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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.



Editorden

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

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

Degerli okurlarimiz,

2020 yihnin ilk sayisi ile yeniden sizlere ulagsma-
nin mutlulugunu yasiyoruz. Her ne kadar Ulkemiz
ve dinya igin ¢ok zor glinlerden gegiyor olsak da
2020 yilinin geri kalaninin hepimize mutluluk ve
saglik getirmesini diliyoruz. Bu zor gtinleri yine hep
birlikte dayanisma icerisinde atlatacagimizi umut
ediyor ve en yakin zamanda bilimsel toplantilarda
tekrar bir araya gelmeyi umuyoruz.

Akciger bdlteninin bu sayisinda mtmkdn oldugu
kadar gtincel konular ve 2020 yilinda yenilenen
GINA rehberine yer vermeye calistik. GINA 2020
rehberinin glincellemesi Nurhan Sarioglu hocamiz
sayesinde bultenimize eklendi. Farkli OSAS tiple-
rinde PAP tedavisi uygulamasini Asiye Kanbay Ho-
camiz bizler i¢in hazirladi. Glncelligi hi¢ bitmeyen
‘Alfa 1 antitripsin eksikligi ve replasman tedavisi’ni
cok degerli Hocamiz Sevgi Saryal bizlerle paylasti.
Gogus Cerrahi Hocalarimiz “Hiperhidrozis-Videoto-
rakoskopik Sempatektomi” konusu ile bilgilerimizi
guincelledi. Son olarak da erigkin bagisiklamasinda
cok onemli yeri olan pnomokok asisini Yilmaz Biil-
bul Hocamiz bizlere aktardi.

Ayrica, pandemi slrecinde sizlere faydall olaca-
gini distndidgimtz COVID ve pulmoner trombo-
emboli, COVID ve interstisyel akciger hastaligi ve
COVID-solunum destegi konularina da yer verdik.
Pandemi strecinde yapilan bir bronkoskopi olgu-
sunu da sizlerle paylastik

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

lyi okumalar...



Dog. Dr. Asiye KANBAY

istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi,
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Hafif Dereceli/
Pozisyonel/
REM lliskili
OSAS’ta

PAP Tedavisi
Verelim mi?

ep Apnea Syndrome (OSAS), uyku sirasinda tam

veya kismi solunum durmalari, yeterince derin
ve dinlendirici uyku evrelerinin yagsanmamasina bagli
olarak gin iginde asiri uyku hali, horlama ile karakterize
bir sendromdur. Uyku stiresince gelisen hipoksi atakla-
r, aralikli uyanmalar sonucu gelisen sempatik aktivas-
yon kardiyovaskdler sistem basta olmak Uzere, tUm
sistemleri etkileyen morbiditesi ve mortalitesi oldukga
ylksek 6nemli bir halk saghigi sorunudur (1).

O bstriktif uyku apne sendromu-Obstructive Sle-

OSAS tedavisinde temel prensip hastaliga neden olan
faktorlerin ortadan kaldirnimasidir. Anatomik obstriiksi-
yonu olan olgularda diizeltici cerrahiler oldukga etkindir.

Gincel konu

Obez olgularda yasam seklinin degistiriimesi,
egzersizin artirlmasi ve kilo verdiriimesi oldukga
onemlidir. Ancak kilo vermek, yasam seklinin de-
gistirilmesi her zaman ¢ok kolay olmamaktadir.
Positive Airway Pressure (PAP) (st solunum yol-
larina basing uygulayarak uykuda gelisen solu-
numsal olaylar sirasinda hava yolu agikligini sag-
layarak apne ve hipopne ataklarini diizeltir. Uyku
mimarisinin dizelmesi ile birlikte sempatik sis-
tem aktivasyonunun ontine gegilmesi OSASta
izlenen mortalite ve morbiditeleri azaltacagi var-
sayllmaktadir.

