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Yazim Kurallar

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

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

3. Dergiye davet lizerine yazi-olgu kabul edilmekte olup, bireysel basvurulara da agiktir.
Derginin yayin dili Tiirkge ve ingilizce'dir. Tiirkge yazilarda Tiirk Dil Kurumunun Tiirkge
S6zIUgU ve Yazim Kilavuzu temel alinmalidir (http://tdk.org.tr). Anatomik terimlerin La-
tinceleri kullaniimalidir. Glindelik tip diline yerlesmis terimler ise okunduklari gibi Tirkge
yazim kurallarina uygun olarak yazilmalidir. ingilizce veya baska bir yabanci dildeki sekli
ile yazilan terimler tirnak iginde belirtilmelidir.

4. Yazilarin hemen isleme konulabilmesi igin belirtilen yazim kurallarina tam olarak uygun
olmasi gereklidir. Editor ve yayin ylriitme kurulu yayin kosullarina uymayan yazilari;
duizeltmek Uzere yazarina geri gdnderme, bigimce diizenleme veya reddetme yetkisine
sahiptir.

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

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

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

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

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

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

11. Her bir tabloya kisa bir baslik verilmelidir. Aciklamalar baslikta degil, dipnotlarda ya-
piimalidir. Dipnotlarda standart olmayan tiim kisaltmalar agiklanmalidir. Dipnotlar igin
sirastyla su semboller kullaniimalidir: (1,18 11,9, 11,11). Metin iginde her tabloya atifta
bulunulduguna emin olunmalidir.

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

13. Rontgen, BT, MR filmleri ve diger tanisal goriintiilemeler ve patolojik drneklerin fotod-
raflari JPEG ya da GIF formatinda, yliksek ¢oziindrliikte goriintt olusturacak elektronik
dosya seklinde kaydedilebilir. Resimlerin Gzerindeki harfler, sayilar ve semboller agik ve
tim makalede esit, yayin igin kiglttldiklerinde bile okunabilecek boyutlarda olmalidir.
Resimler mimkiin oldugunca tek baslarina anlasilabilir olmalidir. E§er hasta(lar)nin fo-
tografi kullanilacaksa, ya hasta(lar) fotograftan taninmamali ya da hasta(lar) veya yasal
olarak hasta(lar)dan sorumlu yakinindan yazili izin alinmalidir.

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

15. Kaynak Yazimi

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

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

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

Kaynak bir dergi ise;

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

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

Kaynak bir dergi eki ise;

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

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

Kaynak bir kitap ise;

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

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

Kaynak kitaptan bir boliim ise;

Bolim yazar(lar)inin soyadi adinin basharf(ler)i. Béltim basligi. In: Editor(ler)in soyadi adinin
basharf(ler)i (ed) veya (eds). Kitabin adi. Kaginci baski oldugu. Basim yeri: Yayinevi, Baski
yili:Bolimin ilk ve son sayfa numarasi.

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

Kaynak toplantida sunulan bir makale ise;

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

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

Kaynak elektronik olarak yayimlanan bir dergi ise;

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

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

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

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

Kaynak tez ise;

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

Ornek: Bal ZG. Solunum sistemi &rneklerinde Moraxella (Branhamella) catarrhalis sikligi
(tez). istanbul: istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi; 1993.
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GOgus Hastaliklari Anabilim Dall, Kayseri

Degerli okurlarimiz,

2019 bitip, 2020 yili baglarken hepinize mutlu, ba-
saril ve saglkli bir yil diliyoruz. 2020 yilinda 11-15
Mart tarihleri arasinda yine Ulusal Akciger Saghgi
Kongresinde hep beraber bilgilerimizi tazeliyor ve
14 Mart Tip Bayramini kutluyor olacagiz, simdiden
UASK 2020 kongresinde yerinizi ayirtmanizi 6ne-
ririz.

Akciger bdlteninin bu sayisinda mimkin oldugu
kadar gtincel konular ve 2019 yilinda yenilenen
rehberlere yer vermeye calistik. GOLD 2019 reh-
berinin gincellemesini hazirlarken bir anda 2020
glincellemesi gelmesi Uzerine bunu da konulari-
miza Dr. Giilistan KARADENIZ hocamiz sayesinde
eklemis olduk. Yine yaklasik bes yilda bir gtincel-
lenen ERS Pulmoner Emboli rehberinde 6ne ¢ikan
basliklar vurgulamaya galistik. Elektronik sigara ve
diger 1Q0S'lar konusunda Dr. Aysegul KARALEZLI
hocamiz bizleri giizel bir 6zet yazi ile bilgilendirdi.
Uyku skorlama sistemindeki degisiklikleri iceren
bilgileri sizlerle paylastik. Ayrica, VATS lobektomi
ile ilgili gorselligi cok onde olan bir yaziyr Dr. Mu-
zaffer METIN ve Dr. Cemal AKER bizlere sundu.
Yine pnomoni tani ve tedavisini belirlemede biyo-
belirtecleri iceren bir yazi ve maligniteyi taklit eden
bir granilomatoz polianjitis olgusuna bu sayimiz-
da yer verdik.

Keyifle okuyacadiniz, birgok glincel bilgiye ulasa-
caginiz bu saylyi sizlerle paylasmaktan mutluluk
duyuyoruz.

lyi okumalar...



Dog. Dr. Halide Nur URER

SBU Yedikule Gogiis Hastaliklari ve Gogus Cerrahi-
si SUAM Tibbi Patoloji Klinigi, Istanbul

Akciger
Kanserinde
Likit Biyopsi

1. GIRiS

Yasadigimiz yiizyilda hizla ivme kazanan molekdiler on-
kolojideki geligsmeler akciger kanserli hastalarda garpici
bir sag kalim avantaji saglamistir. Degisim ilk kez 2004
yilinda akciger adenokarsinomda hedefe yonelik birey-
sellesmis tedavi segeneginin kesfiyle basladi. Boylece
ayni morfolojiye sahip kanser gruplarinda farkli mu-
tasyonlara 6zgiin tedaviler gelisti. Mutasyonlar in vitro
timaor dokusunun kullanildidi gesitli teknik yontemlerle
belirlenir. Cok sayida farkli mutasyonun saptanmasi
icin yeterli patoloji 6rnedi gereklidir. Bu érneklerde ye-
terli timor hiicresi elde edilene kadar ince igne aspiras-
yon sitolojisinden genis cerrahi rezeksiyonlarina kadar
her tirld yontem kullanilir. Makalemizde agiklanan likit
biyopsi ise rutin patoloji dokularindan farkli olarak vii-

Gincel konu

Uzm. Dr. Neslihan FENER

SBU Yedikule Gogiis Hastaliklar ve Gogiis
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi,
istanbul

cut sivilarda timor genetik materyal ile belirli
bir takim mutasyonel profilin elde edilmesi ve
yontemin akciger kanserinde prognostik ve pre-
diktif yeri agiklanacaktir (1).

Kanserin dogasi kontrolsliz blylime ve mitoz
gosteren hicrelerin zamanla ana kitleden ayri-
lip farkli yerde koloniler olusturmaktir. Siiregte
en 6nemli nakil yolu kan dolagimidir. ilk kez
1948'de kanda hiicreden ayri nikleik asid parga-
larinin izole edilmesiyle tanimlanmig ve 1977'de
kanserli hiicrelere ait genetik materyalin yine
kandan elde edilebilecedi bildirilmistir (2). Kan
dolagiminda timore ait farkli yapilar bulunur.
Bunlar ana kitleden ayirilan tek veya kigik
gruplar halinde izole tUmor hiicresi, timoare ait
serbest timor DNA'sI ve sekrete vesikdl iginde
RNA veya DNA dir (Resim 1) (3).

Dolasimdaki Tiimor Hiicreleri
(Circulating Tumor Cell-CTC)

Kana karisan timor hiicresi uygun mikro gevre-
de tohumlanarak yeni timaor odaklari olusturur.
Hucreler konak immuin sistemi tarafinda genel-
de taninir ve hizla elimine edilir. Bu nedenle pe-
riferik kanda her 1.000.000 kan hicresi iginde
ancak 1 timor hicresi bulunur. Bu durum yon-
temin kullanim alanini sinirlandirmaktadir. CTC
ozellikler ileri evre kanserli hastalarda daha ko-
lay elde edilir. Tespit edilen timar hicrelerinin
cerrahi ve kemoterapi sonrasi varligini stirdir-
mesi hastaligin kotl prognozu gosterir.
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Resim 1. Dolasimda tiimor dokusuna ait genetik
materyalller.

Dolagimda Serbest Tiimor DNA'sI
(Circulating Cell Free Tumor DNA-cftDNA)

Nekroz veya apoptozla gergeklesen timor hiic-
resinin olimdnde agida ¢ikan DNA kana karisir.
DNA pargalarinin uzunluklar deg@iskendir. Pe-
riferik kanda mevcut DNA hizli pargalanmaya
basladigi icin 30 dakika icinde santriftij edilme-
lidir. Bu nedenle hastanin kani prosedurtin uy-
gulanacadi labarotuvarda alinmali ya da EDTA
tlipte korunarak transfer edilmelidir. Germinal
mutasyonlar yanls pozitiflik nedeniyle ayiric
tanida gugluk yaratir. cftDNA ve CTC fayda ve
eksiklikleri Tablo 1'de karsilastirildi.

Likit biyopsiyle solid timdrlerde mutasyon tes-
piti 6zellikle cftDNA digerlerine daha gore kolay
uygulanabilirligi nedeniyle tercih edilmektedir.

Dolasimdaki Tumor Ekzozomlari

Kiguk sitoplazmik membranla gevrili RNA par-
galaridir. Periferik kanda gok hizli pargalanmala-
ri elde edilme gligligu yaratir. ileri evre kanserde

potansiyel bir biyobelirteg olabilir. Benzer sekilde trom-
bositler ve mikroRNAlar alternatif RNA kaynaklaridir.

Teknik

Likit biyopside yontem timaor hiicre veya genetik ma-
teryalin kullanimina gore degisir. Kanda CTC hicrenin
boyutu, sekli, elektrik yiki veya 6zgul agirhgina gore
farkll platformlarda yakalanabilir. Hiicre ylizeyinde bu-
lunan EpCAM, CD138, HER2, MUCTantikorlari da hticre
yakalama yontemleri arasindadir (4). Antikorlara bagla-
nan manyetik ozellikli partikiller sayesinde ortamdan
ayristirilir. Yontemde kandaki benign epitel hiicreleri de
izole edilir. Bu nedenle timor hicrelerini saflastirmak
icin farkli asamalar uygulanir (Resim 2).

Likid biyopside DNA mutasyonunun tespiti gelismis
analitik platformlara ihtiyag duyar (Tablo 2).

II. KLINIK UYGULAMA
Minimal Reziduel Hastalik Takibi

Minimal rezidiel hastalk, tedavi sonrasi devam eden,
mevcut gortintileme yontemleri ile tespit edilemeyen
kanser olarak tanimlanir. Bu nedenle kanserin ilerleme-
sinde gizli agsamadir.

Likid biyopsi az sayida dolasan tUmor hiicresi ya da
az miktarda hiicresiz timor DNA'sI tespitine dayanan
yaklasim oldugundan degisik tip kanserli hastalarda
minimal residuel hastalik tespit edilebilir (6).

Tedaviye Cevap ve Molekiiler Direng

Doku biyopsilerinden mutasyonlarin tespiti her za-
man mimkin olmamaktadir. Mutasyon analizi tes-
pitinin basarisiz olmasinin nedenleri arasinda go-
gunlukla ilk biyopsi materyalinin az olmasi ve timor
alt tip tayini i¢in imminohistokimyasal galismalar
sirasinda tikenmesi yer almaktadir. Ayrica, komorbid
hastaliklarin varligi, primer timaor ya da metastazinin

CTC

cftDNA

Tdm DNA

Kisith hiicre (10 mL kanda 1-10 CTC)
Komplike CTC siireci

Mutasyon tespitinde distik sensitivite

Yiksek miktarda drnek gerekli

EpCAM ile EMT* tUmdr hiicreleri yakalanamaz

Dolagimdaki benign hiicrelerden ayirm gtic olabilir

DNA pargalari

Elverisgli

Kolay proseddr

Mutasyon tespitinde ylksek sensitivite
Sinirl miktarda ornek yeterli

Normal hiicre DNA tespiti gliclestirir

Morfolojik degerlendirme yapilamaz

*Epitelyal mezenkimal transformasyon.
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Analitik sensitivitesi (%)

Metod

BEAMIing teknik 0.01
PCR tabanli teknikler

Real time PCR 0.025
Droplet digital PCR 0.0045
Next generation sekanslama (NGS) 0.2

biyopsi igin uygun bdlgede olmamasi, hastanin kabul
etmemesi gibi sebeplerle gogu zaman yeni biyopsi de
alinamamaktadir. Bu gibi nedenlerle mutasyon ana-
lizinin yapilamamasi, hastanin sad kalimima olumlu
etki yapmasi beklenen hedefleyici tedavileri almasina
engel olmaktadir.

KigUk hcreli digi karsinom (KHDK) tedavisi sirasin-
da hastalarin biytk gogunlugunda cesitli kazanilmig
rezistans mekanizmalari tanimlanmistir. Ekzon 20'de
lokalize T790M mutasyonu hastalarin %50-60'Inda bu-
lunur. MET, HER2 amplifikasyonu, BRAF, KRAS ve PI3K
mutasyonu, AXL gen regllasyonu gibi alternatif sinyal

aktivasyonu igeren diger rezistans mekanizma-
lari da vardir. Kiiglk htcreli karsinom yoniinde
histolojik transformasyon ve epiteliyal mezenki-
mal fenotip (EMT) daha az rastlanan kazanilmis
direng mekanizmalaridr.

Molekiiler Heterojenite

Ayrica, siireg icinde gelisebilecek olan inter-int-
ratimoral heterojenite molekdler profilde degi-
siklige sebep olacagindan takip gereklidir. An-
cak bunun igin strekli doku biyopsisi alinmasi
mimkin degildir. Molekdler testler igin doku

Akciger
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biyopsisi altin standart olmakla birlikte tiim bu Sonugta likit biyopsi akciger kanseri tedavisinde yeni
zorluklardan dolayr sirlici mutasyonlarin tes- bir ufuk agmistir. Kanserin patolojik tanisy, alt tiplendir-
piti igin tUmor dokusuna alternatif yeni 6rnek- me, immiinolojik profil ve mutasyon analizi her zaman
lerin degerlendiriimesine neden olmustur. Likit temel yapi taslandir. Likit biyopsinin yeri ve zamani bu
biyopsi ile hasta kan plazma orneklerinde bu slregte iyi tanimlanmalidr.

mutasyonlarin tespiti daha kolay ve hizli yapi-

labilmektedir.
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yku bozukluklar tanisi igin polisomnog-

Uqu Bozu kI u klarl U rafi (PSG) "altin standart” yontemdir (7).
Polisomnografi, uyku sirasinda nérolojik,

Sk I d respiratuar, kardiyak ve diger tim fizyolojik pa-
or qma q rametrelerin gece boyunca ayni anda devamli

amE olarak kaydedilmesidir. Polisomnografi ile uyku
Yen I I I kler: evreleri ve pek cok fizyolojik parametre ayrintili

olarak kayit altina alinabilmektedir. Bu yéntem-
le gesitli organ sistemlerinin uyku ve uyaniklik

sirasindaki degisimleri hakkinda bilgi elde edi-
lebilmektedir.

Uyku evrelemesi ve uyku skorlamasinda diin-

) yada ve (lkemizde kabul géren kurallari Ameri-

e kan Uyku Tibbi Akademisi (AASM), “The AASM

Manual for the Scoring of Sleep and Associated

Events” baslikli el kitabi seklinde yayinlamak-

Skorlqma EI tadir. Skorlama El Kitabi Yayin Kuruluy, igerigi
denetlemekte ve igerik degisikliklerine gerek du-

. yuldugunda, yeni ortaya ¢ikan klinik durumlarda
aciklamaya ihtiyag duyuldugunda, yeni bir tek-

Kltq bl ndq noloji ortaya ciktiginda veya literatlirdeki yeni
gelismeler sonucunda giincellemeye ihtiyag

¥ = duyuldugunda onerilerde bulunmaktadir. Bu

De Ise n Ier oneriler dogrultusunda, AASM Yonetim Kuru-
2 lu tarafindan onerilerin onaylanmasi ile, AASM

skorlama el kitabi ilk yayinlandigindan gtnd-

mize cesitli defalar giincellenmis olup, son
glincellemesi (Scoring Manual Version 2.5) 2
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Nisan 2018 tarihinde yayinlanmistir (2). AASM
tarafindan akredite edilen tim uyku merkezle-
rinin 1 Ekim 2018 tarihine kadar yeni kurallari
uygulamasi gerektigi bildirilmistir.

Polisomnografi yonteminin tek bir makalede
Ozetlenmesi mimkin degildir. Nitekim uykuda
solunum bozukluklari polisomnografide rapor-
lanan parametreler, teknik gereklilikler, uyku
skorlamasi, solunum olaylarinin  skorlamas;,
kardiyak skorlama, hareket skorlamasi, evde
uyku apne testi gibi pek cok basligi barindiran
gok katmanli bir konudur. Bu bolimde, okuyu-
cularin halihazirda polisomnografi degerlen-
dirme ve raporlama kurallarini bildikleri varsa-
yilarak, 2018 yilinda yayinlanan AASM Uyku
Skorlama El Kitabi Versiyon 2.5'te yer alan yeni
diizenlemelere deginilecektir.

AASM Uyku Skorlama El Kitabi Versiyon 2.5'te
Yer Alan Yenilikler

AASM Uyku Skorlama El Kitabi Versiyon 2.5'te
yer alan degisikliklerden biri, raporlanmasi ge-
reken parametrelerden Toplam Uyku Siresi
(Total Sleep Time/TST) parametresinin gun-
cellenmesi oldu. Buna gore yeni versiyonda
Toplam Uyku Siresi iginde N1 + N2 + N3 +
REM evrelerinde gegen siirelerin de raporda
belirtiimesi gerekmektedir.

Versiyon 2.5'te yer alan degisiklerden biri de his-
togram ile ilgili oldu. Histogram tim gece bo-

yunca alinan polisomnografi kaydinin bir 6zeti niteligin-
dedir. Gece boyunca gergeklesen solunumsal olaylarin,
uyku evrelerinin dagiliminin, ekstremite hareketlerinin,
arousallarin ve viicut pozisyonunun ayni sayfada go-
rilebildigi bir fotograf karesi gibidir (1). AASM El Kita-
bi'nin yeni versiyonuna gore histogram artik viicut po-
zisyonunu da igermelidir (Sekil 1).

Yeni el kitabinda uyku evreleme kurallarinda hizli goz
hareketlerinin (REM) tanimlandidi bolime yeni bir figir
eklendi (2). Hizl g6z hareketi elektrookulografi (EOG)
sensorlinden olgilen, diizensiz, ani, keskin kenarli bir
dalga seklinde saptanir. Yeni eklenen bu figirde, hizli
g6z hareketinin baslangi¢ kisminda <500 milisaniye
slren “initial deflection” (baslangi¢c sapma) kismi go-
rilmekte olup hizli g6z hareketinin daha anlasilabilir
hale getirilmesi amaglanmaktadir (2) (Sekil 2, AASM El
Kitabi v2.5,2018).

