskili valide edilmis biyolo-
jik belirteclerin endotiple iliskili olmasi gerekmektedir.
lyi tanimlanmis bir endotip, klinik fenotipin ana pato-
lojik mekanizmasi ile baglantili biyolojik belirteglerle
belirlenebilen endotiplerdir.

Astim icin kullanilan biyolojik belirteglerden birisi olan
kan eozinofilisinin, balgam eozinofilisi ile karsilastiriidi-
g1 zaman mepolizumab (anti- IL-5 monoklonal antikor)
tedavisini belirlemede ve yaniti degerlendirmede ¢ok
daha iyi bir belirte¢ oldugu yapilan cok merkezli ¢calis-
malarda ortaya konulmustur. Aksine, artmis ekshale
NO dizeyi IL-4/1L-13 aracili bronsiyal mukozada loka-
lize olan eozinofilik inflamasyonu gostermektedir ve
bu durumda inhaler kortikosteroid (iKS) ya da IL-4/IL-
13 blokajina yaniti belirlemektedir. Artmis ekshale NO
diizeyi lebrikizumab (anti-IL-13 monoklonal antikor)
tedavisine klinik yaniti belirlemede serum periostin di-
zeyi ile birlikte ¢ok iyi bir belirte¢ gibi gozikmektedir.
Ayrica, serum periostin diizeyi adir astimda akciger
eozinofilisini (lokalize eozinofilik inflamasyon) belirle-
mede kan eozinofilisi ile karsilastinldiginda gok daha
iyi bir belirtegtir.

GinUmizde kolay anlasilabilir, uygulanabilir fenotip-
lendirme ya da endotiplendirme sistemleri ulusal reh-
berler diizeyinde kullaniimaya baslanmistir. Bunlardan
birisi Cek Cumhuriyeti Astim Rehberi'dir. Astim hete-



rojenitesini yansitan, biyolojik belirteglerin kullaniima-
sini ve astim yonetimini kolaylastiran, fenotip hedefli
tedavi yaklagimini 6n plana alan ulusal astim rehber-
lerini hazirlamiglardir. Her astimli hastada allerjinin
ve eozinofilinin bulunup bulunmadigini degerlendiren
pragmatik bir kavramdan yola ¢ikarak astim rehber-
lerini 3 astim fenotipi altinda siniflandirmislardir. Bu
fenotipler:

1. Eozinofilik allerjik astim,
2. Eozinofilik non-allerjik astim,
3. Non-eozinofilik non-allerjik astim seklindedir.

Gergekten bu sekilde fenotipleme sistemlerinin astim
icin uygulanmasi hasta yonetimini ve tedavi segenek-
lerini uygun bir sekilde kullanabilmeyi oldukga basit-
lestirecektir. Ozellikle zor astimda bu fenotiplemeye
ve biyolojik belirteglere gore mevcut biyolojik ajanlarin
kullanimini (Omalizumab, mepalizumab, reslizumab)
ya da 6niimiizdeki yillarda rehberlere girme potansiye-
li olan Dupilumab, Lebrikizumab gibi biyolojik ajanlarin
kullanim endikasyonlarinin belirlenmesini kolaylastira-
caktir.

Biz de klinigimizde, astim fenotiplerini ikisi fenotip
kombinasyonu olmak tzere bes baslik altinda sinifla-
maktayiz. Bu fenotipleme sisteminin astim yonetimi
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ve Ozelikle yeni biyolojik ajanlarin kullanimi nok-
tasinda kolaylik saglayacagini diislinmekteyiz.
Bu fenotipler:

1. Atopik, non-eozinofilik,
2. Atopik, eozinofilik,
3. Non-atopik, eozinofilik,

4. Eozinofilik, nazal polipli kronik rinosinlzit
komorbiditesi (atopik ya da nonatopik),

5. Non-atopik, non-eozinofilik (Tablo 1).

Aeroallerjen maruziyeti ile astim klinigi ortaya
gikan atopik astim hastalarinin bir kisminda pe-
riferik eozinofili olmamakta bu gruptaki hasta-
larin astimlari daha selim seyretmektedir (Grup
1). Daha adir atopik astimlilarda ise periferik
eozinofili ortaya g¢ikmaktadir (Grup 2). Fakat
atopik eozinofilik astim fenotipindeki (Grup 2)
eozinofili highbir zaman eozinofilik nazal polip-
li kronik rinosintizit (Grup 4) olan hastalarin
eozinofili degeri kadar yiksek olmamaktadir
(genellikle < %10). Non-atopik eozinofilik feno-
tip (Grup 3) ise daha c¢ok ileri yas kadin, nazal
polipli kronik rinosindzit komorbiditesi olmayan
ve eozinofili dlzeyleri genellikle < %10 seyre-