Amerikan Uyku Tibbr Akademisinin son “Uyku
Bozukluklari” siniflamasinda OSAS; Uykuda
Solunum Bozukluklari bashgi altinda tanimlan-
maktadir (2). Agirlik derecesi Apne- Hipopne
indeksine (AHI) gore; AHI diizeyi, 5 ila 149 =
15 ila 29.9 ve > 30 olanlar sirasiyla hafif, orta
ve agir OSAS olarak siniflandirilir. Agir olgular,
kardiyometabolik hastaligi olan ve gin ici asI-
r uyku hali gelisen tUm olgularda anatomik
obstriksiyon yoksa PAP cihazlari ile tedavi edil-
melidir. OSAS fizyopatolojisini inceledigimizde
anatomik bozukluk, Ust havayolu dilator kas
aktivitesinde azalma, arousal esigi distklugu,
solunum kontrol instabilitesi gibi patofizyolojik
mekanizmalarin biri veya birkaginin 6n planda
olmasina gore OSAS fenotiplerinin belirlenmesi
ve kisiye 0zel tedavi yapilmasi uygun gorilmek-
tedir (3). GUnUmUze kadar tanimlanan OSAS fe-
notipleri: REM iliskili OSAS, kompleks uyku apne
sendromu, pozisyonel OSAS vb. olusturmakta-
dir. Obstriiktif apne ve hipopneler ile karakterize
OSAS'ta tekrarlayan bu epizotlar sonucu geli-
sen komplikasyonlarin nedeni:




Gincel konu

intratorasik Basing Dalgalanmalari

Apne ve hipopne ataklari sirasinda, kapali hava-
yoluna karsi tekrarlayan zorlu inspirasyon (uyku
sirasinda sik tekrarlayan Miller manevralari) to-
raks boslugunda negatif basing artisina neden
olur. Artan negatif basing kalbe vendz donlsi
artirir. Boylece sag ventrikil hacmi ve basinci
artar (4). Sag ventriktldeki volim ve basing ar-
tist ventrikiller arasindaki septumun sola dogru
yer degistirmesine neden olarak sol ventrikdlin
dolusunu engeller ve kalbin debisi duser (5). Sag
kalpte basing ve volim artisi sol kalbin dolumu-
nun azalmasina ayni zamanda sol ventrikilin
relaksasyonunun azalmasina yol agarak sol kalp
fonksiyonlarini bozar. Ayni zamanda artan nega-
tif basingla atrium, ventrikil ve aortada transmu-
ral gradiyent artar. Sonucta, hava yolu obstriksi-
yonu sol ventrikil fonksiyonlarinin bozulmasina
hem 6n hem de ard yUkin artmasina neden olur.
Tekrarlayan negatif intratorasik basing dalgalan-
malari kronik dénemde ventrikdler hipertrofi, ko-
roner dolagimda azalmaya bagl miyokardiyal is-
kemiye, ileti bozukluklar-aritmilere, torasik aortik
dilatasyona ve disseksiyona egilime, diyastolik
ve sistolik disfonksiyona neden olur (6).

intermittan Hipoksi

Solunum gabasindaki artis ve apne epizotlarinin
arousal ile sonuclanmasi otonom sinir sisteminin
aktivasyonuna neden olarak basta kardiyovaski-
ler sistem olmak Uzere tim sistemleri olumsuz
etkileyerek metabolik disfonksiyona yol acar. Hi-
poksi- reoksijenasyon déngustntn birbirini takip
etmesi reaktif oksijen radikallerinin olusumu ve
oksidatif strese neden olarak subklinik bir siste-
mik inflamasyon gelisimine neden olur. Hipoksi ile
vaskdler yatakta uyarilan adezyon molekllerinin
(platelet endothelial cell adhesion molecule-1, in-
tercellular adhesion molecule-1) ekspresyonunda
artma ve inflamatuvar sitokinlerin aktivasyonunu
sadlayan niiklear faktor (NF)-kp transkripsiyonun-
da artis izlenir (7-9). inflamasyonun kronik stire-
gelmesiyle endotelyal disfonksiyon ve metabolik
bozulma daha siddetlenir (10,11).