Solunum skorlamasinda, hipopne ile uyumlu solunum
olay iginde apne kriterlerini karsilayan bir kisim olmasi
durumunda bu olay hipopne olarak degil, apne olarak
tek bir solunum olayi seklinde skorlanir. Yeni el kitabina
bu duruma bir rnek olarak ilgili kisimda gegen Not 2'yi
gorsellestiren yeni bir sekil eklendi (Sekil 3). Buna gore,
butlntne bakildiginda hipopne kriterini karsilayan bir
solunum olayinin igindeki bir bolim apne kriterini kar-
siliyorsa, bu solunum olayi tek bir olay olarak apne sek-
linde skorlandigi sekilde gorilmektedir.

Evde uyku apne testi (Home Sleep Apnea Test/HSAT)
son yillarda glindeme gelmis ve giderek énem kazan-
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mis bir uyku testi gesididir. Evde uyku testinin dnem
kazanmasi ve giderek yayginlagsmasinda uyku labo-
ratuvarlarinin uzun randevu tarihleri ve laboratuvarda
polisomnografi testinin yiiksek maliyeti gibi nedenler
onde gelmektedir. HSAT onceleri bir tarama testi gibi
dislndlse de zamanla tanisal testler arasinda yerini
almaya dogru degisim gostermektedir. El kitabinin yeni
versiyonunda daha 6nce HSAT igin ayrilan kisim genis-
letildi ve ayrintili hale getirildi.

Karsilastirma yapilabilmesi ve yeni diizenlenen versi-
yonda hangi kisimlarin 6nemsendiginin daha iyi anlasi-
labilmesi igin 6ncelikle eski versiyonda HSATta rapor-
lanmasi gereken kayith veriler asagida siralanmistir:

+ Kayit baslangic saati (gerekli)
+ Kayit bitis saati (gerekli)
+ Toplam kayit slresi (gerekli)

+ Monitor siresi (izlem siresi) (Monitor Time) (MT)
(gerekli): Respiratuar olay indeksi (Respiratory Event
Index/REl) hesaplamak i¢in kullanilan stredir. Top-

lam kayit slresinden artefakt sirelerinin ve
hastanin uyanik oldugu strelerin gikariimasi
ile hesaplanir. Hastanin uyanik oldugu stire
aktigraf, vicut pozisyon sensorl, solunum
paterni ya da hasta giinltgu ile saptanir.

Toplam uyku siresi (Total Sleep Time/TST)
(opsiyonel)

Kalp hizi (gerekli)

Solunum olaylarinin sayisi (gerekli)

Apne sayisi (gerekli)

Hipopne sayisi (gerekli)

Obstriktif, santral ve mikst apne sayisi (opsi-
yonel)

+ Respiratuar Olay indeksi (REI) (gerekli) (moni-

tor zamanina gore hesaplanir): (solunum olay
sayisi x 60)/MT (dakika)

« Apne-Hipopne indeksi (AHI) (gerekli): ((apne

sayisi + hipopne sayisi) x 60)/TST (dakika)
(uyku kaydi yapilmigsa)

+ Supin ve non-supin AHI veya REI (opsiyonel)

Akciger
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+ Santral apne indeksi (opsiyonel): (santral

apne sayisl x 60)/MT (dakika)

+ Oksijen sattirasyon olgim (gerekli)

+ Horlama (kaydedilmisse) (opsiyonel)

El kitabinin yeni versiyonunda, HSATta rapor-
lanmasi gereken kayitli veriler bolumu iki kisma
ayrild;

1

. Uyku kaydedilmedi ise raporlanacaklar

2. Uyku kaydedildi ise raporlanacaklar

1

. Uyku kaydedilmedi ise raporlanacaklar:

« Kayit baslangic saati (gerekli)

- Kayit bitis saati (gerekli)

« Toplam kayit siiresi (gerekli)

+ Monitor siiresi (gerekli)

+ Kalp hizi (gerekli)

+ Solunum olaylarinin sayisi (gerekli)

Apne sayisi (gerekli)
Hipopne sayisi (gerekli)

Obstriiktif, santral ve mikst apne sayisi (opsi-
yonel)

+ Respiratuar Olay indeksi (gerekli)

+ Supin ve non-supin REI (opsiyonel)

« Santral apne indeksi (opsiyonel)

+ Oksijen satlirasyon olgtimii (gerekli)

+ Horlama (kaydedilmisgse) (opsiyonel)

2.Uyku kaydedildi ise raporlanacaklar:

+ Kayit baslangig saati (gerekli)

Kayit bitis saati (gerekli)
Toplam kayit stiresi (gerekli)

Toplam uyku stiresi (Total Sleep Time / TST)
(gerekli)

+ Kalp hizi (gerekli)

Solunum olaylarinin sayisi (gerekli)

o Apne sayisi (gerekli)

o Hipopne sayisi (gerekli)

o Obstruktif, santral ve mikst apne sayisi (opsi-

yonel)
Apne-Hipopne indeksi (AHI) (gerekli)
Supin ve non-supin AHI (opsiyonel)

KAYNAKLAR

1.

+ Santral apne indeksi (opsiyonel)
+ Oksijen saturasyon olgim (gerekli)
+ Horlama (kaydedilmisgse) (opsiyonel)

Yukaridaki parametreler incelendiginde, el kitabinin
yeni versiyonunda gegerli HSAT raporlamada, uyku
kaydi yapiimigsa Apne Hipopne indeksi'nin (AHI) de-
Jerlendirmeye alinmasi, uyku kaydi yapilmamissa Res-
piratuar Olay indeksi'nin (REI) degerlendirmeye alinma-
si onerilmektedir.

HSAT raporlama ile ilgili degisiklerden biri de; onceki
versiyonda HSAT Ozet kisminda horlama olup olmadi-
ginin belirtilmesi “gerekli” olarak gegerken, yeni versi-
yonda “opsiyonel” olarak giincellendi.

Eski versiyonda, HSAT tetkikinde solunum olaylarinin
kaydedilmesi icin gerekli teknik ozellikler arasinda, so-
lunum eforunun tespiti igin tek ya da ¢ift torakoabdo-
minal RIP kemerleri kullaniimasi “gerekli” kosullardan
biri idi; ancak, yeni versiyonda c¢ift torakoabdominal
RIP kemerleri “gerekli”, tek torakoabdominal RIP keme-
ri “kabul edilebilir" olarak degistirildi.

HSAT skorlamasinda periferal arteryel tonometri kulla-
niminda, eski versiyonda uyku iligkili solunum olayla-
rinin sayisi rapolanirken; yeni versiyonda Respiratuar
Olay indeksi (REI) parametresi raporlanmasi gerektigi
yoninde degistirilmistir.

Sonug

Uyku tibbi ve uykuda solunum bozukluklar giderek
daha da 6nem kazanan, yeni bilgilerin ve teknolojile-
rin ortaya ¢ikmasiyla sirekli gelisim gosteren, pek gok
hastaligin etiyopatogenezinde roll olmasi nedeniyle
tedavi edilmesi 6nemli klinik yararlar saglayan; bunun-
la birlikte, etkin tedavisi cogunlukla mimkin olan bir
alani ifade etmektedir. Teknoloji ile igige olan ve hizli
gelisim gosteren diger alanlarda da oldugu gibi, uyku
tibbi konusunda gtincel gelismeleri yakindan takip et-
mek ve polisomnografi kayitlarini gtincel kilavuzlara
uygun sekilde elde etmek ve yorumlamak 6nem tasi-
maktadir. Bu yazida sizlere Nisan 2018'de yayinlanan
AASM Uyku ve [liskili Olaylar Skorlama El Kitabi'nin son
glincel versiyonu olan V2.5'te ortaya konulan yenilikle-
ri Ozetledim. Yeni versiyonlar yayinlandikga, yeni yon-
temler ve teknolojiler gelistiriimeye devam edildikge bu
alanda giincellemeler devam edecektir.

Kokttrk O. Uykuda solunum bozukluklarinda tani yéntemleri ve polisomnografi. In: Solunum sistemi ve hastaliklari. OzIi T,
Metintas M, Karadag M, Kaya A (Eds). Istanbul: Istanbul Tip Kitapevi; 2010.p.2109-25.

Berry RB, Albertairo CL, Harding SM, et al.; for the American Academy of Sleep Medicine. The AASM Manual for the Scoring
of Sleep and Associated Events: Rules, Terminology and Technical Specifications. Version 2.5. Darien, IL: American Aca-

demy of Sleep Medicine; 2018.
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1. GIRIS
20 ] 9 ESC AkUt Klinik olarak derin ven trombozu (DVT) veya

pulmoner emboli (PE) olarak ortaya gikan venoz

Pu I m on er E m bOI i tromboembolizm (VTE), global olarak miyokard

infarktlisU ve inmenin ardindan Ugtinct en sik

T A akut kardiyovaskiler sendromdur. Epidemiyolo-

anl Ve TequISI jik calismalarda, PE igin yillik insidans oranlari
. 100.000 poptlasyonda 39-115; DVT igin insi-
Rehberl dans oranlari 100.000 popllasyonda 53-162
arasindadir. Kesitsel veriler, VTE insidansinin 80

yas Uzeri bireylerde, yasamin besinci dekadin-

- da olan bireylere gére neredeyse sekiz kat daha

yuksek oldugunu gostermektedir. Avrupa, Asya

e n I ve Kuzey Amerika populasyonlarindaki zaman

egrileri analizleri, akut PE'nin fatalite oranlarinin

disebilecegini gostermektedir. Daha etkili teda-
R h r viler ve mudahalelerin artan kullanimi ve reh-
berlere daha iyi uyulmasi, biytk olasilikla son

yillarda PE'nin prognozu Uzerinde &nemli bir
olumlu etki yapmistir. Bununla birlikte, modern
N e I e r cagda (subsegmental PE ve hatta PE olmayan
vakalar) PE'nin asir teshisine yonelik bir egi-

lim de vardir ve bu toplam PE sayisini sisirerek

D W m t' ? 6lim oranlarinda yanlis bir diistise yol agabilir.
egisti’
’

Vendz tromboembolik hastalik farkindaliginin
artmasi ve basta bilgisayarli tomografi (BT) pul-
moner anjiyografisi (BTPA) olmak Uzere, invaziv
olmayan gorintiileme testlerinin sdrekli artan
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kullanilabilirligi, klinisyenler igin PE tanisina yo- kullanimini 6nlemek igin Pulmoner Emboli Diglama Kri-
nelik gegmiste oldugundan daha fazla klinik terleri gelistirilmistir. D-dimer'in siipheli PE'de 6zgulligu,
sUphe ve tanisal galisma yapiimasi yontinde bir 80 yasindan biylUk hastalarda yasla birlikte yaklasik
egilim yaratmistir. Klinik olasiligin tahmini igin %10'a kadar kararli bir sekilde azalir. Yeni renberde yasa
Geneva ve Wells skorlarinin basitlestirilmis hali gore ayarlanmis bir D-dimer “cut-off” degerinin kullanil-
klinik pratikte kullanilir. Tanisal testlerin gereksiz masi veya klinik olasiliga uyarlanmis bir D-dimer testinin

Tablo 1. ESC 2019 kilavuzunda yeni/revize kavramlar.

2019'da yeni/revize kavramlar

Tani

Yas veya Klinik olasilik igin ayarlanan D-dimer cut-off degerleri sabit cut-off dederlere alternatif olarak kullanilabilir.

BT anjiografi ve akciger taramasi kullanilirken glincel radyasyon dozlari hakkinda bilgi verilir

Risk Degerlendirmesi

Hemodinamik instabilite ve ytiksek riskli PE'nin net bir tanimi sagland.

Komorbidite/agirlastirici kosullar ve genel 6lim yerine PE siddetinin ve erken PE ile iligkili riskin degerlendiriimesi tav-
siye edilir.

Klinik risk skorlamasina gore “dtisik riskli" hastalarda RV islev bozuklugunun olabilecedine dair net bir uyari vardir ve
bu erken taburculuklari etkiler.

Akut fazda tedavi

Yiiksek riskli PE igin hemodinamik ve solunum destedi ile ilgili bdlim gdzden gegirildi.

Yiksek riskli PE i¢in 6zel bir ydnetim algoritmasi onerilmistir

YOAK'lar uygun hastalarda antikoagtilasyon igin ilk segenek olarak onerilmektedir; VKA, YOAK'a alternatiftir.

Risk ayarli yonetim algoritmasi, klinik PE siddetini, agirlastirici kosullari/komorbiditesini ve sag ventrikil (RV) fonksiyon
bozuklugunun varligini g6z éniinde bulundurarak revize edildi.

ik 3 aydan sonra Kronik Tedavi

VTE rekirrensi igin risk faktorleri yliksek, orta ve diislk rekurrens risk faktcrlerine gore siniflandirildi

Uzatilmis antikoagtilasyon igin PE endeksi igin kiiglk bir gegici veya geri donlisiml risk faktord varligini, herhangi bir
kalici risk faktori veya tanimlanabilir bir risk faktori yoklugunu iceren potansiyel endikasyonlar tartigiimistir.

wa 0

Rehberlerin destekledigi “Provoke” ve “Unprovoke” terimleri potansiyel olarak yaniltici ve antikoagilasyonun stiresiyle
ilgili karar vermede yardimci olmadigindan artik kullaniimiyor.

VTE rekurrens skorlari, antikoagtilasyon tedavisi alan hastalar igin kanama skorlarina paralel olarak sunuldu ve tarti-
sild.

Tedavinin ilk 6 ayindan sonra uzatiimig antikoagtilasyon igin daha distk bir apixaban veya rivaroksaban dozu diisU-
ndlmelidir.

Kanserde PE

Edoxaban veya rivaroksaban, NOAC'larla artan kanama riski nedeniyle gastrointestinal kanserli hastalar disinda dikkat-
le DMAH'a alternatif olarak distntlmelidir.

Gebelikte PE

Gebelikte stipheli PE igin dzel bir tani algoritmasi dnerilmistir.

Gebelikte PE tanisinda kullanilan prosediirlerle ilgili radyasyon maruziyeti hakkinda giincel bilgiler verilmektedir

Uzun siireli sekeller

Hastaneden topluma dontisl en uygun sekilde saglamak icin PE sonrasi entegre bir hasta bakimi modeli dnerilmistir.

Hasta bakimi konusundaki oneriler, sadece KTEPH'ye degil, tim PE sonrasi belirtiler ve fonksiyonel sinirlama spektru-
muna genisletilmigtir.

Akut PE sonrasi hastanin takibi igin yeni bir kapsamli algoritma énerilmistir.
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Tablo 2. ESC 2019 kilavuzunda 6nerilerde yapilan degisiklikler.

Onerilerde Yapilan Degisiklikler 2014-2019

Oneriler 2014 | 2019
Hemodinamik olarak kétiilesen hastalar igin kurtarma trombolitik tedavisi nerilmektedir. lla |
Cerrahi embolektomi veya katetere yonelik tedavi, hemodinamik olarak kotllesen hastalarda kur- b lla
tarma trombolitik tedavisine alternatif olarak distindlmelidir.

D-dimer 6lgimu ve klinik 6ngord kurallari, hamilelik veya dogum sonrasi dénemde PE'yi ekarte b lla
etmek icin disinulmelidir.

KTEPH igin artmis risk altindaki asemptomatik PE hastalarinda igin ileri dederlendirme distintlebilir. lo)

kullanilmas, sabit cut-off seviyesine bir alternatif olarak
onerilmistir (> 50 yas hastalarda yas x10 pg/L) (Kanit
2A). Klinik olasiligi yiksek olan hastalarda D-dimer digla-
ma kriteri olarak kullanilmamalidir (Kanit 3A).

Akciger grafisi normal olanlarda sadece perfiizyon ta-
ramasi yeterlidir, bu durumda herhangi bir perfiizyon
kusuru bir uyusmazlik olarak kabul edilir. Yillarca altin
standart kabul edilen Pulmoner anjiyografinin yerini
daha az invaziv olan BTPA (benzer tanisal dogruluk
sagladidrigin)'ya birakmustir.

Planar akciger taramasi sonuglari siklikla Pulmoner
Emboli Teshisi Konusunda Prospektif Arastirma (PI1O-
PED) calismasinda belirlenen kriterlere gore siniflandi-
rilir. Bu kriterler tartisma konusu olup, revize edilmistir.
Klinisyenler ile iletisimi kolaylastirmak igin G¢ asamali
bir siniflandirma tercih edilir; normal tarama (PE dis-
lanir), yiksek olasilik tarama (gogu hastada PE igin
tanisal olarak kabul edilir) ve nondiagnostik tarama.
PIOPED Il galismasindan yapilan bir analiz, ylksek
olasilikli bir V/Q taramasinin PE'yi dogrulayabilecegini
One siirse de, diger kaynaklar yiksek olasilikli bir akci-
Jer taramasinin pozitif prediktif degerinin, distk klinik
olasiligi olan hastalarda PE'yi dogrulamak icin yeterli
olmadigini ortaya koymaktadir.

PE tanisinda PIOPED Il galismasinda (esas olarak dort
dedektorll) BTPA igin %83 duyarlilik ve %96 6zgdillik
gozlendi. Dusglk-orta klinik olasilikli hastalarda veya PE
olasi olmayan hastalarda normal BTPA baska teste ge-
rek kalmadan, PE'yi dislar (Kanit 1A). Yiiksek klinik ola-
silikta veya PE olasi durumda BTPA normal ise, PE'yi
diglamak dusinilebilir. (Kanit 2A). Bu nedenle, klinis-
yenler klinik dederlendirme ile BTPA sonucu arasinda
bir uyumsuzluk olmasi durumunda daha ileri testleri
dustinmelidir.

Klinik sipheli hastada doppler ultrasonografide proksi-
mal venlerde trombus gosteriyorsa VTE (ve PE) kabul
edilir (Kanit 1A). Sayet distal venlerde trombus gdosteri-
yorsa PE tanisi igin ek testlere ihtiyag vardir (Kanit 2A).

Hipotansiyon veya sok tablosundaki hastalara
yaklasim bir 6nceki kilavuzdakinden farkli olarak
ilk transtorasik ekokardiyografi (TTE) veya BTPA
onerilmektedir (Kanit 1C). Eger pulmoner BT an-
jiyografi olanak disi ise ylksek-riskli PE tedavi
uygulanmasi onerilir. Kiloya gore ayarlanmis bir
bolus enjeksiyon dahil olmak tzere UFH ile IV
antikoagilasyon, yiiksek riskli PE slphesi olan
hastalarda gecikmeden baslatilir (Kanit 1C).

Hemodinamisi bozulmamis PE slphesi ylk-
sek-orta olan hastada tanisal calisma devam
ederken gecikmeden antikoagilasyonun basla-
tilmasi 6nerilir (Kanit 10).

3. PE SiDDETI-SINIFLAMASI-MORTALITE RiSKi
4. AKUT FAZDA TEDAVI

Orta-ylksek klinik olasilik olan hastalarda test-
ler sonuglanmadan DMAH, fondaparinux veya
unfraksiyone heparin (UFH) ile tedaviye bas-
lanmalidir. DMAH ve fondaparinux baslangic
tedavi igin daha az major kanamay! artirmasi
ve heparin indiikleyici trombositopeni yapmasi
nedeniyle UFH'e Gstlindlr. UFH kreatin klirensi
(CrCl) < 30 mL/dakika olan hastalarda ve agir
obez olan hastalarda onerilir. YOAK'lar uygun
hastalarda antikoagtlasyon igin ilk segenek ola-
rak 6nerilmektedir; vitamin K antagonisti (VKA),
YOAK'a alternatiftir. Dabigatran, rivaroxaban,
and apixaban CrCl 30-60 ml/dakika olanlar-
da doz ayarlamasina gerek olmadan verilebilir.
Edoksaban bu hastalarda 30 mg verilmelidir.