Fenotipler Tedavi yonetimi* Zor astim igin biyolojikler
1. Atopik non-eozinofilik = Diislik doz budezonid/formoterol ya da diisiik doz Anti-IgE
beklometazon/formoterol idame ve kurtarici ilag
= immiinoterapi
= Lokotrienler
2. Atopik eozinofilik = DUsik doz budezonid/formoterol ya da distik doz Anti-IgE,
beklometazon/formoterol idame ve kurtarici ilag Anti-IL-4/1L-13
= immiinoterapi
= [ Okotrienler
3. Non-atopik eozinofilik = Fine partikil iKS Anti-IL-5,
= | 6kotrienler Anti-IL-13
4. Eozinofilik, = Fine partikl iIKS Anti- IL5
nazal polipli kronik sinlizit = | Okotrienler
(atopik ya da non-atopik) » Disik doz OKS
5. Non-atopik non-eozinofilik | = Tiotropium ?
= Teofilin
= Azitromisin

IL: interl6kin; IKS: inhaler kortikosteroid; OKS: Oral kortikosteroid.

*Klinigimizde GINA tarafindan gelecekteki riski minimize etmek ve semptom kontrollinii saglamak igin énerilen basamak tedavile-
rindeki tedavi rejimleri uygulanmaktadir. Fakat bazi tedavi stratejilerinin uygun basamaklarda uygun fenotiplerdeki hastalarda diger
fenotiplere gore daha etkili olabilecegini diistinerek klinigimizde uyguladigimiz tedavi yénetimidir.
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den olgulardan olugsmaktadir. Eozinofilik nazal
polipli kronik rinosindzit komorbiditesi ile gi-
den dordiinct grup, atopiden bagimsiz olarak
ylksek kan eozinofili degerlerine sahiptirler
(genellikle > %10). Non-atopik non-eozinofilik
olan besinci grup ise daha gok fiks hava yolu
obstriiksiyonun 6n planda oldudu, bronsiyal
kalinlagmalarin saptandigi (HRCT), inflamas-
yondan ziyade remodelling'in 6n planda oldugu
gruptur. Bu grupta atopi ve eozinofili olmadigi
icin natrofilik inflamasyonu  distndirmekte-
dir. Fakat klinik pratikte indiikte balgam ya da
bronkoalveolar lavaj ile hicre differansiyonu
yapmadigimiz i¢in non-atopik non-eozinofillik
olarak adlandirmaya devam etmekteyiz.