Kronik Hiperkapni

Apne ve hipopneler sonrasi gelisen hipoksi ve
hiperkapni asidozla sonuglanir. OSAS'li olgula-
rn onemli bir gogunlugunun obez olmasi ne-
deniyle, obeziteye bagli hipoventilasyon hiper-
kapniyi derinlestirir ve asidoz daha da belirgin
hale gelir. Sonucta; dokulara ulasan kanin oksi-
jen igeriginin dlslk olmasi ve asidoz nedeni ile

doku kanlanmasi bozulur, bu da sistemik disfonksiyo-
na neden olur. Beyin, kalp ve bobrek gibi yiksek oksi-
jen konsantrasyonu gereksinimi olan dokularda hasar
daha da ciddi olur.

Uyku Boliinmeleri

Uyku sirasinda olusan apne ve hipopne epizodlari hi-
poksiye neden olarak kemoreseptérleri aktive eder. Fa-
ringeal dilatator kas tonusunun ve havayolu agikliginin
yeniden saglanmasi icin aktive olan kemoreseptorler
arousali tetiklerler. Arousallar uyanikliga gegis ve hava-
yolu agikliginin yeniden saglanmasina olanak tanirken,
diger yandan sik sik tekrarlamasi uyku béltinmelerine ve
uyku mimarisinin bozulmasina yol agar. Kemoreseptor-
lerden kalkan impulslar ve tekrarlayan arousallar; sem-
patik aktivasyon, otonom sinir sisteminin aktivasyonu
ve parasempatik sistem blokaji ile ylksek kalp atim
hizina, sistemik kan basincinda artisa, hiperglisemiye
neden olur. Sempatik aktivasyon gece ile sinirli olmayip
giin boyu devam eder. OSAS'li olgularda yapilan arastir-
malarda kan ve idrarda giin i¢inde yapilan olgimlerde
de norepinefrin konsantrasyonunun yiiksek diizeylerde
oldugu tespit edilmistir (12).

OSAS'In en adir sonuglari kardiyovaskdler sistemde
gortlmektedir. OSAS ile iliskili en 6nemli kardiyovaski-
ler hastaliklar (KVH); sistemik hipertansiyon (HT), koro-
ner arter hastaligi (KAH), sol-sag kalp yetmezlikleri, kar-
diyak aritmiler, pulmoner HT ve ani kardiyak olimdur.
Bu ytzden agir dereceli OSAS olgulari mutlak tedavi
edilmelidir. Bunun yanisira diger fenotipler de mevcut
risklerine gore degerlendirilmeli, fenotipleri belirlenmeli
ve en uygun tedavi plani belirlenmelidir.

HAFIF OSAS ve PAP TEDAVISI

Hafif OSAS tanili olgularda ciddi kardiyovaskdler has-
taligr olan olgular, glin ici asiri uyku hali yakinmasi
olan olgular, aritmi, diyabet ve inme gibi ciddi hasta-
lik tablolari gelisen olgularda PAP tedavisi mutlaka
denenmelidir. Bunun disindaki olgularda kilo verme,
sedatiflerden sakinma, alkol ve sigaranin birakiimasi
gibi genel 6nlemlerin alinmasi hastalara mutlaka tel-
kin edilmektedir. 1741 olgunun 9.2 yil boyunca takip
edildigi bir calismada baslangigta hafif dereceli OSAS
tanisi konulan olgularda PAP tedavisi verilmeksizin
sadece konservatif yaklagimlar ile takip edilen hi-
pertansiyon tanisi olmayan 529 vakanin 215'nde ta-
kiplerinde hipertansiyon gelistigi izlenmistir (13). Bu
sonuglar varliginda hafif dereceli OSAS tanisi alan ol-
gularin kardiyovaskiler ve diger ciddi hastaliklar agl-
sindan takip edilmesi ve gerekli olgularda da gelisen
hastaligin tedavi segenekleri arasinda PAP tedavisi de
gozden gecirilmelidir.



POZISYONEL OSAS ve PAP TEDAVISI

OSAS olgularinda gerek yergekimi gerek obezitenin
etkisi nedeniyle supin pozisyonda solunumsal olaylar
daha yogun izlenmektedir. Supin pozisyonda olusan
AHI, diger pozisyonlarda gelisen AHi'ye oranla iki kat
ya da daha fazla gozlenmesi durumunda pozisyonel
OSAS fenotipinden bahsedilmelidir. Bu durumda ge-
nellikle sadece solunumsal olaylar esnasinda basing
uygulayacak otomatik PAP tedavileri tercih edilmekte-
dir. Pozisyonel OSAS olgularinin pozisyonel olmayan
klasik OSAS olgulari ile karsilastirldigr bir galigsmada,
pozisyonel OSAS olgularinda kalp hizi degiskenliginin
arttigi yani kardiyak stabilitenin bozuldugu, bu olgular-
da da gerekli kosullarda PAP tedavisinin verilmesi ge-
rektigi vurgulanmaktadir (14).