Reperfiizyon tedavisi: Pulmoner arter basinci
ve pulmoner vaskiiler rezisdansta UFH ne gore
cok daha hizli diizelme saglar. ilk 48 saatte en
ylksek etkiyi gosterir ama 6-14 gline kadar et-
kilidir. Meta-analizde %9.9 ciddi kanama yaptid!
ve %1.7 intrakranial kanama yaptigi gosteril-
mistir. Yiksek riskli PE hastalarinda Kanit 1B
olarak onerilmektedir. Yiksek risk hastalarda
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Yasa gore ayarlanmis bir D-dimer cut-off degerinin kullaniimasi veya klinik olasiliga uyarlanmis bir D-dimer I3
testinin kullanilmasi, sabit cut-off seviyesine bir alternatif olarak diisindlmelidir.

PE'yi onaylamak igin pozitif bir proksimal kompresyon ultrasonografisi kullaniliyorsa, risk degerlendirmesi- Il
nin tedavi yonetimine yol gdsterici oldugu distntlmelidir.

PE tanisiigin V/Q SPECT dustndilebilir. lb
Risk Degerlendirmesi

Sag ventrikdlllin gorintileme veya laboratuvar biyobelirtecleri ile degerlendirilmesi, distk PESI veya lla
sPESI'nin varliginda bile g6z éniinde bulundurulmalidir.

Klinik, gortintlileme ve laboratuvar prognostik faktorlerini birlestiren gegerli skorlamalar, PE siddetini dere- m
celendirmek igin dtstndlebilir.

Akut fazda tedavi

YOAK (apixaban, dabigatran, edoxaban veya rivaroksaban) i¢in uygun olan PE'li bir hastada oral antikoagu-

lasyon baglatildiginda, antikoagilan tedavi igin 6nerilen tedavi sekli YOAK'dIr.

Her hastanede mevcut olan kaynak ve uzmanliga bagli olarak yiiksek riskli ve secilmis orta risk PE vakalari- lla
nin yonetimi igin multidisipliner ekiplerin kurulmasi distintimelidir.

ECMO, cerrahi embolektomi veya katetere yonelik tedavi ile kombinasyon halinde, refrakter dolagim kollapsi m
veya kardiyak arrestte distnulebilir.

Kronik tedavi ve niiksiin 6nlenmesi

Antifosfolipid antikor sendromlu hastalarda warfarin ile stiresiz tedavi dnerilmektedir. |
indeks PE olayi igin tanimlanabilir bir risk faktorii olmayan hastalar igin uzatiimis antikoagiilasyon lla
distndlmelidir.

Antifosfolipid antikor sendromu disinda kalici risk faktor olan hastalarda uzatilmig antikoagilasyon dist- lla
ndlmelidir.

indeks PE olay icin mindr bir gegici/geri doniislii risk faktorii olan hastalarda genisletiimis antikoagiilasyon lla
disinilmelidir.

ik 6 aydan sonra apixaban veya rivaroksaban dozunun azaltiimasi diistintilmelidir. lla
Kanserde PE

Edoxaban veya rivaroxaban, gastrointestinal kanserli hastalar harig, diigtik molekl agirlikl heparine (DMAH) lla
alternatif olarak diistintlmelidir.

Gebelikte PE

Hamile veya postpartum kadinlarda, agiklanamayan hemodinamik instabilite veya solunum bozuklugu ve lla
dissemine intravaskdler koagulasyon varliginda amniyotik sivi embolisi dlistntlmelidir.

Yiiksek riskli PE'si olan hamile kadinlar i¢in tromboliz veya cerrahi embolektomi diistndlmelidir. lla
YOAK'lar gebelik veya emzirme déneminde tavsiye edilmez. -
PE sonrasi bakim ve uzun siireli sekeller

Akut PE'den 3-6 ay sonra rutin klinik degerlendirme &nerilmektedir. |
Hastaneden ambulatuar tedaviye optimal gegisi saglamak igin akut PE'den sonra entegre bir bakim modeli |
onerilir.

Akut PE'den 3 ay sonra V/Q taramasinda uyumsuz perflizyon defekti(mismatch) olan semptomatik hasta-

larin ekokardiyografi, natritiretik peptid ve/veya kardiyopulmoner egzersiz testi sonuglarini dikkate alarak
pulmoner hipertansiyon/KTEPH uzman merkezine yonlendirilmesi dnerilir.
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a Asagidaki klinik sunumlardan biri : kardiyak arrest, obstriktif gok (sistolik TA < 90 mmHg veya ug organ hipoperflizyonuyla birlikte
yeterli bir dolum durumuna ragmen TA = 90 mmHg elde etmek igin vazopressor ihtiyac) veya kalict hipotansiyon (yeni baslayan aritmi,
hipovolemi veya sepsisten kaynaklanmayan, 15 dakikadan uzun streli, sistolik TA <90 mmHg olmasi veya sistolik TA = 40 mmHg'dan
fazla dusus).

SC 2019

b Akut PE'li hastalarda prognostik olarak iliskili gorintileme (TTE veya CTPA) bulgulari ve buna bagl cut-off seviyeleri.

¢ NT-proBNP = 600 ng/L, H-FABP = 6 ng/mL veya copeptin = 24 pmol/L gibi ileri laboratuvar biyobelirteglerinin yiikseltiimesi ek prog-
nostik bilgi saglayabilir. Bu belirtegler kohort ¢aligmalarinda onaylanmistir, ancak randomize kontroll galismalarda tedavi kararlarini
yonlendirmek igin heniiz kullanilmamistir.

d Hemodinamik instabilite ile birlikte BTPAda PE dogrulanmasi ve/veya TTE'de RV islev bozuklugu kaniti, bir hastay! yiiksek riskli PE
kategorisine siniflandirmak igin yeterlidir. Bu durumlarda, ne PESI'nin hesaplanmasi ne de troponinlerin veya diger kardiyak biyobelir-

teglerin olgimi gerekli degildir. PESI < 2 ise distk riskli PE'nin belirtecidir.

sistemik trombolitik tedavi kontrendike oldugu veya
basarisiz oldugu durumlarda cerrahi trombektomi 6ne-
rilmektedir (Kanit 1C). Yiksek risk hastalarda sistemik
trombolitik tedavi kontrendike oldugu veya basarisiz
oldugu durumlarda perkitan kateter aracilikli tedavi
kullanilabilir (Kanit 2aC).

4.1. Duisiik Riskli Hastalarda Yonetim

PE'ye bagl erken 6lim veya ciddi komplikasyon riski
distkse, ciddi komorbidite ve agreve edecek bir du-
rum yoksa, uygun ve ayaktan antlikoagtle edilebile-
cek hastaysa, hastanin (beklenen) uyumunu, saglik
sistemi ve sosyal altyapinin sundugu olanaklari goz
ontinde bulundurarak ayaktan tedavi verilebilir. Hes-
tia kriterleri, PE siddeti, komorbidite ve evde tedavinin
fizibilite yonlerini bittnlestirir. Onbir tane sorudan > 1
evet ise erken taburculuk onerilmez. Hestia kriterleri ile
karsilastirildiginda, PESI daha standart hale getirilmis-
tir, ancak daha az kapsamlidir. Ayrica, PESI, kanserli
hastalari disuk riskli kategoride tutmamasi ile Hestia
kriterlerinden ayrilir. Su anda mevcut olan kanitlar hem
Hestia kriterlerinin hem de PESI veya sPESI'nin diistk
PE ile iliskili risk altinda olan ve ciddi komorbiditesi bu-
lunmayan hastalar givenilir bir sekilde tanimlayabildi-
gini gostermektedir. Tanisal galisma devam ederken,
PE'nin orta-ytiksek klinik olasligi olan hastalarda ge-
cikmeden antikoagtlasyon baslatiimasi onerilir (Kanit
1C). Parenteral baglaniyorsa, DMAH veya fondaparinux

(UFH'e Usttin) onerilir (Kanit TA). Yeni oral anti-
koagulanlar igin uygun PE'li kisilerde, YOAK'lar
VKAya Ustlindlr (Kanit TA). VKA ile hastalar
tedavi edildiginde INR 2,5 (2-3 arasinda) olana
kadar parenteral antikoagilasyon onerilir (Kanit
1A). Yeni oral antikoagulanlar ciddi renal yet-
mezlik, gebelik, antifosfolipit sendromlu hasta-
larda 6nerilmez (Kanit 3C).

Hemodinamisi kotlye giden antikoagtle edil-
mis distk-orta riskli PE hastalarinda kurtari-
¢l trombolitik tedavi dislnilebilir (Kanit 1B).
Cerrahi embolektomi veya perkitan kateter
tedavisi, kurtarici trombolitik tedaviye alternatif
dislnulebilir (Kanit 2aC). Bu hastalarda primer
olarak sistemik trombolitik kullanimi kanit 3B
diizeyinde yeni rehberde 6nerilmemektedir.

4.2.Yiiksek Riskli Hastalarda Yonetim

Yeni rehbere gore yiiksek riskli hastalarda akut
fazda tedavi olarak, agirlik ayarli bolus UFH en-
jeksiyonu ile antikoagtlasyonun gecikmeden
baslanmasi onerilir. Yiksek riskli PE hastalari
igin trombolitik tedavi Oneri-kanit dizeyi ise
1B'dir. Trombolitik tedavinin kontrendike veya
basarisiz oldugu ytksek riskli PE hastalarinda-
perkltan katetere yonelik tedavi disinilmeli-
dir. Gerekirse norepinefrin ve/veya dobutamin

Akciger
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infuzyonu baslanabilir. Yeni rehberde ekstra- i. En sik major gegici (travma veya biylk cerrahi) veya
korporal membran oksijenasyonu (ECMO) reversibl bir risk faktérl olan hastalar akut (indeks)
giindeme gelmistir. Cerrahi embolektomi veya ataktan sorumlu tutulan hastalar,

katetere yonelik tedavi ile birlikte, PE ile refrak-

ter dolagim kollapsi veya kardiyak arrest olan ii. Indeks boltimiinin kismen zayif (kiigik) gegici veya

hastalarda ECMO 6nerilmistir (2b). geri dondsli bir risk faktort varliginda agiklanabilecedi
veya tromboz igin non-malign bir risk faktord devam

4.3. Kronik Tedavi ve Rekiirrensten Koruma eden hastalar,

Sekonder VTE dnlenmesine odaklanan son 15 iii. indeks bolimiinin tanimlanabilir herhangi bir risk

yildaki randomize antikoagilasyon galismala- faktori olmadiginda meydana geldigi hastalar (mevcut

r, antikoagllan tedavinin kesilmesinden sonra kilavuz “provoke” ve “idiyopatik” VTE tanimindan kagin-

hastalari VTE niks riskine gore farkli gruplara mistir),

ayirmistir. Bu gruplar,

Akciger
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a Hemodinamik instabilite ve yiksek risk emboli tanimr icin yukari bakiniz.

b Yardimci yatakbagl goriintileme testleri pulmoner arterde ve ana
dolayisiyla VTE'yi destekleyen bilateral kompresyon US'yi igerir.

dallardaki trombusu saptayabilen Transozefageal Eko ve DVT ve

¢ Supheliyiiksek riskli PE'nin acil durumunda, RV disfonksiyonunun ekokardiyografik bulgulari, temel olarak > 1.0 olan RV/LV ¢ap oranini

ifade eder.

d Hastanin durumunun o kadar kritik oldugu vakalari icerir ki, sadece yatak basi tani testlerine izin verir. Bu gibi durumlarda, RV'nin dis-
fonksiyonu ekokardiyografik bulgulari yiksek riskli PE oldugunu onaylar ve acil reperfiizyon tedavisi onerilir.

iv. Bir veya daha fazla 6nceki VTE atagi olan hastalar
ve antifosfolipid antikor sendromu gibi nemli bir kalici
trombotik durumu olan hastalar,

v. Aktif kanseri olan hastalar.

Genel olarak, onemli bir gegici veya geri donuslu risk
faktorl yokken, akut PE sonrasi VTE niks riskinin
degerlendirilmesi karmasik bir konudur. Bazi kalitsal
trombofili bicimlerinin tasiyicilari olan hastalar, 6zel-
likle de antitrombin, protein C veya protein S eksikligi
dogrulanmis olanlar, homozigot faktor V Leiden veya
homozigot protrombin G20210A mutasyonu olan has-
talar, genellikle ilk PE epizodundan sonra uzun sireli
antikoagulan tedavisi i¢in adaydir. Heterozigot faktor
V Leiden veya protrombin 20210A mutasyon taglyl-
cilari igin genigletilmis antikoagtilan tedavisinin klinik
yararina dair yeterli kanit yoktur. Bu donemde YOAK

kullanimina iliskin yeterli veri yoktur. Galigsmalar
ilk 3-12 aylik tedavide YOAK'larin VKAne gore
major kanamay! yaklasik %40 azalttigini gos-
termistir. Mevcut kanitlara dayanarak, kanama
icin risk faktorleri; > 75 yas hastalar, anemisi
olan veya onceden (dizeltilebilir veya tedavi
edilebilir nedenli) kanama oykist olanlar, aktif
kanser, gegirilmis iskemik veya hemorajik stro-
ke, kronik bobrek veya karaciger yetmezligi, es-
lik eden antiplatelet tedavi veya NSAI kullanimi
(mumkinse kagininiz), baska ciddi akut veya
kronik hastalik, zayif antikoagilasyon kontroli
olanlar.

Major gegici/geri dontsUimli risk faktorline
sekonder olan ilk PE/VTE'li hastalar igin, Ug ay
sonra terapétik oral antikoagilasyonun kesil-
mesi Onerilir (Kanit 1B). Uzun sireli antikoa-
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a Akut PE siphesi olan hamile kadinlar igin 6nerilen tani stratejisi daha 6nce ele alinmistir.

b Klinik olasilik degerlendirmesi igin iki alternatif siniflandirma programi kullanilabilir, yani ti¢ seviyeli bir sema (diistik, orta veya yiiksek
olarak tanimlanan klinik olasilik) veya iki agsamali bir sema (PE olasi veya PE olasi degil). Orta derecede duyarli bir test kullanildiginda
D-dimer 6lgim dustik klinik olasilik veya PE-olasi bir siniflamaya sahip hastalarla sinirlandiriimalidir. Yuksek duyarlilik ve yiiksek pre-
diktif deger nedeniyle PE'nin orta klinik olasiligi olan hastalarda da yliksek hassasiyetli testler kullanilabilir. Plazma D-dimer 6lgimindin
hastanede yatan hastalarda meydana gelen siipheli PE'de sinirli kullanim oldugunu unutmayin.

¢ PEigin antikoagulasyon tedaviye dayanir.

d BTPA, segmental veya daha fazla proksimal diizeyde PE gdsteriyorsa PE tanisi olarak kabul edilir.

e Klinik olasiligi yiksek olan hastalarda negatif bir BTPA olmasi durumunda, PE'ye &zel tedaviyi kesmeden 6nce daha ileri goriintiileme

testleriyle inceleme yapilabilir.

gilasyon, major gegici veya geri dondsimli
risk faktord ile iligkili olmayan tekrarlayan VTE
(yani, en az bir 6nceki PE veya DVT ile) hasta-
larda dnerilir (Kanit 1B). Antifosfolipid antikor
sendromu olan hastalarda uzun sireli VKA
ile oral antikoagulan tedavisi Gnerilmektedir
(Kanit 1B). Bu hastalarda YOAK'lar 6nerilmez.
Tanimlanabilir bir risk faktori olmayan birinci
PE atadl olan hastalarda uzun siireli genigle-
tilmis oral antikoagtlasyon dustnulmelidir
(Kanit 2aA). Antifosfolipid antikor sendromun-
dan bagka kalici bir risk faktord ile iliskili ilk PE
atagi olan hastalarda uzun siureli uzatiimis oral
antikoagtlasyon duslntlmelidir (Kanit2aC).
Kiclk bir gegici ya da geri donisimlu risk

Akciger

faktord ile iliskili birinci PE atadi olan hastalarda uzun
slreli uzatilmis oral antikoagilasyon disintlmelidir
(Kanit2aC). Kanser olmayan bir hastada PE'den sonra
genigletilmis oral antikoagtilasyona karar verilirse, alti
aylik terapotik antikoagilasyondan sonra YOAK'lar-
dan apixaban (2.5 mg BID) veya rivaroksaban (10 mg
0.d.) dozunun azaltilmasi distindlmelidir (Kanit 2aA).
Herhangi bir oral antikoagilani tolere edemeyen veya
kullanmay! reddeden hastalarda, aspirin veya sulo-
dexide, genisletilmis VTE profilaksisi igin dlstnlebi-
lir (Kanit 2bB). Uzatiimig antikoagiilasyon alan hasta-
larda, ilag toleranslari, hepatik ve bébrek fonksiyonlari
ve kanama risklerinin dizenli araliklarla yeniden de-
gerlendirilmesi onerilir (Kanit 1C).




5. OZEL DURUMLAR
5.1. Kanserli Hastalarda PE Yonetimi

Mevcut kanitlara dayanarak yeni rehberde akut PE ve
kanserli hastalarda, 6zellikle gastrointestinal kanser-
li hastalarda, DMAH'I > 3-6 ay boyunca slrdirmeye
tesvik edilmesi Onerilir. Bu ayni zamanda alim veya
emilim problemleri nedeniyle oral tedavinin uygun ol-
madigi hastalar ve ciddi bobrek yetmezligi olanlar igin
de gecerlidir. DMAH ve edoxaban veya rivaroxaban ara-
sindaki secim, hekimin takdirine ve hastanin tercihine
birakilmistir. Edoxaban, gastrointestinal kanseri olma-
yan hastalarda kilo ayarli subkiitan DMAH'ye alternatif
olarak dustntlmelidir. Niks riski yiiksek oldugu igin
kanserli hastalar, VTE'nin ilk boliminden sonra uzun
sureli antikoagiilasyon almalidir. Mevcut kanitlar sinir-
li olmakla birlikte, kanser tedavi edildikten sonra niiks
riskinin azaldigi ve antikoagtilasyonun durdurulabilece-
gi distndlebilir.

Tedavi edilmis kanserin tanimi her zaman net degildir.
ik Ug-alti aylik tedavi sonrasinda uzatimis antikoa-
gulasyon, DMAHnin devami veya oral antikoagilana
gegisi igerebilir. Kesin kanitlarin bulunmamasi duru-
munda, DMAH ile devam etme ya da VKA ya da YO-
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AK'a gegme karari, antikanser tedavisinin basa-
risi, VTE'nin niksetme riskinin on gordlebildigi
durumda, kanama riski ve hastanin tercihi goz
onlne alindiginda verilmelidir.

5.2. Gebelerde PE Yonetimi

VTE riski hamile kadinlarda benzer yastaki ha-
mile olmayan kadinlara gore daha yuksektir.
Hamilelikte artar, dogum sonrasi donemde zir-
veye ulasir. Gebelik sirasindaki PE tanisi, belir-
tiler siklikla normal hamilelik belirtileriyle ¢akis-
tigr igin zor olabilir. D-dimer dizeyleri hamilelik
sirasinda slrekli artar ve Uglnci trimesterde
hamile kadinlarin neredeyse dértte birinde VTE
"ekarte etme" esiginin Uzerindedir.