Bu sekilde fenotiplendirme yapilmasi hem agir
astim hem de diger astim hastalarinin tedavi
yonetimini kolaylastirmaktadir. Ornek olarak,
allerjen maruziyeti ile astim klinigi ortaya ¢ikan
tipik atopik astimi ve eozinofilisi olan zor astim-
i bir olguda (Grup 1) Omalizumab kullaniminin
hastanin eozinofilisi olsa bile anti-IL-5 tedavisi
kullanimindan daha etkili olmasi beklenir. Bu-
radaki tip 2 inflamasyondan ve eozinofiliden
asil sorumlu mekanizma allerjen spesifik IgE
ve mast hiicre degrandlasyonudur. Eger bu
grupta kan periostin diizeyi de ¢ok ylksek ise
Dupilumab uygulanmasi agisindan uygun grup
olabilir. Glinkl atopinin olmadigi yerde IL-4 ol-
maz, IL-4'Un olmadidi yerde de atopi olmaz.
Grup 3 hastalar igin, ekshale NO ya da periostin
gok ylksek ise anti-IL-13 (Lebrikiuzumab), kan
eozinofil dizeyi gok yiksek ise anti-IL-5 daha
uygun bir segenek olacaktir. Fakat Omalizu-
mab ya da dupilumab etkisi bu iki biyolojik ajan
kadar etkili olmayacaktir. Grup 4 hastalar atopi-
leri olsa bile kan eozinofili dlizeylerinin ytksek
seyretmesi ve bunun altinda yatan tip 2 infla-
masyonun ana nedeninin IL-5 ve I6kotrien me-
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tabolizma anormallikleri olmasi nedeniyle anti-IL-5 ve
|okotrien tedavilerinden daha fazla fayda gorecekler-
dir. Bu nedenle atopisi ve eozinofilik nazal polipli kronik
rinosinliziti olan zor astim olgularinda da biyolojik ajan
kullaniminda oncelikli tercih anti-IL-5 tedavileri olma-
hidir. Son grup oksiiz kalan non-atopik non eozinofilik
gruptur. Tip 2 inflamasyonun rol aldigi Tip 2 endotipleri
(eozinofilik fenotip alt gruplari) icin gelistirilen biyolo-
jik ajanlar rutin pratikte sik kullaniimaya baslandiktan
ve hastalarin kontroll saglandiktan sonra non-atopik
non-eozinofilik fenotipe yonelik gelistirilecek yeni teda-
vi modaliteleri hiz kazanacaktir. Simdilik bu fenotipteki
agir astim olgulari igin en uygun tedaviler tg-alti ayhk
makrolid ya da secilmis hastalarda termoplasti (farkli
fenotiplerde kullanimi i¢in daha fazla ¢alismaya ihti-
yag bulunmaktadir) uygun gibi géziikmektedir.

Hastaliklarin fenotiplerinin, endotiplerinin énemini an-
lamak, biyolojik belirtegleri belirlemek, tipta kesinligin
en onemli komponentleridir. Bu baglamda, astim en-
dotipleri iyi bir sekilde tanimlanmadigr igin uzun yillar-
dir yeni ilaglar olmadan astim tedavi edilmekteydi. Fa-
kat son yillarda spesifik hasta gruplarinin belirlenmesi,
bu gruplarda patofizyolojiye yonelik galigmalarin yapil-
masi, biyolojik belirteglerin tespit edilmesi yeni ve etkili
biyolojik ajanlarin gelistiriimesine yol agmistir. Burada
dikkate alinmasi gereken en énemli nokta, bu biyolojik
ajanlarin verilecedi spesifik hasta gruplarinin gok iyi
belirlenmesidir. Ayrica, dzellikle Tip 2 inflamasyonun
altta yatan mekanizma oldugu agir astimda, hangi en-
dotip alt grubu olursa olsun (mast hiicre-spesifik IgE,
IL-4/IL13, IL-5) en etkili ve ¢ok daha ucuz tedavi se-
genegdi sistemik kortikosteroidlerdir. Fakat uzun stre
kullanimindan dolayi ortaya ¢ikabilecek yan etkiler bu
ilaclarin kullanimini kisitlayan en énemli faktorlerdir.
Bu nedenle yeni gelistirilmis veya gelistirilecek olan
biyolojik ajanlarin, 6zellikle sistemik kortikosteroid ihti-
yacl gok sik olan ya da kesilemeyen agir astim olgula-
rinda oncelikle tercih edilmesi gerekmektedir.
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GiRIiS

Anlamli sayida kronik tromboembolik pulmoner hi-
pertansiyonlu (KTEPH) hastalar inoperabldirlar. So-
nuglarin degerlendirildigi yayinlanmis az sayidaki ga-
lismaya ragmen, medikal tedavi ve balon pulmoner
anjiyoplasti (BPA); inoperable KTEPH'li hastalar igin
alternatif tedavi seceneklerini olusturmaktadir. Bu
nedenle bu galisma, inoperable KTEPH'li hastalarda
medikal tedavi ile BPA'l karsilastirmayi ve degerlen-
dirmeyi amaglamaktadir.

METOD

Altr veri tabaninin elektronik bir taramasi gergekles-
tirildi. Arama sonugclari, bu calismaya dahil edilmek
Uzere belirlenmis kriterlere gore tarandi. Veriler ¢i-
karildi ve verilerin analizinde meta-analitik teknikler
kullanildi.