REM iLISKiLi OSAS ve PAP TEDAVISI

Uyku genel olarak iki ana evreden olugsmaktadir. Non-
REM evresi ve REM evresi tim gece birbirini izleyerek
sabaha dek devam etmektedir. Gecenin ilk yarisinda
nonREM dénemi hakim iken gecenin ikinci yarisinda

Gincel konu

sistemde instabilite bulgulari gérilmektedir. Bu-
nun yani sira REM evresinde kolinerjik sistemin
aktivasyonun inhibisyonu ile tiim kaslarda oldu-
du gibi genioglossusun tonusu duser, Ust solu-
num yolu kaslarinin dilatasyonu azalarak apne
ve hipopneler geligir. Solunumsal olaylar uzun
ve desattrasyonlar derindir. Bu durum sempa-
tik sistemin daha yiksek oranlarda hakimiyeti-
ne neden olur. Arastirmalarda REM evresinde
kan basinci ve kalp hizi degiskenliginin arttigl
ve aritmilerin daha sik oranda izlendigi gosteril-
mistir. Wisconsin Uyku Kohortunun incelendigi
bir arastirmada ise ambulatuvar kan basinci ta-
kibi yapilan REM iligkili OSAS olgularinda, REM
evresinde hastalarin daha once beyan etmedi-
ginden daha yiiksek oranda kan basinci artislari
oldugu tespit edilmistir (15). Ayrica, bu olgular-
da PAP tedavisinin basta kardiyovaskiiler sis-
tem komplikasyonlari olmak tizere mortalite ve
morbiditeyi azalttigr gosterilmistir.

PAP tedavisi sonuglari giiniimiizde hala tartisma-

lidir. Ancak klinik pratikte bes saat ve izerinde, er-
ken donemde PAP tedavisi baglayan ve orta yas
olgularin uzun donem takiplerinde mortalite ve
morbitelerinin daha diislk oldudu izlenmektedir.

nonREM donemini takip eden giderek daha uzun sU-
ren REM evreleri izlenmektedir. NOonREM evresinde
parasempatik sistem aktivasyonu, REM evresinde ise
sempatik sistem aktivasyonu ile basta kardiyovaskiler
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Alfa 1

., Antitripsin
Eksikligi ve
Replasman
Tedavisi

inhibitord olan AAT'nin yetersizligiyle karakteri-

ze, otozomal resesif kodominant gegis gosteren
kalitimsal bir patolojidir (1). AAT eksikligi genellikle er-
ken baslangigl KOAH, siroz, hepatosellller karsinoma
gibi karaciger hastaliklari, pannikulit, vaskilit gibi eks-
trapulmoner hastaliklara neden olmaktadir.

Q Ifa 1 antitripsin (AAT) eksikligi gliglU bir proteaz

ALFA-1 ANTITRIPSIN

AAT (a1 proteinaz inhibitorl- al1Pi) proteolizde 6nemli
rol oynayan ve elastini pargalayarak akciger paranki-
mi ve havayollarinda hasara yol agan serin proteaz
grubundan notrofil elastazin etkilerini inhibe eden bir
proteaz inhibitéridir. SERPINA 1 geni (serin prote-
az inhibitorl, grup A, tye 1) tarafindan kodlanan bu
proteinin 150'den fazla mutasyonu saptanmistir. AAT
suda ¢6zlinebilen, dokulardan diflize olabilen, orta bo-
yutlarda (6.7 x 3.2 nm) bir glikoprotein olup, molekdiler
agirhg 52 kDa'dir, plazma yari omri dort-bes glndur
(2,3). AAT proteininin %80'den fazlasl hepatositlerde
sentezlenir ve dolasima salinir. Monositler, makrofaj-
lar, pankreas, akciger alveoler hiicreleri, enterositler,
endotel ve bazi kanser hiicrelerinden de kismen sa-
linim olmaktadir. Plazmadan proteinin %80'i interstis-
yel dokulara diflize olurken %0.5-10'u ise alveoler sivi,
tikdrik, gozyasl, sit, semen, safra, idrar ve serebros-
pinal sivi gibi biyolojik sivilara gecer. Alveoler sivida
0.1-0.3 g/L konsantrasyonunda bulunur (4,5). insan-