Perflizyon sintigrafisi veya BTPA (distk rad-
yasyon doz protokoll ile) hamile kadinlarda
slipheli PE'yi ekarte etmek icin distndlmelidir;
Gogls rontgeni anormal ise, BTPA ilk segenek
olarak dustntlmelidir. Manyetik rezonans igin,
gadolinyum kontrastinin fetiis tzerindeki uzun
vadeli etkileri bilinmmemektedir. Yetersiz gorin-
tileme ve neticelenmeyen tarama sonuglarinin
ylksek orani nedeniyle gebe PE siiphelilerde
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baslangigta Gnerilmemektedir. Konvansiyonel
pulmoner anjiyografl, fetusti daha yiksek rad-
yasyona maruz birakir (2.2-3.7 mSv).

Gebelikte PE'de DMAH tercih edilmelidir. VKA ve
YOAK'larin aksine plasentayl gegmez, fétal he-
moraji ve teratojenik etkisi yoktur. Her ne kadar
minor transplasental gegis bildirilip yeterli veri
mevcut degilse de eger bir allerji veya advers re-
aksiyon gelisirse fondaparinux tercih edilebilir.
Tedavi alan gebede regional anestezi oncesin-
de 24 saatten once tedavi kesilmelidir. Yiksek
riskli durumlarda, ornegin yakin zamanda PE'li
hastalarda, DMAH'nin dogumdan > 36 saate
once UFH donustlrilmesi onerilir. Antikoag-
lan tedavi dogumdan sonra > 6 hafta ve en az
¢ ay tedavi slresinde uygulanmalidir. Emziren
annelere DMAH ve warfarin verilebilir; YOAK
kullanimi tavsiye edilmez.

Gebelerde ylksek- risk veya hayati tehdit eden
PE nadirdir. Bu durumlarda trombolizis ve em-

KAYNAK

bolektomi 6nerilir (Ila 6neri). Ancak hayati tehdit eden
durum disinda trombolitik tedavi peri-partum kullanil-
mamalidir. Tipik olarak, UFH, yltksek riskli PE'nin akut
tedavisinde kullanilir. Vena kava filtrelerinin endikas-
yonlari gebe olmayan hastalara benzerdir.

6. AKUT PE SONRASI TAKIP

Akut PE olayindan dg-alti ay sonra hastalarin rutin kli-
nik degerlendirmeleri 6nerilir. Hastaneden toplum baki-
mina en uygun sekilde gegisi saglamak igin PE sonrasi
entegre bir hasta bakimi modeli énerilir. Ug aylik tedavi
sonrasinda akut PE'li hastalar semptomatikse ve V/Q
defektleri uyumsuzlugu mevcutsa, TTE, natritretik pep-
tid dlizeyleri ve/veya kardiyopulmoner egzersiz testleri
sonuglarr dikkate alindiktan sonra PH/KTEPH(kronik
tromboembolik pulmoner hipertansiyon) merkezine
yonlendirilmelidir. PE sonrasi persistan veya yeni bas-
langigli dispne/egzersiz sinirlamasi olan hastalarda ile-
ri tanisal degerlendirme g6z oniinde bulundurulmalidir.
KTEPH igin risk faktorleri olan asemptomatik hastalar-
da ileri tanisal degerlendirme dusinulebilir.

1. Konstantinides SM, Meyer G, Becattini C et al (2019) 2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute
pulmonary embolism developed in collaboration with the European Respiratory Society (ERS). Eur Heart J. https://doi.
org/10.1093/eurheartj/ehz405

Akciger
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lllardir KOAH hastalari basit spiromet-
Yrik siniflandirma ile degerlendirilirken

2011 GOLD Guincellemesi'nde hastalarin
semptomlari, alevlenme riskleri ve hava akimi
kisithlikarr baz alinarak kombine degerlendiri-
len “ABCD" gruplandirmasi onerildi. Ancak bu
‘ABCD" degerlendirmesinin mortaliteyi 6ngor-
me ve diger onemli saglik sonuclari i¢in spiro-
metrik siniflamadan daha iyi olmadig gordldd.
Bunun Gzerine GOLD 2017 Raporunda "ABCD"
gruplarindan spirometrik siniflandirma gikartil-
di ve sadece semptom ve alevlenme riski baz
alinarak degerlendirilen "“ABCD" gruplandirma-
sl tavsiye edildi. Spirometrik degderlendirmeyi
hastalarin tanisi, prognozu ve non-farmakolojik
tedavileri icin 6nerdi. Bazi yanls yorumlamalar
olmasi Uizerine GOLD Komitesi 2019 Raporun-
da ‘ABCD’ degerlendirmesinin sadece tani anin-
da baslangig tedavisinde kullanilmasini ve takip
tedavisinden c¢ikartilmasini onerdi. Takip teda-
visinde hastanin semptom ve/veya alevlenme
gibi ana tedavi edilme &zellik(leri) baz alinarak,
kullandigi tedaviye gore arttirma-azaltma-de-
vam-cihaz veya molekdl degisimi gibi Gneriler
yapildi. Ayrica, GOLD 2019 raporunda kan eo-
zinofil sayisi, alevlenmeleri onlemede inhaler
kortikosteroidlerin etkisini tahmin etmek igin bir
marker olarak eklendi. GOLD 2020 Raporunda
ise ana prensiplerde pek degisiklik olmadi. Yapi-
lan degisiklikler ise; non-farmakolojik tedavilerin
kullanimi dizenlendi, inhaler kortikosteroidlerin
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etkisi igin bir marker olarak eozinofillerin roli ile
ilgili bazi bilgiler ve ek sekil eklendi ve ilgili alter-
netif tanilar tanimlanarak alevlenmelerin ayirici
tanisi siniflandinildi. Ayrica, artik Astim ve KOAH
birlikteligini (ACO) bahsetmedikleri, bunun yeri-
ne eozinofili ve reversibilite derecesi gibi klinik
bulgular ve bazi ortak ozelliklere ragmen Astim
ve KOAH'In farkli hastaliklar oldugu vurgulandi.

Simdi her bolimde yapilmis olan baslica degi-
siklikleri biraz daha detayli inceleyelim.

Boliim 1. Tanim ve Genel Bakis

GOLD 2019 Raporunda Béliim 1 igin eklenmis
olan baslica bilgiler: Pisirme sirasinda kulla-
nilan modern ve geleneksel yakitlarla ig ortam
biomas maruziyetinin gelismekte olan bir gok
tUlkede kadinlarda KOAH gelisimine neden ola-
bileceginin artan kaniti oldugu belirtilmistir.

Yoksullugun tutarl olarak hava akimi obstruksi-
yonu ile iligkili oldugu ve distik sosyoekonomik
durumun KOAH gelisiminin artmis bir riski ile
iliskili oldugu vurgulanmistir.

HIV hastalarinda HIV negatif kontrol ile karsi-
lastinldiginda artmis bir KOAH riski oldugunun
kaniti bahsedilmistir.

GOLD 2020 Raporunda Bolim 1'de ise anlamli
bir degisiklik izlenmemistir.

Boliim 2. Tani ve ilk Degerlendirme

GOLD 2019 Raporunda Boliim 2'de eklenmis
olan galismalar. Birinci basamakta elektronik
saglik kayitlarindan gelen rutin verilere dayanan
bir risk puaninin vaka bulmayi kolaylastirabildi-
gi belirtilmistir. Ek olarak birinci basamakta bir
tarama anketinin postalanmasi yoluyla siste-
matik aktif vaka bulma, tani konmamis KOAH
hastalarini belirlemede etkili bir yol olarak bu-
lundugundan bahsedilmisitir.

GOLD 2020 Raporunda Bolim 2'de ise “Ek in-
celemeler” kisminda “Biyobelirtegler” basligr ile
alevlenme sirasinda balgam renginin bakteri
yUkd igin oldukga spesifik ve sensitif olmasina
ragmen, son ¢alismalarin antibiyotik kullanimini
kisitlamak igin CRP ve prokalsitonin kullanimini
destekledigi belirtilmistir. Ayrica, glinUmizde
eozinofillerin degerlendirilmesinin, 6zellikle bazi
alevlenmelerin 6nlenmesinde kortikosteroidle-
rin kullanilmasi agisindan en iyi rehberlik sagla-
digi vurgulanmistir.

B6liim 3. Koruma ve idame Tedaviyi
Destekleyen Kanitlar

GOLD 2019 Raporunda Bolim 3'te;

Oniki randomize galismanin degerlendirildigi KOAH
hastalarinda enjektabl asilarin sistematik bir derleme-
sinde, pnomokokkal pnémoniyi azalttigina dair kanit
olmamasina ragmen enjektabl polivalan pnémokok
asinin toplumdan edinilen pnémoniye karsl anlamli
koruma sagladigi gozlemlenmistir. Asilamanin KOAH
alevlenme riskini azalttigi ve orta derece kanit ile KOAH
hastalarinda pnomokokkal asinin faydalarini destek-
ledigi vurgulanmistir. Ayrica, farkli tip pnémokok asi
tiplerinin karsilastiriimasi icin kanit yetersiz olarak be-
lirtilmistir.

LABA/LAMA kombinasyonlari ile ilgili cogu galisma,
disik alevlenme oranina sahip hastalarda yapilmistir.
Alevlenme oykisi olan hastalarda yapilan bir galisma,
uzun etkili bronkodilatér kombinasyonunun alevlen-
meleri dnlemek igin uzun etkili bronkodilatér monote-
rapisinden daha etkili oldugunu gostermistir. Bir bagka
buyik galigsma, bir LABAnin LAMA ile birlestirilmesinin
alevlenme oranini yalnizca LAMA ile karsilastinldigin-
da beklenenden daha fazla azaltmadigini bulmustur.
Alevlenme 6ykisl olan hastalarda yapilan bir bagka
galisma, LABA/LAMA kombinasyonunun alevlenmele-
ri IKS/LABA kombinasyonundan daha fazla azalttigini
dogrulamistir. Ancak alevienme riski ytiksek bir popt-
lasyonda yapilan bir bagka galisma (bir 6nceki yilda >
2 alevlenme ve/veya 1 hospitalizasyon), IKS/LABAnIN
kan eozinofil konsantrasyonu daha ytiksek oldugun-
da bir LABA/LAMA kombinasyonundan alevlenmeleri
daha fazla azalttigini bildirmistir.

Orta KOAH'ta, tek basina veya vilanterol ile kombine
flutikazon furoat, plasebo veya tek basina vilanterol ile
karsilastinldiginda FEV,'de daha yavas dusus ile iligkili
bulunmustur (ortalama 9 mL/yil).

GOLD 2020 Raporunda Bolim 3'te;

inhaler Kortikosteroid (IKS) tedavisine baslarken dik-
kat edilmesi gereken faktorler igin Sekil 3.1 adinda yeni
bir sekil eklenmistir (Sekil 1). IKS tedavisine bir veya
iki uzun etkili bronkodilator ile kombinasyon seklinde
baslarken;

* Son bir yilda alevlenme nedeniyle hospitalizasyon
oykUsU varsa veya > 2 orta derece alevlenme gegir-
misse, kan eozinofil sayisi>300 h/pL veya eslik eden
Astim oykusU bulunuyorsa glcli destek ile baglan-
masi oneriliyor.
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IKS tedavisine bir veya iki uzun etkili bronkaodilator ile kombinasyon halinde baslanirken dikkat edilmesi gereken faktorler
(IKS'nin kesilmesi gz &niine alindiginda durumun farkl olduguna dikkat edilmeli)

- KULLANMAY! DUSUN - - KULLANMAYI DUSUNME -

. Tekrarlayan pnémoni olaylari
. 1 orta KOAH alevlenmesi/yilda #

. Kan eozinofil sayisi <100 h/pl
. Kan eozinofil sayisi 100-300 h/ul

. Mikobakteriyal enfeksiyon &ykiisi

# uygun uzun etkili bronkodilatér devam tedavisine ragmen (Tavsiyeler icin Tablo 3.4 ve Sekil 4.3 ‘e bakiniz);
*Kan eozinofillerinin bir devamlilik olarak gérilmesi gerektigini unutmayin; alintilanan degerler yaklasik kestirim noktalarini
temsil eder; eozinofil sayilan dalgalanma egilimindedir

Belirtilmis olan yayinin izniile... © ERS 2019: European Respiratory Journal 52 (6) 1801219;
DOI: 10.1183/13993003.01219-2018 Published 13 December 2018

GOLD 2020 Sekil 3.1

* Yilda 1 orta derece alevlenme 6ykisi varsa veya kan ile) literatlirdeki son gelismeler dahil edilerek
eozinofil sayisi 100-300 h/uL arasinda ise baslanila- olusturulmustur. Yeni tani konulan KOAH has-
bilecegi belirtiliyor. talarinda baslangi¢ farmakolojik tedavi strateji-

lerini destekleyen ylksek kalitede kanitlar eksik
olmasina ragmen Sekil 4.1 ulasilabilen en iyi ka-
nit kullanilarak klinik rehberlik saglamak Czere
onerilmistir.

* Ancak tekrarlayan pnomoni olaylari varsa, kan eozi-
nofil sayisi < 100 h/pL veya mikobakteriyal enfeksi-
yon Oykiisi varsa baslanilmamasi gerektigi vurgula-
niyor (Sekil 1).

) o Baslangic Farmakolojik Tedavi Yonetimi (Sekil 2)
Boliim 4. Stabil KOAH Yonetimi

« TUm Grup A hastalarina nefes darligina etki-
si nedeniyle bronkodilator tedavisi (kisa veya
uzun etkili bir bronkodilator) onerilmektedir.

GOLD 2019 Raporunda Bolim 4'te; farmakolojik teda-
vinin baslangig¢ ve takip yonetimi igin algoritmalar di-
zenlenmis ve yeni semalar (Sekil 4.1, 4.2 ve 4.3 adlar

22 orta alevlenme
Veya
21 hastane yatigi

0veya 1 orta alevlenme
(hastane yatigi
gerektirmeyen)

) mMRC 0-1 CAT < 10 mMRC 2 2 CAT 2 10
GOLD 2019 Sekil 4.1

Akciger
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« Grup B hastalarda ilk tedavi uzun etkili bir
bronkodilatérden (LABA veya LAMA) olus-
malidir. Bir uzun etkili bronkodilatort digerine
oneren kanit yoktur. Agir nefes darligi olan
hastalarda ikili bronkodilator ile baslangig te-
davisi distndlebilir.

+ Yapilan calismalarda LAMA, alevlenmeyi 6n-
leme konusunda LABA'dan daha Ustiin olma-
si nedeniyle Grup C hastalarda LAMA ile teda-
viye baslanmasi onerilmektedir.

+ Grup D hastalarda genel olarak, hem nefes
darhigi hem de alevlenme Uzerine etkisi ol-
dugu icin, bir LAMA ile tedaviye baslanabilir.
Ancak dispnesi ve/veya egzersiz dispnesi
fazla olan (CAT = 20) hastalarda LAMA/LABA
kombinasyon tedavisi ilk tedavi olarak segile-
bilir. Ayrica, kan eozinofil sayisi = 300 hiicre/
UL hastalar ile astim Gykisi olan KOAH has-
talarinda LABA/IKS ile baslangi¢ tedavisi ilk
segenek olabilir.

Tedavinin uygulanmasindan sonra, hastalar te-
davi hedeflerine ulagsmasi ve basarili bir tedavi
igin olabilecek engellerin belirlenmesi igin yeni-
den degerlendirilmelidir (Sekil 4.2). Bunun igin
Yonetim Dongusi Snerilmistir (Sekil 3).

Gozden gegir: Semptom ve alevlenme yonin-
den gozden gegirilmeli.

Degerlendir. inhaler teknik ve uyum ile non-farma-
kolojik yaklasimlar agisindan degerlendiriimeli.

Diizenle: Tedavinin devami, basamak arttirma-azaltma,
cihaz veya molekdl degisikliginin dizenlenmesi ihtiyaci
icin degerlendirilmelidir (Sekil 3).

Hastanin tanidaki ABCD grubuna bagli olmaksizin takip
tedavisiigin ayri bir algoritma hazirlanmistir (GOLD 2019
Sekil 4.3). Bu takip onrerileri ilk tedaviden sonra veya yil-
larca takip edildikten sonra uygulanabilir. Oneriler klinik
calismalardan elde edilen son kanitlarin birlesmesinden
ve alevlenmeyi 6nlemek igin IKS tedavi onerisi igin eo-
zinofil diizeyinin kullaniimasindan olugmaktadir. Sekil
4.3 glvenlik kadar etkinlik temeline dayali arttirma ve
azaltma stratejilarini icerir. Tedavi artisina verilen yanit
her zaman gozden gegirilmeli ve klinik fayda eksikligi ve/
veya yan etkiler meydana gelirse, azaltma distntlmeli-
dir. Tedavide azaltma semptomlari diizelen veya daha
az tedavi gereken hastalarda duslnulebilir. Tedavi mo-
difikasyonu yapilan hastalar, 6zelliklede azaltma yapilan
hastalar yakin takip edilmelidir. Tedavi artisi sistematik
olarak test edilmemistir; tedavide azaltma calismalari
ise sinirli olup, sadece IKS tedavisini igerir.

Takip Farmakolojik Tedavi Yonetimi (Sekil 4)

Hasta kullandigi tedaviye veya baslangic tedavisine ya-
nit veriyorsa devam edilmeli, yanit vermiyorsa dispne
veya alevlenmeleri 6nleme ihtiyaci degerlendiriimeli,
eger hem dispne hemde alevlenmesi olan bir hasta ise
alevlenme algoritmasi uygulanmalidir.

Dispne

« Uzun etkili bronkodilatdr monoterapi kullanan per-
sistan dispne veya egzersiz kisithligi olan hastalara
ikili bronkodilatdr(bd) kullanilmasi neriliyor.

Sekil 3. Yonetim Dongtisti (GOLD 2019 Raporunda yeni eklenen Sekil 4.2) (GOLD 2020 Raporunda Sekil 4.3).

GOLD 2019 $ekil 4.2

} YONETIM DONGUSU

GOZDEN GEGIR
’ » Semptomlar: )
’ » Dispne
+ Alevlenmeler )
DUZENLE - :
: B_asamak alttlrma“ Dﬁ(j:;e;ﬁ:ggl Ve uyum
» Cihaz veya molekdl i
degisikiigi » Non-farmakolojik
5 Eeesrrels sl yaklasimlar (pulmoner
rehabilitasyon ve 6z-
( ( yoénetim egitimi dahil)
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Sekil 4. Takip Farmakolojik Tedavi (GOLD 2019 Raporunda yeni eklenen Sekil 4.3) (GOLD 2020 Raporunda Sekil 4.4).

EGER BASLANGIC TEDAVISINE YANIT VERIYORSA, DEVAMET.

TAKIP FARMAKOLOJIK TEDAVISI

2. YANITVERMIYORSA:
Asil tedavi hedefini diisiin ( nefes darligi veya alevienmeler).

- Alevlevme ve dispne beraber , alevienme gi

Yaniti gozden gegir, degerlendir ve diizenle.
Bu oneriler; ABCD gruplarindan bagimsizdir.

Uy

DiISPNE

LABA veya LAMA

Hastay! mevcut tedavine uyan kutuya ye;lesﬁr & endikasyonlara uy.

gesini kullan.