BULGULAR

Randomize kontrollt calismalardan (RKC) elde edi-
len veriler, placebo ile karsilastinldiginda medikal
tedavinin en az bir fonksiyonel sinifta anlamli iyi-
lesme sagladigini gosterdiler (p= 0.038). Pulmoner
hemodinamiklerle ilgili olarak; medikal tedavi ayni
zamanda hem ortalama pulmoner arter basincin-
da (mPAP) (p= 0.002) hem de pulmoner vaskiiler
direngte (PVR) (p< 0.001) anlamli diizeyde azalma
sagladi. Gozlemsel galigsmalarin dahil edildigi galis-
malardan elde edilen veriler, medikal tedaviyi taki-
ben alti dakikalik ytriime mesafesinde (6MWD) %
22.8'lik (p< 0.007) anlaml bir artis oldugunu gos-
terdi. KTEPH hastalari igin, 6BMWD'de toplanmis
iyilesme, medikal tedavi ile karsilastirildiginda BPA
grubunda anlamli olarak daha ylksek bulundu (p=
0.001). Medikal tedavi ve BPA'nin uygulandidi ulasi-
labilen gozlemsel ¢alismalardan toplanmis veriler,



midahale oncesi ve sonrasi karsilastirmali
degerlendirildiginde, mPAP ve PVR'de anlam-
li dizelmeler oldugunu gdsterdiler. PVR (p=
0.002) ve mPAP (p= 0.002) deki iyilesmeler
medikal tedavi ile karsilastirildiginda BPA mu-
dahalesinde anlamli olarak daha fazla idi.

SONUGLAR
Yiksek kaliteli kanitlar, inoperabl KTEPH'li has-
talarda hemodinamigin iyilestiriimesinde he-
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deflenen tibbi tedavinin kullaniimasini desteklemekte-
dir. Hem hemodinamik hem de egzersiz kapasitesinin
iyilestirilmesinde, BPA'nin etkinligini destekleyen goz-
lemsel arastirmalardan elde edilen sadece orta dere-
ce kaliteli kanitlar bulunmaktadir. inoperable KTEPH'li
hastalarda, BPA ve medikal tedavinin karsilastirilacagdi
daha fazla prospektif gézlemsel galigmalar ve RKC'le-
re ihtiyag vardir.

Kronik Tromboembolik Pulmoner Hipertansiyonlu Inoperable
Hastalar icin Balon Pulmoner Anjiyoplasti: ik Alman Deneyimi

Olsson KM, Wiedenroth CB, Kamp JC, et al. Balloon pulmonary angiop-
lasty for inoperable patients with chronic thromboembolic pulmonary hy-
pertension: The initial German experience. Eur Respir J 2017, 49: 1602409.
doi: 10.1183/13993003.02409-2016.4.

Balon pulmoner anjioplasti (BPA); inoperable
kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon-
lu (KTEPH) hastalar igin acil bir tedavidir.

Bu prospektif galismada, iki Alman enstittistin-
de 266 BPA (ortalama, her hasta igin 5) uygu-
lanan ardisik 56 hasta alindi. TUm hastalara
baslangigta ve son miidahaleden 24 hafta son-
ra sag kalp katerizasyonu da igeren genis bir
tanisal igslem uygulandi.

BPA ile ortalama pulmoner arter basincinda
%18 ve pulmoner vaskiler direngte %26'lik
azalmayi da igeren sag ventrikll fonksiyon ve
hemodinamisinde diizelme, alti dakika yirU-
me mesafesinde (ortalama degisim, +33 m) ve
WHO fonksiyonel siniflamada iyilesme saglan-

di. islem ile alakali istenmedik olaylar, miidahalelerin
%9.4'Unde meydana geldi. En sik karsilasilan kompli-
kasyonlar, pulmoner vaskiler hasar ve ardisik pulmo-
ner kanama ile ilgili idi. Bu olaylarin gogu asempto-
matik ve kendini sinirlayan nitelikte idi. Ancak bir olgu
pulmoner kanama nedeniyle kaybedildi. Mortalite hizi;
%1.8 olarak tespit edildi.