larda glinde yaklasik 34 mg/kg AAT dretilir ve 1-2 g/L
gibi yiksek konsantrasyonlari saglar. Akut faz yaniti
olarak AAT dlizeyleri dort katina kadar artabilir.

AAT esas olarak nétrofil, pankreas veya bakterilerden
salinan elastazi inhibe eder. Ayrica, notrofil kaynakli
proteinaz-3, miyeloperoksidaz, katepsin G ve a-defen-
sinleri, mast hiicrelerinden salinan kimaz ve triptazi,
pankreastan salinan tripsini, T lenfosit kaynakli gran-
zim-B'yi, dolasimda bulunan kallikrein 7 ve 144, koagu-
lasyon kaskadinda yer alan serin proteazlar olan plas-
min, trombin, Urokinaz ve faktdr Xa'yl da inhibe etme
ozelligine sahiptir (3,6,7).

Son yillarda AAT'nin antiproteinaz aktivitesinden ba-
gimsiz olarak antiinflamatuvar ve doku koruyucu et-
kileri konusunda bulgular ortaya konulmustur. AAT'in
glcld bir nétrofil kemoatraktani olan I6kotrien B4, nitrik
oksit ve proinflamatuvar sitokinler olan tlimaor nekrozis
faktor (TNF)- q, interlokin (IL)-1B, IL-6, IL-8, IL-32, mono-
sit kemoatraktan protein-1'i inhibe ettigi, antiinflamatu-
var sitokinler olan IL-10 ve IL-1 reseptdr antagonistinin
salinimini ise etkilemedigini g&stermistir (3,6-8). Ayri-
ca, kaspaz 1 ve 3 inhibisyonu araciliglyla akciger alveol
ve endotel hiicreleri, pankreas B hicreleri, kardiomiyo-
sitler ve deri fibroblastlarini apoptozise karsi korudugu
gosterilmistir (9). AAT mikroorganizmalarin konakgi
hicreye baglanmasini engellemekte, replikasyonu inhi-
be etmekte ve bulasiciligini onlemektedir (3).

Genetik Ozellikler

AAT geni (SERPINAT) 14. kromozomun uzun kolunda
bulunmaktadir. Anne ve babadan Mendel kanunlarina
gore otozomal kodominant gegis gosteren iki allelden
olusur. Allellerin isimlendirilmesi isoelektrik fokusla-
ma yonteminde jelde go¢ hizlarina gore yapilmistir.
Normal allel M olarak adlandirilir ve orta diizeyde go¢
hizina sahiptir. M'den daha hizli hareket eden varyant-
lar A (anodal) ile L arasindadir, M'den yavas hareket
edenler ise N-Z arasinda isimlendirilmistir (8,10).
PIMM normal homozigot genotipi tanimlamaktadir.
PIMM %85-90 oraninda bulunmaktadir, bu kisilerde
%100 AAT salinimi olmaktadir.

AAT geninde nokta mutasyonlar sonucu polimer for-
masyonu, inhibitér mekanizmanin inaktive olmasi ya
da protein sekresyonundaki sorunlar serpinopatilere
neden olarak AAT eksikligine yol agmaktadir. Eksiklik
gosteren allellerin en 6nemlileri Z ve S'dir (10-12). Null
olarak isimlendirilen allellerde ise plazmada hig AAT
bulunmamaktadir. Bu alleller nadir olmakla birlikte
homozigot eksikligi agir akciger hasarina neden olur,
karaciger hastaligi ise gortilmez. PiIMNull normal iken,
PiZNull da eksiklige neden olur (10). PiF gibi disfonksi-
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yonel allellerde ise plazmada AAT konsantras-
yonu normaldir, ancak fonksiyonu bozulmus-
tur. PiF alleli %0.2-0.4 oraninda bulunmaktadir.
PiFZ KOAH gelisimine neden olurken PIMF ve
PiFF genotiplerinin klinik 6nemi belirsizdir.