ALEVLENME

LABA veya LAMA
*

S |

~
¢ | LABA +iKS ‘ ‘ LABA + LAMA ‘(
LABA +LAMA | (. &
Eoz
| I <100ise |
~ ~

« Inhaler cihazini
weya molekili

{ LABA + LAMA + iKS w

~
LT T -
LABA +iKS
Eoz
ILWOO ise
ﬂ LABA + LAMA +iKS |

degigtirmeyi disiin

= Nefes darli§inin

T | (J

< <

diger sebeplerini
aragtir (ve tedavi
et)

Roflumilast
FEV1<%50 &
Kronik bronsit

Eski sigara igicisi

Eoz = Kan eozinofil degeri (hiicre sayisi/pl)
GOLD 2019
Sekil 4.3

* Eoz = 300 veya Eoz = 100 ve 22 oria alevlenme / 1 hastaneye yatis varsa
** pnomoni varsa, uygun olmayan endikasyonda kullaniliyorsa veya iKS'ye yanit yok ise IKS'yi tedaviden gikart

* fkinci uzun etkili bd eklenmesi semptomlari iyiles-
tirmezse tekrar monoterapiye basamak azaltilabilir.
Ayrica, inhaler cihaz veya molekilin degisimi de di-
stndlebilir.

« LABA/IKS kullanan ve persistan dispnesi veya egzer-
siz kisitliligr olan hastalar igin, igin, tedaviye LAMA
eklenebilir.

Alternatif olarak eger IKS igin endikasyon uygun de-
Jilse; LABA/IKS'den LAMA/LABAYya gegis distndle-
bilir (alevlenme oykisi olmayip semptomlari varsa,
IKS tedavisine cevap eksikligi dusUndliyorsa veya
IKS yan etkileri varsa).

+ TUm asamalarda KOAH disi diger dispne nedenleri
arastinimali ve uygun sekilde tedavi edilmelidir. in-
haler teknik ve uyum yetersiz tedavi yanitinin nedeni
olabilecegi dustnulmelidir.

Alevlenmeler

« Uzun etkili bd monoterapi kullanip persistan alev-
lenmeleri olan hastalar icin ya LABA/LAMA veya
LABA/IKS tedavi arttinmi onerilir. LABA/IKS astimi
distndiren 6yki veya bulgulari olan hastalar igin
tercih edilebilir. Yilda bir alevlenmesi olup periferik
kan eozinofil = 300/uL olan hastalar igin, LABA/ICS
tedavisine yanit verme olasiligi daha ytksektir. Yilda
> 2 orta alevlenme veya 6nceki yil hastanede yatma-
yI gerektiren en az bir agir alevlenmesi olan hastalar

icin, LABA/IKS tedavisi kan eozinofil sayimin-
da = 100 hicre/uL olan hastalar igin distnd-
lebilir, glinkU IKS etkileri alevlenme siklik ve/
veya agirligr daha fazla olan hastalarda daha
belirgindir.

+ LABA/LAMA tedavisi kullanip fazla alevlen-
mesi olan hastalarda iki alternatif yol oneril-
mektedir.

LABA/LAMA/ICS'ye yiikseltmek. Eozinofil sa-
yist =100 hticre/pL olan hastalarda IKS eklen-
dikten sonra faydali bir cevap gortlebilir, kan
eozinofil sayisi daha yiiksek olanlarda daha
fazla yanit olma olasiligi daha yiksek.

Kan eozinofilleri < 100 hicre/uL ise roflumi-
last veya azitromisin ekleyin.

+ LABA/IKS kullanan ve fazla alevlenmesi olan
hastalarda LAMA eklenerek LABA/LAMA/ICS
Ucli tedaviye ylkseltiimesi onerilmektedir.
Alternatif olarak, IKS tedavisine cevap yoksa
veya IKS yan etkileri kesilmeyi gerektiriyorsa,
tedavi LABA/LAMA olarak degistirilebilir.

« LABA/LAMA/IKS ile hala alevlenmeleri olan
hastalarda;

* Roflumilast eklemek; FEV, < %50 ve kronik
bronsiti olan, dzellikle 6nceki yilda bir alevlen-
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Sekil 5. KOAH Yonetimi (GOLD 2020 Raporunda yeni eklenmis olan Sekil 4.1).

) KOAH YONETIMI

> Y DUZENLE
Farmakoterapi
Non-farmakoterapi

ybnetim bece:
. Yazili eylem plan
Oksijen, NIV,akciger volum azaltimi ve
palyatif yaklasimlar igin ihtiyag

' Agilama
Komorbiditelerin ynetimi
Spirometre (En az yilda bir)

BASLANGIC DEGERLENDIRME

FEVL - GOLD 1-4

Semptomlar(CAT veya mMRC) F GOLD
Alevlenme Gykilsti Sl
Sigara durumu

Alfa-1 antitripsin

Komorbiditeler

~
~

LK YONETIM
Sigara Biakama

- yazil plan
Komeorbiditelerin Yonetimi

me igin en az bir kez hospitalizasyon oykisU
olanlarda dtsUnlebilir.

* Makrolid eklemek; mevcut en iyi kanit, 6zellik-
le halen sigara igmeyenlerde, azitromisin kul-
lanimi igin mevcuttur. Karar vermeden once
direncli organizmalarin gelisimi agisindan dik-
kat edilmelidir.

* IKS kesmek; Pnomoni gibi yan etkiler ve et-
kinlik eksikligi varsa dusundlebilir. Bununla
birlikte kan eozinofil = 300/uL olan hastalar
IKS kesilmesinden sonra alevlenme gelisme
olasilgl en ylksek olan hastalar olup yakin-
dan takip edilmesi gereken hastalardir.

GOLD 2020 Raporunda Bolim 4'te;

Artik astim-KOAH overlap (ACO) bahsetmedik-
leri, bunun yerine eozinofili ve reverzibilite dere-
cesi gibi bazi ortak ozellikler ve klinik bulgular
olabilmesine ragmen astim ve KOAH'In farkli
hastaliklar olduguna vurgu yapmislardir. Birey-
sel bir hastada astim ve KOAH birlikte bulunabi-
lir. Eszamanli astim stiphesi varsa, farmakote-
rapi primer astim rehberine gore yapiimali, fakat
KOAH igin farmakolojik ve nonfarmakolojik yak-
lagimlara ihtiyag duyulabilecegdi belirtilmistir.

KOAH Yonetimine rehberlik etmek icin hasta-
larda hava akimi kisithliginin derecesi, semp-
tomlar, alevlenme 6ykusU, risk faktorlerine ma-
ruziyet, farmakolojik-nonfarmakolojik tedaviler
ve komorbiditelerin degerlendirildigi Sekil 4.1
adr ile yeni sekil eklenmistir (Sekil 5). Ayrica,

non-farmakolojik tedavi takibi igin yeni Tablo 4.9 ilave
edilmistir (Sekil 6).

Boliim 5. Alevlenmelerin Yonetimi
GOLD 2019 Raporunda Bolim 5'de degisiklikler;

Tek basina nebllize budezonid bazi hastalarda alev-
lenmelerin tedavisi icin uygun bir alternatif olabilir ve
bu opsiyonlar arasindaki tercih lokal maliyet konularina
bagli olabilmesine ragmen IV metilprednizolona ben-
zer faydalar sagladigi bahsedilmistir.

Ust solunum yolu enfeksiyonu (USYE) baslangicinda
10 gtin yogun IKS/LABA kombinasyon tedavisi 6zellik-
le agir hastaligi olan hastalarda alevlenmelerin azalma-
st ile iligkili olabilir.

Son randomize kontrolli bir calismada (RKC), ayaktan
tedavi verilen hastalara oral kortikosteroide doksisik-
lin eklenmesi gelecek alevlenmeye kadar olan zamani
uzatmamistir.

Klglk bir pilot randomize kontrolll galigma alti hafta
ylUksek akim nazal kanul oksijen tedavisinin hiperkap-
nik stabil KOAH hastalarinda hiperkapniyi azalttigi ve
saglikla ilgili yasam kalitesini iyilestirdigini raporla-
mistir.

Hastalar iyilestiginde ve en az dort saat desteksiz ne-
fes almayi tolere edebildiginde, NIV herhangi bir “wea-
ning" periyoduna gerek kalmadan dogrudan kesilebilir.

Son bir RKC telemonitorizasyonun KOAH hastalarinda
hospitalizasyon veya alevlenme oranlarini degistirme-
digini gostermistir.
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e DISPNE . e ALEVLENMELER e

». Ozydnetim egitimi (yazil eylem plani) » Kisisellestirilmis 6zydnetim egitimi
d " (yazili eylem plam)

. Nefes darligi ve enerji koruma teknikleri ve

B sy = Tetikleyici faktorlerden kagcinmak
Stres yonetim stratejileri

* Semptomlarin kétiilesmesi nasil izlenir/
» Pulmoner Rehabilitasyon(PR) programi ve/veya yonetilir

PR sonrasi egzersiz programinin surdurilmesi . o
Alevlenme durumunda iletisim bilgisi

GOLD 2020 Tablo 4.9

RNV )

» PNOMONI

. Goglis Radyografisi

. CRP ve/veya prokalsitoninin degerlendirilmesi
» PNOMOTORAKS

. Goglis Radyografisi veya ultrason

p PLEVRAL EFUZYON
. Goglis Radyografisi veya ultrason

» PULMONER EMBOLI
+ D-Dimer veya alt ekstremite Dopler sonografi

+ Pulmoner emboli protokolii ile Toraks Tomografisi

» KARDIYAK DURUMLARA BAGLI PULMONER ODEM
. Elektrokardiyografi veya kardiyak ultrasonografi
. Kardiyak enzimler

» KARDIYAK ARITMILER- ATRIYAL FIBRILASYON/FLATTER
. Elektrokardiyografi

GOLD 2020 Tablo 5.1

Akciger
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GOLD 2020 Raporunda Bolim 5'te; hastalarinda KOAH varliginin post-operatif komplikas-

KOAH alevlenmesinin ayirici tanilari igin Tablo
5.1 eklenmistir (Sekil 7).

yonlarin artmis orani ve kotd sonugclar ile iliskili oldugu
eklenmistir. ilaveten KOAH hastalarinda anemi ve D vi-
tamin eksikliginin kontrol edilmesi dnerilmistir.

B6liim 6. KOAH ve Komorbiditeler Sonug olarak en belirgin degisiklikler; GOLD 2019 Ra-

Bu bolimde anlamli bir degisiklik olmamakla

porunda baglangic ve takip tedavilerinin birbirinden

birlikte GOLD 2020 Raporunda eklenmis olan ayr|lma3| ile baslangic ve takip farmakolojik tedgvi
bilgiler: KOAH hastalarinda, KOAH olmayan ki- algoritmalarinda yapilmis, GOLD 2020 Raporunda ise

silere gore suisid girisiminin 1.9 kat daha ola-
si oldugu belirtilmistir. Ayrica, Akciger Kanser

IKS tedavisine baslamak igin yapilan oneriler ile KOAH
yonetim semasi ve alevlenme ayirici tani tablosunda
olmustur.
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Elektronik
Sigara ve

1QOS

GIRIS

Elekronik sigara (e-sigara) bir nikotin saliverici sistem-
dir. Electronic Nicotin Delivering System (ENDS) olarak
tanimlanmaktadir. Nikotin yanarak degil, gok yiiksek
islyla isitilarak elde edilmektedir ve zararl katki mad-
deleri igermektedir. Bilimsel gergekler bunu destekle-
mese de E-sigaranin daha az zararli oldugu ve sigara
birakmak igin kullanilabilecegi ileri strlilmektedir. IQOS
‘I Quit Ordinary Smoking” ctimlesinin bas harflerinden
olusmaktadir. Titdndn kendisi bir islemden gegirilerek
bu cihazla ylksek isiyla isitilarak salinan dumanin inha-
lasyon yoluyla alinmasi esasina dayanmaktadir.

GinUmdizdeki e-sigaranin ilk formu Herbert A. Gilbert
tarafindan 1965 yilinda patent almistir. Son e-sigara

Guncel konu

cihaziise, 2003 yilinda Ginli Eczaci Hon Lik tara-
findan gelistirilmistir. 2013 yilinda da U.S'de pa-
tent almistir. ABD'de e-sigara satiglar 2007'den
beri hizla artmistir. Reklamlar ve internetten
pazarlama bigimleri hem vyetiskinler hem de
gencler arasinda e-sigara kullaniminda bytik
bir artisa neden olmustur. 2013 yilinda ruhsat
almasindan sonra ise normal sigara satislari
azalirken e-sigara satislarinda artis oldugu dik-
kati gekmektedir.

E-Sigara Cihazlar

Cok farkli e-sigara trtnleri vardir (Resim 1). E-si-
gara cihazlari batarya, sollisyonun kondugu bir
rezervuar, bir i1sitici pargasi, bir atomizer ve bir
agizlik kismindan olusmaktadir. Nikotin iceren
ve nikotin igermeyen sollsyonlar kullaniimakta-
dir. E-sigara soliisyonlarinda propilen glikol ve/
veya sivi gliserin, diacetyl ve tatlandiricilar var-
dir. Dort kusak e-sigara cihazi vardir.

Uglinct ve dordiinci kusak e-sigara cihazlari
tamamen ileri teknoloji kullanilarak yapilmis ci-
hazlardir (Resim 2,3). Bunun en iyi 6rneg@i JUUL
pod cihazidir.

Tdtdn yapraklarinda bulunan nikotin tuzu ben-
zoik asit ile isleme tabi tutuldugunda sigaradaki
kadar hizla nikotinin kan diizeyinin ylkselmesi-
ni saglayan bir karisimdan olugsmaktadir. U.S'de
JUUL laboratuvarlarinda retilmistir.  Sigara
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Sarj edilebilir e-sigara

E-Sigaradaki Zararli Maddeler
Nikotin

E-sigaralarin bazilari nikotinsiz olmakla beraber ¢o-
gunda farkli oranlarda nikotin mevcuttur. E-sigaradan
vlicuda alinan nikotin miktari igin degisik faktorler s6z
konusudur:

a. e-likitteki nikotin dozu,

b. Kullanilan cihaz,

c. Kullanicinin ne siklikla kullandigr ve inhalasyon de-
rinligi.

Propilen Glikol ve Gliserol

Propilen glikol (1,2-propandiol) bazi farmdsetiklerde,
kozmetiklerde, gida maddelerinde nem tutucu olarak
bulunur. Nem tutucu 6zelliginden dolayr normal sigara-
larda da kullanilmaktadir. Tiyatro oyunlarinda sis ve du-
man olusturan maddedir. E-sigarada, gliserolle beraber
duman olusturmaktadir. Ancak propilen glikoltn fizyo-
lojik ozelliginden dolayr ilk kullanimda okstirtik yapici
etkisi vardir. Yapilan galismalarda e-sigara kullananlar
bunun zamanla gegctigini ifade etmektedirler.

Tatlandiricilar

icmeyi terk edemeyenlere, sigara yerine kul- E-sigara sivi tatlandiricilar oldukga gesitlidir. Bunlar bit-
laniimak tzere gelistirilmis bir cihazdir. Flash kisel olarak tanitiimakta ve izinli katki maddeleri olarak
bellek seklinde oldugu igin gengler ve gocuklar sunulmaktadir. Gida katkisi olarak izinli olmalarina rag-
arasinda dikkat gekmeden siniflarda bile rahat- men sanki solunum yoluyla alinmasina izin verilmis ola-
likla kullanilabilmektedir. CDC uyarilariyla satis rak tanitiimaktadirlar. Uzun dénemde inhalasyon yoluy-
ve reklamina diizenlemeler yapilmistir. la kullaniminda ne gibi etkileri olacag bilinmemektedir.

Akciger




+ Bir arastirmada, 30 e-sigara markasinda, tatlandi-
rici kimyasallarda aldehitler saptanmistir. Bunlarin
17'sinde solunum yollarina primer irritan olarak bili-
nen vanilin ve etil vanilin bulunmustur. Bunlarin ba-
zilarinin konsantrasyonlari toksikolojik olarak endise
verici diizeyde olarak yorumlanmistir.

+ Bazl arastirmalarda e-sividaki tatlandiricilarda targin
kabugunun esansiyel yagindan elde edilen ve antikan-
ser, insektisit ve bakterisid olarak kullanilmakta oldugu
ifade edilen iki kimyasal (cinnamaldehyde ve 2 met-
hoxycinnamaldehyde) bulunmustur. Bunlar birgok gida
ve kokuda katki maddesi olarak kullaniimaktadir.

Formaldehit ve Asetaldehit

+ Formaldehit karsinojen bir maddedir ve International
Agency for Research on Cancer(IARC) tarafindan
1985 yilinda grup 1 karsinojen olarak ilan edilmistir.
Formaldehit, propilen glikoliin pargalanmasiyla agi-
ga gikmaktadir. Ayrica, propilen glikol/gliserol birlesi-
minin buharlasmasiyla formaldehit hemiasetal olus-
maktadir. Formaldehit hemiasetal, formaldehit salan
ajandir ve endUstriyel biosit olarak kullaniimaktadir.

Tiitiine Ozgii Nitrozaminler ve Diger Karsinojenler

+ Bazi galismalarda e-sigara duman ve sivilarinda ytk-
sek oranda titline 6zgl nitrozaminler saptanirken
bazilarinda ise sigaradan daha distk oranda sap-
tanmistir (Tablo1).

+ Tatlandiricilarda Diacetyl ve Acetyl Propionyl de bu-
lunmaktadir. Diacetyl bazi gidalarda dogal olarak
bulunmaktadir. Ancak sentetik olarak da elde edil-
mektedir. Diacetyl bu is kollarinda calisanlarda hem
kronik obstriiktif akciger hastaligi hem de bronsiolitis
obliteransa neden olmaktadir. Mikrodalga firinlarda
patlatilan “popcornfabrikasi g¢alisanlarinda geri do-
nusd olmayan bronsiolitis obliterans yapabilmekte-
dir (popcorn akciger hastaligi). Diacetyl yerine kulla-
nilan Acetyl propionyl'in de havayolu epiteline benzer
hasar verdigi gosterilmistir.

Guncel konu

+ Acrolein nazal kaviteye irritan bir maddedir,
akcigerlere hasar yapar ve kardiyovaskdler
hastaliklara katkisi oldugu dustindlmektedir.
E-sigara kullanicilarinin en onemli yakinma-
larindan biri bogazda irritasyon ve okslrik
yapmasidir. Cravo ve arkadaslarinin galigma-
sinda e-sigara kullananlarin %27.8'de bogaz
agrisi ve %17'de 6kslrik saptanmistir. Bu yan
etkiler sigara icenlerde ise sirasiyla %8.8 ve
%7.8 olarak gosterilmistir. Acrolein ile iligkili
olabilir. Bu calismada, e-sigaraya bagli yan et-
kilerin birinci haftada zirve yaptigi ve dordiin-
cl haftada azaldigr gorilmustdr.

Metaller

E-sigara bazi metal alagimlar da ihtiva etmek-
tedir. Yapiminda kullanilan birtakim kablolar,
plastik, silika ve metal alagimlarla iliskilidir. On
iki e-sigara markasinin incelendigi bir arastir-
mada Cadmium, Nickel, Kursun gibi metallerin
varli§ saptanmistir. Palazzolo ve arkadasla-
rinin arastirmasinda Al, Cu, Fe, Mn, Ni, Pb, Zn,
Cd arastirimis ve aerosolde Ni ytiksek miktarda
bulunmustur. Bunu, kullanilan cihazin metalik
birleske yerlerinin 1Isinmasiyla ortaya gikmasina
baglamislardir E-sigara ve 1QOS ‘un beraber ge-
listirilmeye galisildigi bir hibrit Griin dumaninda
bakir, ¢inko ve demir sigaradan daha yiksek
oranda bulunmustur.