Sonug olarak; BPA, hemodinamik ve klinik iyilestir-
meler sagladi ancak bir 6limcdl pulmoner kanama
da dahil olmak Uzere 6nemli sayida komplikasyon ile
iliskili bulundu. BPA'nin sagkalim Uzerine olan etkileri
bilinmediginden, uygun risk-yarar degerlendirmeleri-
nin tespiti igin, inoperable KTEPH'li hastalarda BPA ile
onaylanmis medikal tedavileri karsilagtiran randomize
kontrolli galismalarin yapiimasina izin verilmesi ge-
rekmektedir.
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Ailg_sel _
Ploroparankimail
Fibroelastozis

OZET

Ploroparankimal fibroelastozis (PPFE), akciger ve plev-
ranin nadir gérdlen bir hastaligidir ve Amerikan Toraks
Dernegi/Avrupa Solunum Dernegi'nin yayinladigi idi-
yopatik interstisyel pndmoni siniflamasi iginde “nadir
interstisyel akciger hastaligi” bashdi altinda siniflandi-
rilmaktadir. Plevral fibrozis ve alttaki parankimin fibro-
elastozisi ile karakterizedir, 6zellikle Gst loblari etkile-
mektedir. Bu yazida genetik/ailesel kabul edilebilecek
PPFE'li Ug kardesi sunmayi ve tartismayr amagladik.

Anahtar kelimeler: Pléroparankimal fibroelastozis, so-
lunum yetmezligi, ailesel, kardes.

GIRIS

Ploroparankimal fibroelastozis (PPFE), akcider ve
plevranin nadir gorilen bir hastaligidir. Amerikan To-

raks Dernegi/Avrupa Solunum Dernegi'nin 2013 yilin-
da yayinladidi rehberde idiyopatik interstisyel pnomo-

Akciger

ni siniflamasi iginde “nadir interstisyel akciger
hastaligi” bashg altinda siniflandirimistir (1).
Plevral fibrozis ve alttaki parankimin fibroe-
lastozisi ile karakterizedir, 6zellikle Gst loblari
etkilemektedir. Etiyolojisi bilinmemekle birlikte
hastaliga eslik eden durumlar; infeksiyonlar, ke-
mik iligi transplantasyonu, otoimmiinite ve ola-
sI genetik yatkinliktir. Bu yazida genetik/ailesel
kabul edilebilecek PPFE'li li¢ kardesi sunmayi
ve tartismayr amacladik.

1.0LGU

Otuzalti yasinda erkek hasta hiperkapnik so-
lunum yetmezligi ile hastaneye basvurdu.
Arter kan gazi degerleri; pH: 7.01, PaCO,: 163
mmHg, Pa0,: 26 mmHg ve Sa02: %99.4 idi.
Kronik solunum yetmezlIigi olan hastanin solu-
numu, ev tipi mekanik ventilasyon ile destekle-
niyordu. Anamnezinden bir yil dnce kriptojenik
siroz nedeni ile karaciger transplantasyonu
yapildigr ogrenildi. Transplantasyon sonrasi
hipoksemik, hiperkapnik solunum yetmezligi
gelistigi ve hipoventilasyon nedeni ile entlibe
edildigi, tidal volimin ¢ok diuslk olmasi ne-
deni ile ventilatorden ayrilamadigi 6grenildi.
O donemde cekilen akciger grafisi ve toraks
BT'de bilateral apikal diizensiz plevral kalinlas-
ma, akciger parankiminde 6zellikle apekslerde
subplevral nodiler ve retikiiler opasiteler, in-
terlobtler septal kalinlagma tespit edildi (Re-
sim 1-3). Weaning basarisizligi nedeni olarak
ongorilen disuk tidal volimin plevral kalin-
lasmaya bagh oldugu duistndlen hastada de-
kortikasyon planlandig, iki kez dekortikasyon
yapilmasina ragmen weaningin basarisiz oldu-
gu ogrenildi. Dekortikasyon orneklerinin histo-
patolojik incelemesinde; visseral ve pariyetal



Resim 1. Birinci olgunun akciger grafisinde bi-
lateral apikal kalinlagma ve volim kaybi.

plevrada yogun fibrozis ve subplevral fibrozis
saptanan hastada ploroparankimal fibrozisi
aciklayabilecek romatolojik veya spesifik bir
neden saptanamadigl 6grenildi. Weaning ba-
sansizhgl nedeni ile trakeostomi acgilan hasta
ev tipi mekanik ventilator ile taburcu edilmisti.
Hasta iki gtin sonra solunum yetmezligi nedeni
ile hastanemiz acil servisine basvurdu. Hasta-
nin klinik, radyolojik ve histopatolojik bulgulari
tekrar de@erlendirildi ve hastaya “Ploroparanki-
mal fibroelastozis” tanisi kondu. Hastaya kor-
tikosteroid tedavisi baslandi ve iyi yanit alindi,
solunum yetmezligi gecici olarak diizeldi. Has-
ta dort ay sonra hiperkapnik ve hipoksemik so-
lunum yetmezligi nedeni ile tekrar basvurdu ve
ex oldu. Tani sonrasi survey 14 ay idi.