Cok nadir bir disfonksiyone allel olan PiPittsbur-
gh'ta da serum AAT duzeyleri normal olmakla
birlikte trombin inhibisyonu aracilidiyla ciddi ka-
namalar geligmektedir (11).

Toplumun %5-15'inde homozigot (PiSZ ve PiZZ)
ve heterozigot (PIMS, PiSS, PIMZ) eksiklik bu-
lunmaktadir. Klinik olarak belirgin patolojiler
genellikle PiZZ homozigot olgularda gorilmek-
tedir. Bu grupta dolasima salinan AAT normalin
%15'i kadardir. PiSS'te bu oran %60 diizeyinde-
dir. PIMS hafif bir heterozigot gruptur, bu grup-
ta AAT %80 oranindadir. PiMZ'te %55, PiMS'te
ise %40 dizeyinde AAT dolagima salinmaktadir
(3,10). Mmalton, M Wurzburg, MHeerlen gibi
mutasyonlar elektroforezde M fenotipi goster-
mekle birlikte yine AAT eksikligine neden olmak-
tadir (12,13).

AAT eksikligine neden olan genotipler anne ve
babadan otozomal resesif gegis gostermekte-
dir ve her bir allel kodominant 6zellige sahiptir.
Resesif paternin ozellikleri sunlardir.

1. Horizontal genetik gegis vardir, yani tek bir je-
nerasyon etkilenir, onceki ve sonraki nesillerde
hastalik fenotipi gorilmeyebilir.

2. Kadin ve erkeklerde risk esittir.
3. Hasta bireylerin gocuklari tasiyici olur.

Bir normal ve bir patolojik allel bulunan bireyler
taslyicidir, ancak AAT eksikligi bulgularn gos-
termezler. Homozigot AAT eksikligi olan bir
hastanin her gocugu heterozigot tasiyicr olur.
Otozomal kodominant 6zellik ise her iki allelin
hastanin klinigine esit dizeyde etki etmesini
saglar. Bu kurala gére PiSS genotipi amfizem
riskinin artmasina neden olmazken PiSZ hete-
rozigotta bu risk artmaktadir (12).

En sik AAT eksikligi yapan allel Z olup, Kuzey
Avrupa irklarinda %1 dizeyindedir. En sik go-
riildigu tlkeler gliney iskandinavya, Danimar-
ka, Hollanda, ingiltere ve Kuzey Fransadir.
Isveg'te PiZ varyanti 1/1550 oraninda saptan-
mistir. Buna karsilik iskandinavya'da yasayan
Laponlarda bu oran en disiik diizeydedir (13).
Yahudilerde, Afrikalilarda, Latinler ve gliney As-
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yalilarda da bildirilmistir. Dinyada 250.000 ci-
varinda PiZZ olgusu bulundugu, bu hastalarin
190.000'inin Avrupali oldugu tahmin edilmek-
tedir (3,11). S alleli daha siktir, %1-4 oraninda
saptanmistir ve en sik gorildigu bolge iber
yarimadasidir. Bu bulgu S allelinin iber yarima-
dasindan, buylk olasilikla da 10.000-15.000
yil 6nce Portekizlilerden yayildigini distndur-
mektedir. Buna karsilik PiZ geninin daha yeni
oldugu, yaklasik 4000 yil 6nce buyuk olasilkla
giiney Iskandinavya'dan kaynaklandigi iddia
edilmistir (13).

Tanisal Yontemler

Beyaz irkta rastlanan en 6nemli genetik has-
taliklardan biri olmasina karsin AAT eksikligin-
de semptomlarin baslangici ile tani konulmasi
arasinda genellikle uzun bir slire bulunmaktadir.
Tanricin laboratuvar yontemleri kantitatif ve ka-
litatif olmak tzere iki gruptur.