Solunum sistemine olan etkileri:

+ Olgu sunumlarinin incelendigi 26 olguluk bir
derlemede solunum sistemini ilgilendiren alti
vaka oldugu gorliyor. Bunlarin iki tanesi lipo-
id pnémoni, bir olgu hipersensitivite pnémonisi
ve inhalasyon hasari, bir olgu akut eozinofilik
pnomoni, bir olgu bilateral plevral sivi, bir tane-
si de bronsiolit olarak belirtilmistir. Lipoid pno-
monili bir olguda hastalik yedi ay, digerinde Ug
ay e-sigara kullandiktan sonra ortaya gikmistir.
Bronsiyolit, akut eozinofilik pnomoni ve bilate-

Tablo 1. E-sigara ve konvansiyonel sigara dumanindaki karsinojen maddeler.

Toksik madde Farkli 12 marka e-sigara Bir adet sigarayla orta- Ortalama oran
her 15 puff igin pg lama pg (19) (normal sigara/e- sigara)

Formaldehit, ug 0,2-5,61 1,6-52 9
Asetaldehit, ug 0,11-1,36 52-140 450

Akrolein, pg 0,07-4,19 2,4-62 15

Toluen, ug 0,0-0,63 8,3-70 120

NNN, ng 0,0-0,00043 0,005-0,19 380

NNK, ng 0,00-0,0283 0,012-0,11 40

NNK: 4 - (metilnitroso-amino) -1 - (3 - piridil)-bitanon; NNN: nitrozonornikotin.
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ral plevral sivi e-sigaraya basladiktan Ug-yedi
glin sonra ortaya ¢ikmigtir (Tablo 2).

+ Deneysel hayvan galismalarinda nikotin ige-
ren elektronik sigaralarin ¢ozlnebilir bilesik-
lerinin doza bagimli olarak akcigerlerde infla-
masyon ve oksidatif stresle beraber endotel
barier fonksiyon kaybina yol agabilecegi gos-
terilmistir.

+ Farelerde yapilan bir calismada normal sigaray-
la kiyaslandiginda e-sigarada yalnizca IL-13 ar-
tis olurken, normal sigarada IL-1B, IL-6, TNF-a
artisi oldugu gosterilmis; htcresel dizeyde
hem e-sigara hem de normal sigaranin hicre
proliferasyonunu azalttigi gortilmds, sigarada
bu daha diisik konsantrasyonda olmustur.

« E-likitin dille edilerek transtrakeal yoldan fa-
relere verilmesiyle yapilan bir galismada eo-
zinofil, IL-4, IL-5, IL-13 ve yumurta alblmine
0zqU IgE'de artisa neden oldugu saptanmistir.

« Bakteriyel ve viral enfeksiyon oranlari e-siga-
ra dumanina maruz birakilan farelerde artmis
olarak bulunmustur.

Kardiyovaskiiler sisteme olan etkileri

+ Kalp hizinda artis, diastolik tansiyonda yiiksel-
me ve oksijen satlirasyonunda azalma sap-
tanmig galismalar mevcut oldugu gibi bunlarin
saptanmadigi geligkili galismalar da mevcuttur.
E-sigara ve normal sigara birlikte kullanan bir ol-
guda paroksismal atriyal fibrilasyon gelistigi bil-
dirilirken, sigaray! terk ettikten sonra bir aydan

beri e-sigara kullanan bir baska olguda da 24 yasinda
miyokard enfarktisi gelistidi bildirilmistir (Tablo 2).

Norolojik sisteme olan etkileri

+ Bu konuda yeterli veri yoktur. Ancak olgu sunumu
olarak e-sigaranin neden oldugu disunulen bir ge-
riye donlslU serebral vasokonstriiksiyon sendromu
olgusu bildirilmistir (Tablo 2).

E-sigara ve Pasif Etkilenim

Pasif etkilenimi inceleyen galismalar da farklilik goster-
mektedir.

+ Bir arastirmada hem aktif hem de pasif e-sigara igi-
cilerde serum kotinin dizeyi sigara igenlerle benzer
bulunmustur. Bu galismada aktif veya pasif e-sigara
igicilerde solunum fonksiyonlarinin etkilenmedigi go-
rilmdstar.

+ Czogala ve arkadaslarinin pasif etkilenim konusun-
da yaptiklari bir arastirmada ise e-sigaralarin ikinci el
olarak nikotin saldigini, ancak yanma sonucu ortaya
cikan toksik maddelerin olmadigr gosterilmistir. Bu
galismanin sonucunda “kapall ortamlarda e-sigara
kullanmak, sigara kullanmayan kisileri nikotine ma-
ruz birakabilir ancak titiine 6zgi toksik yanma driin-
lerine maruziyet olmayabilir” gikarimi yapilmistir.

Daha az emisyonel madde saldiginin gosterilmesine
ragmen galismalar standardize degildir.

+ E-sigaranin bronsial epitel hiicrelerinde birgok mik-
roRNAnin (miRNA) disregiilasyonuna ve oksidatif
stres gen expirasyon cevabina neden oldugunu gos-

Tablo 2. E-sigaranin neden oldugu hastaliklar (4).

Etkilenen organ Bulgu

Solunum sistemi (6 olgu)

2 lipoid pnomoni

1 Bronsiyolit

1 Akut eozinofilik pnémoni

1 Bilateral plevral efflizyon

1 Akut hipersensitivite pnémonisi

Gastrointestinal sistem (3 olgu)

Ulseratif kolit relapsi
Ulseratif kolit klinik remisyonu
Nekrotizan enterokolit (intrauterin maruziyet)

Kardiyovaskaiiler sistem (2 olgu)

Miyokard infarktiisti (24 yas) (Tirkiye'den)
Paroksismal AF*

Norolojik sistem (1 olgu)

Reversibl serebral vazokonstriksiyon sendromu (dual kullanim)

immiin sistem (1 olgu)

idiopatik nétrofili sendromu (7 yildan beri takipteyken) 6 ay sonra
olmus. ES**'yi sigara kesmek igin kull... ES kesilince geriye donmdis

Mekanik hasar, intihar, zehirlenme (12 olgu)

3'si injuri, 9'u zehirlenme (intihar ve zehirlenme),

*AF: Atriyal fibrilasyon, **ES: E-sigara.




termesi ile e-sigara maruziyeti icin bir biyobelirteg
olarak kullanilabilirligi sonucuna variimistir.

E-sigaranin Ugiincii el tiitiin duman etkisi: E-sigara-
nin dglinct el maruziyetini inceleyen gok fazla arastir-
ma yoktur.

+ Ancak yapilan bir arastirmada, nikotin dozuna bagl
olarak 3. el titlin maruziyeti olabilecegi ve ozellikle
zemin ve pencere camlarinin bundan daha ¢ok etki-
lendigini gosterilmistir.

Sigara Birakma ve E-Sigara

Bu konuda yapilmis kontrollti ¢caligmalar fazla degildir.
Standart bir e-sigara olmadidi igin galismalar gok glve-
nilir degildir. E-sigara sirketlerinin destekledigi pek gok
galisma vardir. Cinli Eczaci Hon Lik tarafindan sigara
birakmaya yardimci olarak ortaya ¢ikmis bir cihaz olan
e-sigaralarin sigara birakmaya etkisini arastiran stan-
dart ve kabul edilebilir bir calisma olmamakla beraber;
zaten oncelikle sigara birakmanin temel kavramlarina
ters bir durum s6z konusudur. Sigara igilmesi ile ilgili ha-
tirlaticr davraniglardan kurtulmak/uzak durmak 6gesine
uymamaktadir. Ayrica, nikotin aliminin devam etmesi ni-
kotinik asetilkolin reseptérlerinin stirekli uyariimasina ve
bagimliligin devam etmesine neden olmaktadir.

Sigara birakmada e-sigaranin etkisini inceleyen bir co-
hort galismada; 12 aylik takip periyodu sonrasi, e-siga-
ra igenlerin %61,9'u hala e-sigara igiyordu. Tutun kulla-
nanlarin %20,6's ve ikili kullananlarin (e-sigara+sigara)
%22'si sigara birakmayi basarmisti. Yani e-sigara kulla-
nilmasi anlamli bir katki saglamamisti.

* Prospektif, kontroll bir galisma olan ECLAT (EffiCien-
cy and Safety of an elLectronic cigAreTte) galisma-
sinda; sigara birakmaya istekli olmayan kisilerde 12
hafta sireyle, farkli 2 doz nikotin igeren e-sigara ile
yapllan galismada, sigara igmenin azalmasi 12 hafta
sonunda %22,3 iken, 52 hafta sonunda %10,3'e dis-
mdstdr. Sigaranin terk edilmesiise 12 hafta sonunda
%10,7 iken 52 haftanin sonunda %8,7'ye dismdistdir.

IQOS (I Quit Ordinary Smoking) ve
Diger Isitilmig Tiitiin Oriinleri

Heat not burn(HnB) denilen “isitilmis tiittn Grdnleri(l-
TU) titiinin yanmadan yiksek 1siyla saldigi buhardan
nikotin aciga ¢cikmasiyla calismaktadir. Titln yanmadi-
gricin daha az zararli oldugu ileri stirtilmektedir.

Degisik tutln firmalarinin farkl isimlerle (1Q0S, glo)
ama benzer mekanizmayla galisan cihazlari vardir (Re-
sim 4,5). Sarj edici bir kisim ve bu cihaz igin propilen gli-
kol emdirilmis tlttinden olusan sigaranin kondugu bir
tutucu bolim mevcuttur. TGtdn su, gliserin, guar gum,
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selliloz lifleri ihtiva eder. Gliserin aeresol olus-
turmasina yardimci olur.Titiin normal sigara-
daki titinden daha az bulunur. Sigaranin filtresi
normal sigaradan farklidir: Aeresolu sogutmak
icin polimer bir filtre ve dusik dansiteli seliiloz
asetat filtre agizlik kismi vardir.

Bu Urlinler gok ylksek 1si Uretmedikleri igin
tltinin yanmaslyla ortaya ¢ikan tar ve kar-
bon monoksit salimi sinirlidir. Sigaranin yanan
bolgesindeki 1si 600-900°C'dir, ancak 1Q0S vb
cihazlar < 350°C 1s1 olustururlar. Uretici firma
tarafindan yanmayan, kil, koku ve duman olus-
turmayan gelismis teknoloji tGrtind olarak pazar-
lanmaktadir.

ingiltere Halk Saghgr ITU ile ilgili bir rapor diizen-
lemistir. Ureticilerin verileri de dahil olmak tizere
HnB Urdnleri ile ilgili kanitlar gdzden gegirilmis-
tir. Bu arastirmanin sonucuna gore “ITU kulla-
nanlar ve yanlarinda bulunanlar toksik madde-
lere maruz kalmaktadirlar, ancak bu sigaradan
daha distuk dizeydedir” sonucuna varmislardir.

Auer ve arkadaslari"yanmayan isitilmis titin
drdnd” reklami tanimini bilimsel bulmadiklarini
ve “‘dumanin taniminin garprtildigini * diistindik-

Resim 4. 1QOS cihazi.

Resim 5. Glo cihazi.
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lerini belirtmislerdir. Bu ¢alismanin sonucunda
da sigaradaki kadar fazla oranda olmasa da
zararli maddelerin saptandidi ve az olmasinin
hi¢c olmadigi anlamina gelmedigi ve kapali or-

ta

mlarda kullaniimasinin da pasif etkilenime yol

agacagi vurgulanmistir.

E-

sigaradan normal sigaraya doniis

E-sigara ile ilgili dnemli bir baska konu da nor-

m

al sigara icmeye baglamasina neden olmasi-

dir. Bu konuda birgok aragtirma vardir.

694 adolesani kapsayan bir arastirmada bun-
lardan 16 tanesi baslangigta e-sigara igiyor-
ken 11 (%68,7) tanesi bir yil sonunda normal
sigaraya donmusttr. E-sigara kullanmayan
678 kisinin 128 (%18,9) tanesi e-sigaraya don-
mustar.

E-sigaranin en vazgegilmez ozelliklerinden
birisi de tatlandiricilardir. Tdtln Grdnlndn
kullaniimasini artiran 6nemli bir faktor olarak
gorilmektedir. Hatta e-sigara igme nedenleri

soruldugunda kullanicilarin %80'i icerigindeki nikotin
dizeyinin farkinda bile olmadiklarini séylemektedir-
ler. Birgok e-sigara kullanicisi, yanici sigaralarda bu-
lunmayan tatlar ve bulutlar (duman)gibi 6zelliklerin-
den hoslanmaktadirlar.

Tirkiye'de 2013 yilina kadar e-sigara konusunda ka-
nuni bir yasak yoktu. Saglik Bakanhginin bir genelgesi
vardi. 2013 yilinda yasada yapilan degisiklikle e-sigara
4207 sayili kanun kapsamina alinarak reklami, kapali
alanlarda icilmesi ve 18 yasin altina satilmasi yasak-
lanmistir.

Sonug olarak e-sigara ve Isitilmig ttdn Grinlerinin sag-
lik Uzerine zararli maddeler saldiklari gorilmektedir.
Uzun vadede kullaniminda saglik Gzerine olan olumsuz
etkileri bilinmemektedir. Daha az zararli madde aciga
cikariyor olmasi zararsiz oldugu anlamina gelmemek-
tedir. Ustelik sigarada olmayan metaller de bu zararlilar
arasina girmistir. Teknolojik gelismelerle her seferinde
yeni bir Urln piyasaya sirilmektedir. “Zarar azaltma”
denilerek kisilerin henliz hangi sonuglari doguracagi
bilinmeyen bu cihazlara yonlendirilmesinin etik bir dav-

ranis olmadigi agiktir.
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VATS
Lobekiomi

gulanan lobektomiler 1990 yillarinin basindan

itibaren kigtk hicreli disi akciger kanserlerinde
(KHDAK) uygulanmaya baslanmistir. Son 2 dekatta
ise VATS lobektomi malign ve benign tiim hastalikla-
rn tedavisi igin tim diinyada giderek yayginlasmis ve
kullanilma oranlari artmistir. VATS'In yayginlagmasinin
ardindan 2013 yilinda yapilan bir galismada VATS'In
anatomik rezeksiyonlar igin kullaniima orani Japonya-
da %69 olarak saptanmistir. Merkezimizde de uygun
vakalarda rezeksiyon amacl ilk tercih olarak kulla-
nilmaktadir. Son yilda yapilan rezeksiyonlarin %50'si
VATS ile olmustur.

\/ideotorakoskopik yardimli cerrahi (VATS) ile uy-
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Avantajlan

VATS lobektomi acik cerrahi tekniklerle ki-
yaslandiginda kozmetik avantajlarinin yanin-
da daha kisa hastane yatis sireleri, daha az
post-operatif komplikasyon oranlari ve malign
hastaliklar icin benzer uzun dénem sag kalim
sonuglart olmasi sebebiyle glvenilir bir teknik
olarak ©ne cikmaktadir (Resim TA). Yapilan
meta-analizlerde VATS'In benzer uzun donem
sagkalim sireleri ve operasyon sureleri ile bir-
likte daha kisa drenaj stirelerine sahip olmasi
ve toraks tlptnin daha erken sonlandiriimasi-
na bagli daha kisa yatis sireleri ve daha disik
postoperatif komplikasyon oranlarina sahip ol-
dugu vurgulanmistir.

Sezen ve ark. galismasinda ise VATS lobektomi
yapilan hastalar ile operasyon aninda agik cer-
rahiye doniilen hastalar arasinda postoperatif
benzer sagkalim oranlar saptanmistir. Ancak
VATS ile konvansiyonel cerrahinin hastalarin
hayat kalitelerini ve agrlarini degerlendiren
prospektif galismasi literatlirde oldukga sinirli-
dir. 2016 yihinda Denmark ve ekibinin yaptiklari
VATS ile torakotomiyi karsilastiran randomize
kontrolli galigmasinda; VATS yapilan hastala-
rin birinci yildaki hayat kaliteleri, postoperatif
donemdeki agrilari, torakotomi yapilan hasta-
lardan daha iyi saptanmistir. Ayrica, minimal
invaziv yaklasim uygulanan hastalarin cerrahi
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sonrasinda adjuvan kemoterapi uyumlari daha glkarilmasi ile implantasyona bagli rekirrens saptan-
ylksek olarak saptanmistir. mamistir. Bitln bu erken donem avantajlarina ragmen
son yapilan randomize galigmalarda VATS ile torakoto-
minin uzun donem sonuglari benzerlik géstermektedir.
Hopkins ve ark. 97 hastalik hayat kalitesi galismasinda
erken donem sonuglari oldukga basarili olsa da hasta-
larin ge¢ donemdeki hayat kalitelerinin benzer olarak
saptandigini belirtmistir. Ayrica, hastalarin kronik agri
ve duygu durumlari arasinda da uzun donemde fark
saptanmamistir.

Parekh ve arkadaslarinin yara koruyucu kul-
lanmadan yaptiklar videotorakoskopik rezek-
siyonlarda ise tUmor implantasyonuna bagli
reklrrens orani %0.26 olarak saptanmistir
(Resim 1B). Daha sonraki zamanlarda yapilan
galigmalarda ise yara koruyucularinin kullanil-
masi ve timortn endoskopik torba yardimiyla



Endikasyonlar

Erken evre akciger kanserinde cerrahi rezeksiyon halen
altin standart kiratif tedavi seklidir. Erken evre akciger
kanseri ile birlikte bronsektazi, sekestrasyon, kistik
lezyonlar gibi benign olsa da lobektomi gerektiren du-
rumlar VATS lobektominin temel endikasyonunu olus-
turmaktadir. Siklikla erken evre tiimorlerde kullanilsa
da ileri evre timorlerde de kullanim oranlar artmak-
tadir. Kontrendikasyonlarini ise genellikle cerrahi ekip
tecrlbesi ve teknik ekipman yetersizligi belirlemekte-
dir. Goreceli kontrendikasyonlar olarak gogus duvari
rezeksiyonu gerektiren timorler, timor gapinin 6 cm
den blytk olmasi, neoadjuvan tedavi uygulanmasi
(6zellikle kemoradyoterapi), disseksiyonu engelleyecek
anormal lenf nodlari bulunmasi olarak kabul edilebilir.
Bu durumlarda da cerrahi teknik yeterliligi 6n plana ¢ik-
maktadir.

Cerrahi Teknik

VATS lobektomi igin selektif entlibasyon ilk kosuldur.
Gerekirse cift Iimenli entlibasyon tlpinln yeri isteni-
len pozisyonda olmasi icin fiberoptik bronkoskopi ile
degerlendiriimelidir. Entlibasyon sonrasi hasta lateral
dekUbit pozisyonda olmali ve ameliyat masasinin ante-
ior konumuna daha yakin pozisyon verilmelidir. Klasik
operasyonlardan farkli olarak operator hastanin ante-
riorunda konumlanmalidir. Port insizyonlari igin inter-

Resim 2. VATS lobektomi uygulanirken goriintii.
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Koruyucu ekartor
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kostal mesafede alan yaratmak amacli hasta
altina yikseltme destedi yerlestiriimeli ve ope-
rasyon masasl govde kismindan yaklasik 30
derecelik agl ile kinlmalidir (Resim 2).

Videotorakoskopik rezeksiyonlarda insizyon
tercihleri tecriibeye gore degismekle birlikte
genellikle 1 ila 4 adet arasinda port insizyo-
nu kullanilabilir. Merkezimizde opere ettigimiz
hastalarda genellikle 7. veya 8. interkostal ara-
liktan bir adet kamera portuna ilaveten boyutu
degisen oranlarda bir adet utility insizyon kulla-
nilmaktadir. Utility insizyonu yapilacak lobekto-
miye gore 4 veya 5. Anterior-orta aksiller hattan
3-5 cm olacak sekilde acilmaktadir. Utility in-
sizyonda amacg pulmoner venlerin daha rahat
ekspojuru ve daha kolay hilus diseksiyonu sag-
lamak olmalidir. Utility insizyonda daha rahat
aspirasyon ve hemostaz saglamak amacl yara
koruyucu ekartorler kullaniimaktadir (Resim 2).
Kullanilan kamera alet gakismasini engellemek
ve daha rahat ekplorasyon saglamak amaglh 30
derecelik ve 10 mmlik videotorakoskoptur.