Olgu sunumu

2. 0LGU

Birinci olgunun 34 yasindaki erkek kardesi okstrtk si-
kayeti nedeni ile hastaneye basvurdu. Akciger grafisi
ve toraks BT'de, agabeyinde oldugu gibi, bilateral api-
kal diizensiz plevral kalinlasma, akciger parankiminde
ozelllikle apekslerde subplevral noddler, retikiler opa-
siteler ve interlobiler septal kalinlasma tespit edildi
(Resim 4). Solunum fonksiyon testi sonuglari; FVC
1250 mL (%28), FEV, 1200 mL (%32) ve FEV,/FVC
orani %96 idi. Hastaya VATS uygulanmasi planlandi,
ancak plevranin ¢ok kalin olmasi nedeni ile minitora-
kotomi yapildi. Histopatolojik dederlendirmede visse-
ral ve pariyetal plevrada yogun fibrozis ve subplevral
fibrozis saptandi, bu bulgular pléroparankimal fibroe-
lastozis ile uyumlu idi (Resim 5). Hastaya kortikoste-
roid ve kolsisin baslandi. Taburcu olduktan birkag giin
sonra hiperkapnik ve hipoksemik solunum yetmezligi
ile tekrar hastaneye basvurdu ve ex oldu. Tani sonrasi
survey alti ay idi.

3. OLGU

Bir ve ikinci olgunun ablasi olan 39 yasindaki kadin
hasta herhangi bir sikayeti olmaksizin hastanemize
basvurdu, saglik durumundan endige ediyordu. So-
lunum sistemi muayenesinde solunum seslerinin
azaldigr saptandi. Akciger grafisi ve toraks BT'de,
kardeslerinde oldugu gibi, bilateral apikal diizensiz
plevral kalinlasma, akciger parankiminde ozelllik-
le apekslerde subplevral nodiler, retikller opasi-
teler ve interlobuler septal kalinlasma tespit edildi
(Resim 6). Solunum fonksiyon testi sonuglari; FVC
1660 mL (%47), FEV, 1660 mL (%571) ve FEV /FVC
orani %93.9 idi. Hastaya taniy kesinlestirmek igin

Resim 2. Birinci olgunun toraks BT'sinde yaygin bilateral plevral kalinlagma ve volim kaybi.




Olgu sunumu

Resim 3. Birinci olgunun toraks BT'sinde yaygin bilateral plevral kalinlasma ve akciger parankimiigine fibro-

tik invazyon ve volum kaybi.

plevral kalinlagsma, parankimde retikiler opasiteler ve
volim kaybi.

biyopsi alinmasi onerildi, ancak kabul etmedi. Has-
taya ailesel pléroparankimal fibroelastozis tanisi ile
kortikosteroid baslandi. Tedaviden Ug ay sonra has-
tanin spirometrik parametrelerinde diizelme sap-
tandi. FVC degeri 2265 mL (%64)'ye ylkseldi. Hasta
halen takip edilmektedir.

TARTISMA

Tartisma bolimine baglamadan 6nce sunu
belirtmek istiyoruz; bu U¢ kardesin anne ve ba-
balari akraba (kuzen) idi. Aile Gyelerinin genetik
arastirmasi devam ediyor. Frankel ve ark. 2004
yilinda yeni bir klinikopatolojik durum tanimla-
dilar; “idiyopatik PPFE" (2). Yazarlar, kronik in-
terstisyel pnémonisi olan ve daha 6nce tanim-
lanmis higbir idiyopatik interstisyel pnomoni
grubuna girmeyen bes hasta tanimladilar. Bu
hastalarda plevrada, ¢zellikle de Ust zonlarda,
belirgin kalinlagma mevcuttu (3). Glncellenen
Amerikan Toraks Dernegi/Avrupa Solunum
Dernegi idiyopatik interstisyel pnémoni sinifla-
masinda, PPFE nadir gérilen durumlar bashd
altinda tanimlanmistir. PPFE etiyolojisi hakkin-
da bilinenler azdir ve birgok olgu idiyopatik ola-
rak kabul edilmektedir. Az sayida PPFE olgusu
kardesler arasinda ortaya gikmistir (4). Ayrica,
PPFE'nin, kok hiicre transplantasyonuna veya
akciger transplant alicilarinda kronik akciger
rejeksiyonuna eslik ettigi bildirilmistir (5,6). Son
donemde, Reddy ve ark. idiyopatik PPFE kriter-
lerinin tamamini tasiyan 12 hastanin patolojik
ve gorlntileme bulgularini degerlendirdiler.
Rekdrren enfeksiyonlar ile genetik veya otoim-