Kantitatif testler: Kanda AAT konsantrasyonu-
nun Ol¢ciminl kapsar. Serumdaki AAT miktari
akciger interstisyumu ve alveoler ylzeyi dose-
yen sivi tabakaya ulasan AAT miktari ile direkt
orantilidir. Serumdaki AAT'nin yaklasik %80'i in-
terstisyel siviya, %10'u da alveol epitelini dése-
yen sivi tabakaya ulagmaktadir. Serumda AAT
OlcUmi genellikle nefelometri ya da tirbidimetri
yontemiyle yapilir (14-17). Serum AAT dizeyini
azaltan veya arttiran gesitli biyolojik nedenler
olabilir. inflamasyon, infeksiyon ve doku hasart
gibi akut faz yanitlari serum AAT diizeyinin %75-
100 oraninda artmasina neden olur.

Bu nedenle inflamasyon géstergesi olan CRP ile
birlikte 6lcilmesi 6nerilmistir. Gebeligin Gglnct
trimestiri, ileri yas ve oral kontraseptif kullanimi
sirasinda da artar. Hipoproteinemiye yol agan
yetersiz protein alimi veya hizli protein kaybi
gibi durumlarda AAT diizeyi azalir. Karaciger
yetmezliginde de AAT yapimi azalir. Yagsamin ilk
alti ayinda median AAT konsantrasyonu azalrr,
12 ayliktan itibaren ise yetigkindeki diizeye ula-
sir (15). Serum AAT diizeyi'nin 11 uM ya da 1.0-
1.2 g/U'nin altinda olmasi agir AAT eksikligini
gosterebilir, bu hastalarda genotip tayini yapil-
malidir (14,15).

Kalitatif testler. Bu amacla fenotip ya da geno-
tip tayini yapilmaktadir. Fenotip tayini serum ya
da plazmada AAT proteinin bir son Griin olarak
gosterilmesi esasina dayanir ve klasik olarak
izoelektrik fokusing yontemi kullanilir. Bu yon-

temde akrilamid jel boyunca proteinlerin molekdler
yUklerine gore ayrismasi soz konusudur. Bu yontemle
S ve Z allellerinin yani sira F, | ve P gibi nadir varyantlar
da saptanabilir. Buna karsilik medium (M) fenotipindeki
patolojik mutasyonlar ve protein yapimi olmayan Null
(veya Q0) mutantlar bu yontemle gosterilemez. Geno-
tip tayini ise PCR bazl testler ve genom sekanslama
ile yapiimaktadir. Bu yontemlerle S ve Z varyantlarinin
yani sira Mmalton, Mprocida, |, Siyama, QOgranite falls,
QOwest, QObellingham, F, Plowell, QOmattawa, QOclay-
ton, Mheerlen gibi varyantlarin genotiplendirmesi yapi-
labilmektedir (15).

ALFA-1 ANTITRIPSIN EKSIKLIGININ
KLINIK OZELLIKLERI

AAT eksikliginin gesitli klinik semptomlara ve hastalik-
lara neden oldugu uzun siredir bilinmektedir. En belir-
gin patolojiler solunum sistemi ve karaciger hastalik-
laridir.

SOLUNUM SISTEMi HASTALIKLARI

AAT eksikliginin yetiskinlerde en sik yol agtigi hastalik
erken baslangigh panasiner amfizemdir. ilk kez 1963'te
isvegli bir ailede tanimlanmistir (18,19). Serum AAT
konsantrasyonu normal ortalama degerin %35'inden
distik (= 11 pmol/L) olan olgularda agir amfizem ge-
lisir. Okstiriik, balgam cikarma ve dispne gibi solunum
semptomlari klasik kronik obstriiktif akciger hastali-
gindan farkl olarak 30-40 yaslarinda baslar ve hastalik
Ozellikle sigara icenlerde ya da mesleksel ekspozisyo-
nu olanlarda hizl ilerleme gosterir. Sigara igen PiZZ
hastalarda yasam stresi 48-52 yil, sigara igmemis ol-
gularda ise 60-68 yil bulunmustur (6).