Operasyonlarda konvansiyonel cerrahi aletlerle
ve endoskopik cerrahiye uygun videotoraskos-
kopik enstriimanlar tercihe gore birklikte kulla-
nilabilmektedir. Tercihe gore degismekle birlikte
diseksiyon siklikla ilgili lobun pulmoner veni,
arterleri ve bronsu seklinde yapilir. Vaskdler ya-
pilarigin 2.0-2.5 mm'lik endoskopik staplerlarin
kullanimi 6nerilmektedir. Vaskdler yapilarda du-
ruma gore damar kapatici endoskopik klipsler,
enerji cihazlari ve konvansiyonel sirl teknikleri
de duruma gore kullaniimaktadir (Resim 3-5).
Bronsiyal yapilar ve fissir diseksiyonu igin kul-
lanilan staplerlarin boyutlari ise 3,5 ile 4.8 mm
olan staplerlardir.

Ven diseksiyonu saglandiktan sonra stapler ile
kesmeden once teyp ile asilarak endoskopik
staplerin rahatlikla gegedi mesafe yaratilir ve

Resim 3. Enerji cihazi yardimiyla kesilen arter dallari.
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Resim 4. Hemoklips yardimiyla baglanmis arter Resim 8. Sag st lob anterior trunkus arter dali hazirla-
dalinin goriintiisi. nirken.

Resim 5. Endoskopik primer siitiir uygulamasi.

Resim 9. Sag list lob arterlerinin vaskiiler stapler yardi-
miyla kesilmesi.

Resim 7. Ust lob veninin stapler yardimiyla kesil-
mesi.

stapler ile kesilir (Resim 6-7). Endoskopik uzun oval
ekartorler veya aspirator ile parankim ekartasyonu
sag@lanabilir. Ven divizyonu sonrasi sag st lobekto-
mide hilus diseksiyonu ile parankim posteriora ekar-
te edildikten sonra sag Ust loba giden ana pulmoner
arterin ilk dali trunkus anterior hazirlanir ve genellikle
stapler yardimi ile kesilir (Resim 8-9). Daha sonra ka-
lan arter dallari ve Ust lob bronsu kesilir (Resim 10). Bu
sekilde kalan fisstr “non-touch” teknik ile stapler yar-

Resim 6. Ust lob ven diseksiyonu sonrasi tape ile asilmasi.
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Resim 10. Sag iist lob bronsunun hazirlanmasi ve stapler yardimiyla kesilmesi.

1%

4 Ust lob brongu

Resim 11. Stapler yardimiyla fissiir disseksiyonu. Resim 13. Lenf nodu diseksiyonu sirasinda gorii-
P 7 nim.

Saj; alt paratrakeal alan

Sol taraf rezeksiyonlarda saga benzerlik goster-
Resim 12. Rezeke edilen lobun endobag yardimiyla ¢ika- mekle blr“kt? sol pu'.m..oner. arterln“daha fazla
- varyasyon gostermesi ¢zellikle sol st lobekto-
mide hemoraji gelisme riskini arttirabilir. Arter
dallarinin daha dikkatli diseksiyonu, ytksek ener-
jili cihazlara ve endoskopik damar kapatici klips-
lere teknik olarak sag lobektomilere oranla daha
fazla gereksinim olabilir. Ozellikle sol st lob
bronsunun diseksiyonu sirasinda hemoraji ris-
kine karsin cok iyi bir parankim ekartasyonu ve
arter varyasyonlarina ekstra dikkat gereklidir. Sol
alt lobektomi ise goreceli olarak diger lobektomi-
lere gore daha kolay kabul edilebilir. Ven diseksi-
yonu sonrasi fisstirden common bazal arter ve
alt lob superior arterleri kesildikten sonra alt lob
bronsunun diseksiyonu kolaylikla saglanabilir.

Sonug

dimiyla tamamlanarak minimal parankim diseksiyonu
ile hava kagadi riskinin azaltlmasi amaglanir (Resim
11). Rezeksiyonu tamamlanmis lob piyesi endobag
yardimiyla gikarilir (Resim 12) Orta ve alt lobektomi ise
utility insiyon 1 kot alttan agiimasi alt ve orta lob veni-
nin diseksiyonunda kolaylik saglayabilecegi gibi fissiir
diseksiyonu ile arterlere ulasmada da kolaylik saglar.
Malign hastaliklarda loba spesifik lenf nodu drneklen-
mesi ilave edilir (Resim 13).

Torakoskopik rezeksiyonlar postoperatif erken
dénemdeki avantajlari ve konvasiyonel teknikle-
re benzer uzun donem sonuglari olmasi sebe-
biyle glinimizde one gikan teknik olarak kabul
gormistir. Gelisen teknik ekipmanlarin kullani-
mi ve artan tecribe ile 6zellikle erken evre tU-
morlerin ve benign patolojilerin tedavisinden ilk
tercih olarak kullaniimaktadir.
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ABD hastalik kontol ve 0onleme merkezle-

Pnamoni anISI ri 2014 verilerine gore pnémoni ve influenza

15.9/100.000 orant ile 6lim nedenleri arasinda

T d H Y .l. 8. sirada yer almaktadir. Avrupa ve Amerika'da

Ve e qVI q nl Inl tani ve tedavi yiiksek maliyet ile sonuglanmak-
- tadir. Sepsisin sik nedenlerinden biri olan pno-
Bellrlemede moninin erken tani ve dogru antibiyotik kullani-
mina yonelik klinisyeni yonlendirecek rehberler

. . . yayinlanmaktadir. Ancak pnémoni sebebi olan
B Iyo be I I r'I'eC I e rl n bakteriyel patojen varligi, yogun bakim gerek-
- tiren hastalik siddeti fazla olan olgular gibi se-

- cili olgularin tespiti, asiri ve gereksiz antibiyotik
Yerl kullaniminin - multirezistan organizmalara ve
direngli enfeksiyonlara yol agmasi biyobelirteg-

lerin kullanimini gittikge onemli hale getirmek-
tedir.

Biyobelirteg, Diinya Saglik Orgiitli tanimlamasi-
na gore konsantrasyonlari enflamatuvar yanitin
derecesini gosteren, insidansi tahmin etmede,

GIRIS tedaviye yanitin izlenmesinde ve antibiyotik
Terminal bronsiyol distalindeki akciger parankiminin tedavisine bir rehber olarak yardimer olan biyo-
akut enfeksiyonlari pnémoni olarak adlandirilir. Pnémo-  1ojik bir numunede olgiilebilen molekil olarak
ni tanisi, spesifik semptomlarin varligina ve pulmoner tanimlanmaktadir (4). Pnémonili hastalarin yo-
infiltrasyonlar ve/veya plevral efiizyon gibi destekleyi- ~ netiminde kolay ve guvenilir bir sekilde Slgilen,
ci radyografik 6zelliklere dayanir. Mikrobiyolojik veriler  YUksek duyarlilik, 6zgilltk pozitif ve negatif
taniy destekleyebilir, ancak cogu zaman bir etiyolojik ~ prediktif degerleri olan biyobelirteg veya biyo-
ajan icin basarisiz olur. Pnémoniler olustugu yere ve belirte¢ gruplarinin yararini gostermek igin gok
hastanin bagisiklik durumuna gére toplumda gelisen sayida galisma yapilmistir. Ozellikle yasli ve ko-
pnémoni (TGP), Hastanede gelisen pnémoni (HGP), morbiditesi olan hastalarda klinik semptomlarin
Ventilatér iliskili pnomoni (ViP) ve ventilator iliskili tra-  nonspesifik olmasi, goriintileme yontemlerinin

keobronsit (VITB) olarak siniflandirilir (1-3). ve fizyolojik Slgtimlerin sinirliliklart biyobelir-
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teclerin kullanimini giderek yayginlasmaktadir.
Bazi biyobelirteglerin digerlerine kiyasla daha
fazla kabul gormusligl mevcuttur. Toplumda
gelisen pnémoni ve hastanede gelisen pnémo-
nide inflamatuvar cevap ve infeksiyon biyobe-
lirteclerin yararlari soyle siralanabilir:

1. Bakteriyel TGP'nin erken teshisinin konmasi
(diger kardiyovaskiiler ve enflamatuar has-
taliklar, viral enfeksiyonlar vs, antibiyotigin
baslanmasi, devami, stiresi ve sonlandirma-
st kararini vermek (4).

2. En yiksek duyarlilik ve pozitif prediktif de-
eri (PPD) olan ileri TGP'li hastalar tanimla-
mak ve en ylksek 6zglllk ve negatif predik-
tif dederi (NPD) olan siipheli bakteriyemi (5)
vakalarini ekarte etmek.

3. Hastane yatisi ve en uygun departmani be-
lirlemek, kotd prognoz, komplikasyonlarr ve
mortalite riskini bagimsiz olarak siniflandir-
mak (6,7).

Hastanin klinik durumu, yasi, patojen tipi ve uy-
gulanan cut-off disinda, biyomarker sonuglari
yorumlanirken diger faktorler de dikkate alinma-
hidir. Hastanin 6nceki 72 saat iginde antibiyotik
alip almadigi (degerleri distrebilir), semptoma-
toloji sliresi ve olasi bakteri saldirganligi goz
oniinde bulundurulmalidir (4).

Bu makalede TGP ve HGP'li hastalarda tani, yo-
netim ve tedavi asamasindaki sik biyobelirtecle-
ri 6zetlemeye calisacagiz.

C-Reaktif Protein

CRP viral, bakteriyel veya miks TGP enfeksiyo-
nu gibi her tirli enfeksiyona cevap olarak IL-6
ve IL-8'in uyariimasinin ardindan hepatositlerde
salinir. Yavas kinetikleri, TGP baslangicinda yan-
lis negatiflikleri, non spesifik bir akut faz reak-
tani olmasi ve yeterli tedavi ve klinik durumda
rezollUsyonun ardindan diizelmedeki gecikmesi
kullaniminda sinirlamalar getirmektedir. Ek ola-
rak, CRP degerleri yasa, cinsiyete ve irka bag-
hidir, bu nedenle her bir hastanin kendi serum
konsantrasyonlarini ayarlamak ve yorumlamak
gerekli olacaktir (4). YBU'de yatan hastalarda
ylksek CRP olgUmlerinin organ yetmezligi ris-
kini ve mortalite hizini tahmin etmede yardimci
oldugu, ancak PKT ve MRproADM kadar etkili ol-
madigi saptanmistir (4). Flanders ve arkadaslari
CRP > 40 mg/L'nin bakteriyel pnémoni igin sira-
siyla %70 ve %90 duyarlilik ve 6zgillige sahip

oldugunu gostermistir (8). Solunum yolu enfeksiyonu
olan 364 hastayi iceren baska bir calismada ylizde 73
duyarlilik ve ylizde 65 6zgulltik gosterilmistir (9). Bagka
bir rapor, pnomokokal pnomonili hastalarda 6zellikle
ylksek CRP dizeylerini isaret etmistir (ortalama 178
mg/L) (10). Yodun bakim Unitesinde yatan hastalarda
ylUksek CRP olgUmlerinin organ yetmezligi riskini ve
mortalite hizini tahmin etmede yardimci oldugu, ancak
PCT ve MRproADM kadar etkili olmadidr saptanmistir
(11,12). IDSA/ATS yogun bakim olgularinda antibiyotik
baslama kararinda serum CRP dizeyi ve klinik kriter-
ler kombinasyonunun kullaniimamasina dair kuvvetli
oneri sunmaktadir, bunu da ¢ galismaya ait metaana-
lizde siddetli hastaliga sahip olgularda pnémoni olan
ve olmayan grupta CRP seviyesinin benzer bulunmus
olmasina dayandirmaktadir (2).

Prokalsitonin

Prokalsitonin (PCT) Onbirinci kromozom (zerindeki
kalsitonin-1 (CALC-1) genince kodlanan ve kalsitonin
prekirsorl olan prokalsitonin pnomoni agirhgini de-
gerlendirmede kullanilan bir biyobelirtegtir (13). 116
aminoasitlik, diger dokularda bakteriyel enfeksiyon
durumlarinda Uretebilmesine ragmen, tiroid C hticrele-
ri ve akciger néroendokrin K hiicrelerinde sentezlenen
bir proteindir. PCT daha sonra kalsitonin, katacalcin ve
bir N-terminal parcasi olarak hormonlara bolinr. Bak-
teriye 6zgl proinflamatuar sitokinler (interlokin-1 beta
[IL-1b], timor nekroz factor alfa [TNF-a], IL6) ve ayrica
mikrobiyal toksinler (endotoksinler) néroendokrin kal-
sitonin gen ekspresyonu ve karaciger gibi parankimal
dokulardan PCT salimini uyarir. Tersine, viral enfeksi-
yonlar interferon-gamma salinimini uyarir. Bu nedenle,
PCT'nin steril inflamasyona yanit olarak ve viral en-
feksiyonlarda bir miktar artis izlenebilir (14). Saglikli
bireylerde neredeyse tespit edilemez (< 0,05 ng/mL).
Konsantrasyonlar sistemik enflamatuvar yanit dere-
cesi, bakteri ytku ve/veya endotoksin konsantrasyonu
ile ilgilidir. Bakteriyel stimilasyonu takiben iki-alti saat
icinde arttigindan ve pik degerleri 12-36 saat sonra bu-
lundugundan, Acil servislerde kullanim igin yeterli ka-
bul edilir (4). Bakteriyel TGP'lerde yiiksek sistemik infla-
masyon ve biyobelirte¢ konsantrasyonlar mevcuttur,
ozellikle patojen S.pneumoniae oldugunda ve bu bera-
berinde bakteremi, sepsis, septik sok ve yiiksek morta-
lite riskini beraberinde getirir (15,16). PCT'nin bakteriyel
TGP icin tanisal kapasitesi, diger biyobelirteglere gére
cok daha ytksektir; PCT < 0.10 ng/mL ise, bakteriyel
TGP olasiligr minimumdur (17). Bununla birlikte, PCT
kullanimini kisitlayan gesitli durumlar olabilir 6rnegin
abse ve ampiyem gibi bazi lokalize enfeksiyonlarda
yanlig dustk olabilir (18). Yogun bakim hastalarinda
sikga karsilasilan sepsis, septik sok, ¢coklu organ yet-



mezligi, cerrahi veya travmadan kaynaklanan sistemik
inflamatuvar yanit sendromunda (SIRS) baslangicta
bir infeksiyon olmadan da PCT yiikselebilir. PCT diizey-
leri immdiinsUpresif organ transplant alicilarinda akut
red esnasinda dahi ve kortikosteroid, imminsupresif
ilag kullanimi veya l6kopeniden etkilenmez (19,20).
Viral enfeksiyona karsl bakteriyel enfeksiyonu 6ngor-
mede ve hatta degerleri 0.10-0.25 ng/mL'den ytksek
oldugunda viral pnomonili hastalarda bakteriyel supe-
renfeksiyonu saptamada oldukga degerlidir (21). PCT
Atipik bakterilerle (Mycoplasma pneumoniae veya
Chlamydophila pneumoniae) tipik bakteriler arasinda
ayrim yapmakta faydalidir, > 0.5 ng/mL oldugunda,
ozellikle Scheptococcus pneumoniae€ye isaret eder
(22). PCT kot prognoz, agir sepsis, septik sok riskiigin,
mortalite risk gruplarini izolasyon veya siddet indeksi
olarak siniflandirmada yararlidir (23).

Referans degerler

PCT [ng/ml]
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—
0.05

IDSA/ATS rehberine gore 6 meta-analiz sonucu-
na dayanarak HGP/VIP tanisinda %67 duyarlilik
ve %83 6zguilllik oranlaryla HGP/VIP tanisinda
antibiyotik baslamada PCT kullanilmamasina
dair kuvvetli 6neri mevcuttur (2). PCT destekli
tedavilerde baglayici olmamakla birlikte PCT
seviyesinin pik diizeyine gore %80'den fazla
azalmasl veya 0,5 mg/Le dismesi antibiyotik
tedavisini sonlandirmak icin yeterli kabul edil-
mektedir. Bir baska galismada PCT destekli te-
davinin 28 glin ve bir yillik mortalite oranlarinda
anlamli diisls izlenmistir (24). Schuetz ve arka-
daslari 14 klinik galismayi degerlendirdiginde
PCT destekli antibiyotik kullaniminin mortalite
veya tedavi basarisizligr artigi ile iliskisi olma-
digini degerlendirmislerdir (25). Bir gok metaa-
naliz seri PCT olgtmlerinin antibiyotik tedavisi
slresini azaltmada faydali oldugunu destekle-

Saglkl tireyier Diger
§eyopUponass tanik TGP

Sistemik etkisi
olmayan TGP

Sepsis. ve TGP

Akciger
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mektedir. MOSES cgalismasi blylk prospektif,
gok merkezli, 858 hastada mortaliteyi 6ngor-
mek i¢in yapilan bir galigmadir, PCT dlzeyleri
dordiincid giinde %80'den fazla azalmasi olma-
yan hastalarda 28 gtinlik mortalite oranlarinda
artis saptanmistir (26). IDSA/ATS tarafindan
PCT diizeyleri ve klinik kriterlerin bilesiminin ViP
hastalarinda antibiyotik tedavisinin kesilmesi
icin rehber olabilecegini zayif 6neri olarak sun-
maktadir (2).

Pro-adrenamedullin

Adrenomedullin ayni zamanda kalsitoninin aile-
sinin bir Uyesidir. imminmodiilatér, metabolik
ve bakterisit aktiviteye sahip bir vasodilatator
ajan olarak islev gorlr. Vazodilatasyon etkisi
cAMP dizeyini artirarak ve endotel hicrelerin-
de nitrik oksit salinimini saglayarak olmaktadir
(27). Ancak kanda hizli dismesi ve atilimi ile ka-
rarli bir durumda degildir ve bu nedenle gliveni-
lirligi genisletmek igin orta bélge fragmani olan
Pro-Adrenomedullin - (Pro-ADM)  &lgllir (28).
Pro-ADM enfeksiyona inflamatuar sitokin yanti
yogunlugu ve pnomoni agirhdr ile iliskili gordn-
mektedir, ancak ayni zamanda kalp yetmezlIigi
ve renal disfonksiyonda da yikselebilir (29).
GCok merkezli 1653 acil servis hastasinin alindig
bir prospektif kohort galigmasinda, ytiksek pro-
ADM dizeyi hastalik siddeti ve mortalite artis!
ile iliskilendirilmistir (30).