Olgu sunumu

Resim 5. Akciger parankimi ve plevra biyopsi orneklerinin histolojik incelemesi; alveolar yapinin fibrozis ve
elastozis nedeni ile bozulmasi (PPFE ile uyumlu olarak) (H&E stain).
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Resim 6. ikinci olgunun toraks BT'sinde yaygin bilateral plevral kalinlasma, konsolidasyon ve akciger paran-
kimi igine fibrotik invazyon ve vollim kaybi.

minite arasinda bir iliski oldugunu dislinseler g0z onlinde bulunduruldugunda, hastaligin genetik bir
de hipotezleri dogrulanmadi (7). PPFE tanimin- zemini olabilecegi ve infeksiyon, kemik iligi transplan-
dan sonra bildirilen ilk olgu serisi bizim olgulari- tasyonu, otoimminite veya ilaglar gibi tetikleyici fak-
mizdir. PPFE nedeni olarak ilag tedavisinin rolt torler ile agiga gikabilecegi distndlebilir.

daha once tartisilmamistir. Bizim olgularimiz

Akciger




Olgu sunumu

PPFE tanisi klinik, radyolojik ve spirometrik bulgular
ile konabilir. Yiksek ¢ozunurltkll bilgisayarli tomog-
rafi (YRBT)'de; Gzellikle {st ve orta zonlarda bilateral
dizensiz ploroparankimal kalinlagsma, eslik eden su-
bplevral retikiler patern PPFE'li hastalarda gorilen
bulgulardir. Ayirici tanida; ttberkiloz, sarkoidoz, as-
bestos, kollajen doku hastalidl, radyasyon pnomonisi
ve ilag iliskili akciger hastalid distndlmelidir. Tlber-
kiloz, ozellikle sik saptanan tlkelerde, ayirici tanida
mutlaka goz oniinde bulundurulmalidir. Bizim olgulari-
mizda tespit edilen tim radyolojik bulgular ttberkilo-
zu dusiindurebilirdi.

Spirometride agir restriksiyon gorilmesine ragmen,
hastalar dispneden sikayetgi olmayabilirler. Agir
restriksiyon ile birlikte spesifik radyolojik bulgular,
bizim olgularimizda oldugu gibi, tesadlfen saptana-
bilir.

Cikanlmis akciger dokusunun patolojik incelemesin-
de; farkli band tarzinda interstisyel fibrozis, subplevral
ve paraseptal dagiim ile Ust loblarda traksiyon bron-
sektazileri, volim kaybi ile fibrozisin varligi ve akciger
bazallerine dogru hastalik bulgularinin azaldigi tespit
edilir. Histopatolojk olarak viseral ve parietal plevrada
kalici ve belirgin fibroelastik bag dokusu artisi ve subp-
levral fibrozisin alveolar yapilara dogru ilerleyerek alve-

KAYNAKLAR

olar yapidan kesin sinirlarla ayrilmis ve alveolar
dokuyu sikistiran bag dokusu artisi izlenmekte-
dir (8).

PPFE prognozu onciilik eden etkene (ailesel/
genetik, transplantasyon vb.) gore degiskenlik
gosterir. Idiyopatik PPFE'nin genellikle yavas
progresyon gosterdigi ve steroid veya immiin-
stpresif ilaglara direngli oldugu bilinmekte-
dir. Prednizolonun faydali etkisi oldugu, PaO,
degerini ylkselttigi bildirilmistir (9,10). Bizim
olgularimizda oldugu gibi solunum fonksiyon
testlerinde ve solunum yetmezliginde gegici
diizelmeler gorilebilir. Genel anestezi solunum
yetmezligini tetikleyebilecedi icin PPFE'li hasta-
larda cerrahi islemlerin genel anestezi ile yapil-
masini dnermiyoruz.