Laktat

Normal saglkli hastalarda dolasimdaki kan
laktat seviyesi 0,5 ila T mmol/L ve kritik hasta-
Ikl hastalarda 2 mmol/L'e kadar normal kon-
santrasyonlarda olabilir. Laktat hipoperflizyon
ve doku hipoksinin en iyi belirteci olarak kabul
edilir. > 2.5 mmol/L degerleri, TGP'li hastalar-
da ciddiyet (sepsis-septik sok), kotli prognoz
ve mortalitenin bagimsiz bir belirleyicisi olarak
izlenmektedir. Yazarlar tarafindan, hipotansiyo-
nu olsun/olmasin, TGP ve laktat > 2.5 mmol/L
ve/veya PCT> 1 ng/mL olan hastalarin taburcu
edilmemesi gerektigi ve yine laktat seviyesi >
4 mmol/L ve PCT > 10 ng/mL olan hastalarin
YBU ihtiyaci acisindan (yiiksek bakteri tireme ve
septik soka ilerleme olasilig) degerlendiriimesi-
nin gerekliligi vurgulanmaktadir (31). Anaerobik
metabolizma ile laktat Gretimi (A tipi laktik asi-
doz) doku hipoperfiizyon ve sepsis igin belirteg
olarak kullanilir. Bu Tip B laktik asidozun ayirt
edilmesi igin klinik olarak gereklidir (B1, karaci-
ger yetmezligi; B2, ilag veya toksinler; B3,me-

tabolizma hatalari). Ayrica, azalmis laktat klirensi (6n-
celikle karaciger ve bir dereceye kadar b&brek) doku
hipoksisi olmaksizin laktat konsantrasyonunun artma-
sina katkida bulunabilir (32). Laktat ve laktat klirensi
prognostik olarak kullanilan biyobelirteglerdir. Sepsisli
normotansif hastalarda, laktat yakindan izlenir, ¢link{
4 mmol/L'nin Uzerinde bagimsiz olarak yiiksek morta-
lite ile iligkilidir (33). Diger yandan, Jo ve arkadaslari,
ciddi TGP hastalarinda CURB-65 ve PSI'nin 6lUm oran-
larini tahmini icin, National Early Warning Score-Lac-
tate (NEWS-L) seklinde isimlendirdikleri laktat igeren
yeni bir siddet indeksi ile karsilastirmiglardir. NEWS-L;
sistolik kan basinci, solunum hizi, kalp atis hizi, vicut
Isisl, oksijen satlrasyonu, yasl, ek oksijen ihtiyaci, bi-
ling diizeyi ve laktat degerlerini barindirmakta. Bu ¢a-
lismada, mortalitenin belirli segilen araliklarda laktat
degerlerine gore arttigini gozlemlemislerdir, ancak PSI
veya CURB-65 ile arasinda anlamli fark izlenmemistir,
NEWS-L skoru PSI ve CURB-65 gibi yatan TGP'li has-
talarda mortaliteyi ngérmede kullanilabilir sonucuna
varmislardir (34).

Coziiniir Myeloid Hiicreler Uzerinden
Salinan Tetikleyici Reseptor -1 (STREM-1)

Notrofil, olgun monosit ve makrofaj ylizeyinden salgi-
lanan bir aktivasyon reseptoriidir, bakteri veya man-
tarlar tarafindan uyarildiginda sinerjistik olarak infla-
matuar yaniti baslatir (35). Membranéz formun aksine
myeloid hicrelerden salinan goziindr form infeksiyoz
progeslerde spesifik olarak arttigi bilinmektedir (36).
IDSA/ATS rehberi 6 meta-analiz sonucunda HAP/VIP
tanisinda BAL sivisinda bakilan sTREM diizeyini deger-
lendiridiginde ne zaman antibiyotige baslanacagina
karar vermek icin BAL sivi STREM seviyesinin kullanil-
mamasina dair gigli bir dneri sunmaktadir (2).

Beyaz Kiire Sayisi (WBC)

Beyaz kan hcresi (WBC) sayimi, hem ylkselmesi
hem de azalmasi taniya yardimci olmak igin kullanilir.
Ek olarak, diferansiyel WBC'ler (nétrofil/lenfosit sayim
orani) enfeksiyona yanitin tirli hakkinda bilgi verebilir,
notrofil/lenfosit sayim oraninin prognostik bir biyobe-
lirteg olarak kullanilabilecegine ait kanitlar vardir. Siste-
mik inflamasyon sirasinda notrofillerin sinirlandirimasi
ve kok hicrelerin uyarilmasi notrofiliye yol agar, oysa
hizlandirimis apoptoz lenfositopeniye neden olur (37).

Diger Biyobelirtecler

ProET1: Klinik siddeti, mortalite ve yogun bakim kabu-
G ile iliskilidir. Bir calismada, CRP, PCT ve beyaz kan
hiicreleri ile karsilastinldiginda YBU ihtiyacini tahmin
etmede daha etkin oldugu gosterilmistir (38).



Kopeptin: Arginin-vazopressin (AVP), hipotalamusun
paraventrikiler niikleusundan salinan ve hipofizde de-
polanan bir hormondur. TGP'li hastalar ve saglikli de-
neklerle kan konsantrasyonu karsilastirildiginda ilk yedi
guine yogun bakim kabull ve mortalite tahmininde etkin
oldugu soylenmektedir (39). 1740 hastayi igeren yayin-
lanmis en blytk galigmada 28 glinlik mortaliteyi tah-
min etmede kullanildiginda MRproADM'ye benzer, an-
cak CRP, PCT ve CURB-65'ten daha degerli oldugu kabul
edilmistir (40). Ozetle PSI ve CURB-65 ile birlikte deger-
lendirilerek pndmoni risk siniflamasinda kullanilabilecek
yararli bir biyobelirteg olarak distinilmektedir.

Natriliretik peptidler. Hem proatriyal natritiretik pep-
tid (proANP) hem de B tipi natritretik peptid (proBNP)
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lenmistir. En buyUk katkilari, proBNP'nin, 200
pg/mL  konsantrasyonlari tespit edildiginde,
pndmoniyi akut kalp yetmezliginden (%76.5 du-
yarlilk ve %60.8 6zgulluk) farklilastirmada de-
erli kabul edilmektedir (47).

SONUG

Pnomonili hastalarin yonetiminde cesitli bi-
yobelirteglerin kullanimi hastane yatisi, yogun
bakim ihtiyacl, antibiyotik tedavi sliresi ve/veya
hastanin progresyonu tanimlamaya yardimci
olabilir. Su ana kadar pnomoni tanisini tek ba-
sina koyabilecek bir biyobelirteg yoktur. Daha
duyarli ve 6zgll biyobelirtegler bulundugunda

gelecekte pnomoni tani, yonetim ve tedavide

TGP'de mortalite icin prognostik faktorler olarak ince- - . '
daha fazla deneyim elde edilecektir.
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M q I Ig n IteYI Kirkbir yasinda erkek hasta, iki aydir devam

eden yan agrisi nedeniyle gekilen toraks bilgi-

- sayarll tomografisinde (BT) bilateral akciger

T kI It E de n apekslerinde kitle lezyonlari, parankimde yay-

q gin milimetrik noddller, fokal buzlu cam alanlari

ve mediastinal lenfadenopati izlenmesi nede-

- = ni ile gogis cerrahisi klinigine yonlendirilmis.

Gra n u Iom atoz Pozitron emisyon tomografi (PET-BT) gekilmis
ve nazofarenkste, maksillada, akcigerdeki kit- -

= sad: le ve nodiler lezyonlarda ve mediastinel lenf

POI Ianl Itls nodlarinda patolojik diizeyde aktivite artisi

saptanmis Hastaya tomografi esliginde ince

igne aspirasyon biyopsisi yapiimis ve patoloji

O I g usu sonucunun nekrotik materyal olarak raporlan-

masi Uzerine, hasta mediastinel lenf nodlarinin

endobronsiyal ultrasonografi ile drneklenmesi

amaciyla klinigimize yonlendirildi. Hasta klini-

gimize basvurdugunda onceden var olan yan

agrisina ek olarak son {g-dort glindir ortaya

cikan okstrik, kahverengi balgam ve nefes

darh@i sikayeti mevcuttu. Bilinen kronik bir has-

taligr yoktu, bir ay once orta kulak iltihabi ne-

deni ile tedavi gormiistl. Otuz paket-yil sigara

oykist mevcuttu. Fizik muayenesinde bilateral

yer yer ince raller mevcuttu. Oda havasinda ali-

nan arter kan gazinda pH 7,45 Pa0,: 58 mmHg,

PaCO,: 34 mmHg Sa0,: %90 olarak saptandi.

C-reaktif protein (CRP) ve sedimentasyon yUk-

sekligi disinda, hemogram ve biyokimya deger-

lerinde patoloji yoktu. Akciger grafisinde onceki
grafisine gore artis gosteren bilateral heterojen

GiRiS

Grantlomatoz polianjitis, genellikle kiiclk gapl, daha
az olarak da orta ¢apli damarlari tutan, antintkleer si-
toplazmik antikor (ANCA) ile siklikla iligkili otoimmin
bir hastaliktir. Sistemik nekrotizan vaskiilit, nekrotizan
granilomatdz inflamasyon ve nekrotizan granilomlar
ile karakterizedir. Akciger tomografisinde kitle ve no-
diler lezyonlar olmasi nedeniyle malignite on tanist ile
klinigimize yonlendirilen ve granilomattz polianjitis
tanisi alan bir hastamizin bulgularinin sunulmasi ve
tartisiimasi amaclanmustir.
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opasiteler mevcuttu. Hastaya oksijen destegi
ile birlikte, ayirici tanida disinilen enfeksiyoz
nedenler igin kiltdrleri alinarak piperasilin-tazo-
baktam ve levofloksasin tedavisi baslandi, ro-
matolojik patolojiler agisindan da ANA, ANCA,
antiDS-DNA, RF, CCP duzeyi istendi. Klinigimiz-
de takibinin Gglincd giininde nefes darliginda
artis, hipoksemisinde derinlesme, az miktarda
hemoptizi ve akciger grafisinde bilateral yaygin
opasiteler izlenen hastaya toraks bt ¢ekildi. To-
raks BT'de her iki akcigerde yaygin kitle ve no-
diller, buzlu cam alanlari ve interlobdler septal
kalinlagsmalar izlendi. Ayni giin hemoptizinin or-
taya gikmasi, hB degerinin 13.5 g/dl'den 10.5
g/dl'ye gerilemesi Uzerine mevcut bulgularin
alveoler hemoraji ile uyumlu olabilecegi disu-
nuldi. Bronkoskopi esliginde bronkoalveoler la-
vaj ornedi alinmasi planlandi ancak, derinlesen
hipoksemi nedeniyle islem yapilamayarak has-
ta yogun bakima alindi. Mevcut bulgulara ek
olarak hastanin serum kreatinin diizeyi 0.8 mg/
dl'den 1.5'mg/dL'ye artmasl, tam idrar tetkikin-
de proteindri ve hematiri saptanmasi nedeni
ile vaskiilit distnulerek romatoloji bolimtne
konstilte edildi. Hastada nekrotizan vaskdlit
disinildd ve klinik tablosunda hizli bozulma
olmasi da nedeniyle ANCA sonuglarini bekle-
meksizin pulse steroid ve plazmeferez tedavisi
planlandi. Kreatinin artisi ve proteiniri nedeni
ile nefrolojiye danisilan hastada mevcut bulgu-
lar vaskdilit bobrek tutulumu lehine dtstnuldd.
Hastaya Ug giin 1 g metilprednisolon tedavisi
ile birlikte, plazmeferez baslandi. Eslik edebi-
lecek enfeksiyonlar agisindan piperasilin-tazo-
baktam tedavisi meroneme gegildi. Pulse ste-
roid tedavisinin ikinci gliniinde, hipoksemisinde
derinlesme devam etmesi, kreatinin dizeyinin
3.5 mg/dLe kadar artmasi nedeniyle hastanin
tedavisine intraven&z immun globdilin (IVIG) ek-
lendi. PaO,/FiO, degeri 80'e kadar disen has-
taya ylksek akimli nazal kantl (HFNC) (50 L/
dakika akim hizi ve %90 FiO, ayarlari ile) ve no-
ninvaziv mekanik ventilasyon (NIMV) (EPAP 8
cmH,0, IPAP 15 cmH,0, %90-100 FiO, ayarlar
ile) ile donlisiimll olarak solunum destedi sag-
landi. ANCA ++ ve antiPR3 + olarak saptanan
hastada mevcut bulgular ile grantlomatéz poli-
anjitis distinildi. Uc giin pulse steroid sonrasi
metilprednisolon dozu 1 mg/kg/gtin olarak de-
istirildi. Yedi kez giin asiri plazmaferez ve bes
giin IVIG tedavisi uygulandi. Aylik siklofosfamid
tedavisi intravenoz olarak planlandi ve ilk dozu
pulse steroid tedavisi sonrasinda uygulandi.
Takipte hastanin biling durumunda ve hemodi-

namik durumunda bozulma olmazken, oksijen ihtiya-
cinda azalma, radyolojik olarak bulgularda regresyon,
kreatinin diizeyinde gerileme izlendi. Alinan balgam,
kan ve idrar kilttirinde Greme olmadi. Almakta oldugu
antimikrobiyal tedavileri enfeksiyon hastaliklari 6neri-
siyle kesildi. Oksijen ihtiyaci ortadan kalkan, klinik ola-
rak stabil seyreden hasta, yogun bakim yatisinin altinci
glinlinde uzun streli tedavisinin devami igin romatoloji
servisine transfer edildi ve idame tedavisine gegilerek
klinik takibe alindu.

TARTISMA

Daha onceden Wegener granilomatézi olarak da ad-
landinlan grantlomat6z polianjitis, siklikla Gst-alt hava
yollarinda ve bobrekte tutulum yapmakla birlikte; néro-
lojik, kardiyak, goz ve cilt tutulumu ile de bulgu verebil-
mektedir. Renal tutulum olgularin %80 ila 90'iInda go-
rilse de, hastanin ilk bagvurusunda yaklasik %40'inda
mevcuttur. Aktif sistemik hastaligi olan bireylerin
%85-90'Inda ANCA ve anti-PR3 pozitif saptanir. ileri
yas, bozulmus bobrek fonksiyonlari, alveoler hemoraji
varligi ve anti-PR3 pozitifligi kotl prognoz ile iligkilidir.
Hastaligin etyolojisi tam olarak belirlenmemis olmakla
birlikte, diger otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi en-
feksiyoz etkenler, cevresel, kimyasal, toksik etkenler
ile ilaclar, genetik yatkinligi olan insanlarda tetikleyici
olabilmektedir. Kulak, burun veya tst solunum yollari-
nin bakteriyel, mikobakteriyel, viral veya fungal enfek-
siyonlari ve S. aerius'un nazal taslyiciligi enfeksiyoz
tetikleyicilerin en bilinen dérneklerindendir. Sefotaksim,
minosiklin, propiltiourasil, karbimazol, metimazol, ada-
limumab, etanercept, infliximab, allopurinol, cefotaxi-
me, hidralazin, kokain gibi ilaglar hastaligi tetikleyen
ilaclardandir.

Olgumuzda hastane basvurusundan yaklasik bir ay
once gegirilmis bir orta kulak iltihabi 6ykisi mevcuttu.
Bu durum aslinda vaskdilitin kulak tutulumu olabilece-
gi gibi, hastaligin ortaya gikisini tetikleyen bir enfeksi-
yoz neden olabilecedi de disinilmektedir. Hastami-
zin kotd prognoz ile iliskili olacak alveoler hemorajisi,
renal tutulumu ve anti-PR3 pozitifligi mevcuttu; taki-
binde agir solunum yetmezligi gelismesi nedeniyle
yogun bakimda takip edilmis, NIMV ve HFO tedavisi
uygulanmisti.

Tanida etkilenen organlara ait semptom ve fizik mu-
ayene bulgular, ANCA, anti-PR3, anti MPO, bobrek
fonksiyon testleri, hemogram, tam idrar tetkiki gibi la-
boratuvar tetkikleri, 6zellikle st havayollari ve akciger-
lere ait radyolojik bulgular, alveoler hemorajinin sapta-
nabilecedi bronkoalveoler lavaj ve etkilenen organdan
alinacak biyopsi ornegi yol gostericidir. Radyolojik ola-
rak en sik saptanan bulgular degisen boyutlarda go-



rilen nodil ya da kitle gorintmleridir. Nodul ve kitle
gorintmleri siklikla subplevral ve perbronkovaskdiler
yerlesimli olup, %30-50 oraninda kaviter ozellik gos-
terirler. Ayrica, kapillerit ve alveoler hemoraji ile iligkili
olabilecek diffiiz ya da yamali 6zellikte buzlu cam ve
konsolidasyon alanlari saptanabilir. Akciger parankimi
disinda Ust ve alt havayollarinda darliklar, lokalize ya
da diffliz duvar kalinlagmalari gorilebilir. Hem akciger
parankimi hem havayollarinda saptanan bu bulgular
enfeksiyonlar, primer/metastatik maligniteler, amilo-
idoz, septik emboliler, eozinofilik pnémoni, organize
pnomoni gibi tablolarla karisabilmektedir.

Olgumuzun toraks BT'sinde her iki akciger apeksinde
kitle lezyonu, subplevral ve peribrongiyal yerlesimli
noddller mevcuttu ve henliz diger sistem bulgulari ol-
mamasi da nedeniyle oncelikle malignite 6n tanisi ile
tetkik edilmisti. Ancak BT'deki kitle lezyonlarinin bila-
teral, 6zellikle subplevral yerlesimli ve nispeten diz-
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gin sinirh olmalari, fokal buzlu cam alanlarinin
olmasi nedeniyle bu hastada vaskdilit akciger
tutulumunun da ayirici tanida distndlmesini
saglamisti.

Tedavide amag hastaligin siddetine gore du-
zenlenerek, remisyon indiksiyonu ve remisyon
idamesi ile geri dontisimsiiz organ hasarini en
aza indirmektir. indiiksiyon tedavisinde korti-
kosteroidler, siklofosfamid, rituksimab; idame
tedavide ise kortikosteroidler, metotreksat,
azatiyoplrin mikofenolat mofetil tedavi sege-
neklerindendir. TNF blokérleri, IVIG, bortezomib
basarili sonuglari gosterilmis henliz etkinligi
kanitlanmamis yontemlerdir. Plazmaferez ise
diffiiz alveoler hemoraji, siddetli bobrek tutulu-
mu ve siddetli norolojik tutulum varliginda uy-
gulanan bir tedavi yontemidir.

Akciger




Olgu Sunumu

Resim 2. A. Hastanin hastaneye basvuru esnasin-
da gekilen toraks BT'de her iki akciger apeksinde
kitle goriiniimii B. PET-BT de her iki akciger apek-
sinde kitlede patolojik diizeyde FDG tutulumu C.
PET-BTde her iki akcigerde subplevral yerlesimli
nodiillerde patolojik diizeyde FDG tutulumu.

Olgumuzda siddetli hastalik bulgularinin olmasi
nedeniyle ylksek doz kortikosteroid, siklofosfa-
mid ve plazmaferez tedavisi uygulandi. Mevcut
tedavi altinda klinik bulgularda bozulmanin de-

KAYNAKLAR

Resim 3. A. Hastanin klinigimize yatisinin 3. giiniinde
solunum klinik bozulma sonrasi gekilen toraks BT'de her
iki akciger apeksindeki kitle goriiniimlerinin boyutlarinda
artis B. Subplevral yerlesimli nodiillern boyutarinda artis,
her iki akciger parankiminde alveoler hemoraji ile uyumlu
oldugu diistiniilen yaygin buzlu cam alanlari ve interlobii-
ler septal kalinlagmalar.

vam etmesi nedeniyle, ANCA iliskili notrofil aktivasyo-
nunu engellemesi amaclyla tedaviye IVIG eklendi. Bu
tedaviler sirasinda bozulan oksijenizasyonun saglan-
masl amaclyla HFNC ve NIMV ile solunum destegi,
sekonder enfeksiyonlar agisindan genis spektrumlu
antimikrobiyal tedavi uygulandi.

Radyolojik olarak maligniteyi taklit eden granilomatoz
polianjitis olgusu, hastaligin tanisi ve siddetli sistemik
bulgularin basarili yonetimine dikkat gekmek igin su-
nuldu.
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