Sonug olarak; PPFE plevra ve akcigerin nadir
gorilen bir hastaligi olsa da, eger aklimiza geti-
rebilirsek gergek sikligini gorebiliriz. Hastalikta
genetik yatkinhgin olabilecegini ve bazi faktor-
ler (infeksiyonlar, kemik iligi nakli, otoimmuinite,
ilaglar vb.) ile tetiklenebilecegini dusiiniyoruz.
Bu hastalarin aileleri asemptomatik olsa bile
taranmalidir. PPFE tanisi konan hastalarda kor-
tikosteroid tedavi faydali olabilir.
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ANABILIM DAL

—irat Universitesi Tip Fakiltesi, Gogus Hastalik-
— lar Anabilim Dali 1988 vyilinda Prof. Dr. Oktay

Karakas baskanliginda kurulmustur. Ardindan
Prof. Dr. Mehmet Hamdi Muz ve glnimzde Prof. Dr.
Figen Deveci baskanliginda galismalarina devam et-
mektedir. Su anda dort 6gretim Uyesi (Prof. Dr. Figen
Deveci, Prof. Dr. Teyfik Turgut, Prof. Dr. Gamze Kirkil,
Yrd. Dog. Dr. Erdal In) ve 5 asistan hekim (Dr. Onsel
Oner, Dr. Ozge Altas, Dr. Dilek Temiz, Dr. Aydin Duyu,
Dr. Siahmet Atl) bu anabilim dalinda gérev yapmak-
tadrr.

G6gus Hastaliklan Anabilim Dali donem & ddrencile-
rine Uc haftalik stajlar halinde egitim vermektedir. Her
yil yaklasik 12 grup 6grenci Gogus Hastalklar staji al-
maktadir. Dénem 6 dgrencileri iki hafta sure ile klinik
ve poliklinikte staj egitimlerini yapmaktadir.

Anabilim dalimiz Firat Universitesi Tip Fakultesi Has-
tanesinin 8. katinda 13 adet servis yatagl, dort adet 2.
basamak yogun bakim yatagi olmak Uzere toplam 17
yatak ile hizmet vermektedir. Klinik igerisinde toraks
USG cihazi bulunmaktadir, torasentezler USG esligin-




de yapllmaktadir. Ayrica, medikal torakoskopi uygula-
masl ameliyathanede Yrd. Dog. Dr. Erdal In tarafindan
yapilmaktadir.

Uyku Laboratuvari

Firat Universitesi Tip Fakultesi Hastanesinin dérdin-
cU katinda bulunan dort yatakli ‘Uyku bozukluklar Tani
ve Tedavi Merkezi" Gogus Hastaliklari, KBB ve Noroloji
Klinikleri ile ortak olarak hizmet vermektedir. Polisom-
nografi yani sira titrasyon islemleri de yapiimaktadir.

Poliklinik Hizmetleri

Firat Universitesi Gogus Hastaliklar Anabilim Dalinda
iki poliklinikte glinde yaklasik 80 hasta muayene edil-
mektedir. Bu polikliniklerden biri genel gogus hastalik-
lari poliklinididir, dideri haftanin belli glnlerinde astim,

Kliniklerimizi Taniyalim

i
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interstisyel akciger hastaliklari poliklinigi olarak hizmet
vermektedir. Poliklinik icerisinde allerji test odasi bu-
lunmaktadir. Bu bolimde aeroallerjen, besin deri test-
leri yapiimaktadir,

Solunum Fonksiyon Testi Laboratuvari

Solunum Fonksiyon Testi Laboratuvarimizda bir adet
solunum fonksiyon cihazi, bir adet body pletismograf
bulunmaktadir.

Bronkoskopi Unitesi

Bronkoskopi Unitemizde fiberoptik bronkoskopi cinaz-
lan ile standart bronkoskopi islemleri yapilmaktadir.
Ayrica, konvansiyonel igne aspirasyonu, endobronsi-
yal USG uygulamalari yapilmaktadir.

Akciger
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