Semptomatik olgularin yaklasik %20'sinde bronko-
dilator yaniti pozitiftir (6). AAT eksikliginin dogrudan
astima yol actigini gosteren veri yoktur, ancak gencg
yasta semptom vermesi nedeniyle AAT eksikligi olan
olgularda hatali astim tanisi konulabilmektedir (18).
Kronik balgam yakinmasi olan ve kronik bronsit tanisi
alan hastalar %43 oranindadir. Kronik bronsitli olgular-
da havayolu obstriiksiyonunun siddetinin daha fazla
oldugu gosterilmistir. AAT eksikliginde bronsiektazi de
gorilebilmektedir, farkli galismalarda %26-43 oraninda
bildirilmistir (19).

AAT yetmezliginde genellikle akcigerin tabanindan
baslayip apekse dogru yayilan panasiner amfizem ge-
listigi gosterilmistir. Amfizem gelisimindeki temel me-
kanizma proteaz-antiproteaz dengesinde proteazlar
lehine bozulmadir. Bu etki 6zellikle PiZZ olgularda daha
belirgin olarak ortaya gikar. Bu hastalarda sigara igimi
hasarin katlanarak artmasina neden olur. AAT eksikligi
olana hastalarin akcigerlerinde AAT dlzeyleri onemli



derecede diistk oldugu gibi nétrofil elastazi inhibe edi-
ci etkisi de normal fenotipe gore bes kat azalmistir. Ay-
rica, oksijen radikallerinden kaynaklanan oksidan stres
artisinin da AAT Uzerine inaktive edici etkisi vardir. Bir
yandan da Z mutasyonu akcigerde AAT polimerlerinin
olusumuna neden olur. Sigara dumani kismen asidiktir
ve polimerizasyon da asidik ortamlarda tetiklenmek-
tedir. AAT polimerleri notrofil kemotaksisini hizlandirr,
notrofillerin interstisyuma adhezyonunu kolaylastirr
(6,20,21). Bir yandan da ortamda diizeyi artan notrofil
elastaz alveolokapiller membran ve interstisyel dokuyu
pargaladidl gibi makrofajlari ve epitel hiicrelerini aktive
ederek daha fazla proinflamatuvar ve kemotaktik fak-
torlerin salinmasina ve boylece hasarin daha da artma-
sina neden olur (21). PiZZ hastalarda antiinflamatuvar
ve antiinfeksiydz fonksiyonlarin bozulmasi kemotaksi-
nin artisi, NF-kB aktivasyonu ve TNF-a artigl gibi etkile-
re neden olur (20).

Heterozigot genotiplerde amfizem gelisimine iliskin
geliskili bulgular vardir. PIMS genotipinde amfizem ris-
ki yoktur. PIMZ genotipinde ise farkli sonuglar vardir.
Bu olgularin %10'unda amfizem gelistigi gdzlenmistir
(3). Sigara igcen PIMZ olgularda hava akim hizlarinda
azalma ve havayolu direncinde artisin sigara igmeyen-
lere oranla daha belirgin oldugu saptanmistir (23,24).
Sigara igmeyen PiMZ olgularda ise klinik ve fonksiyo-
nel seyir PIMM normal olgulardan farkli bulunmamistir
(25). 1551 PiMZ olgunun ortalama 7.5 yil izlendidi lon-
gitudinal kohort galismada obstriktif akciger hastalidi
nedeniyle hastaneye yatma riski sadece PiZZ hastala-
rn birinci derece akrabasi olan grupta anlaml olarak
ylksek bulunmustur (26).

PiSZ heterozigotlar sigara igtiklerinde artmig KOAH ris-
kine sahip olmakla birlikte bu oran PiZZ'ten dusuktir
ve sag kalimlar da daha iyidir (27). PiSS homozigot-
larda da sigara KOAHa yatkinh@i arttirmaktadir. PiM-
malton, PiMduarte gibi nadir genotipler PiZZ'e gore
300 kez daha seyrektir ve bu olgularda da amfizem ge-
lismektedir (3). PiMmaltonZ heterozigot genotipi son
derece nadirdir ve amfizem riski de yiiksektir. Buna kar-
silik PiIMMmalton heterozigotlarda bu risk normalden
ylksek degildir (28).

AAT eksikligi olan olgularda akciger hastaligi tanisinin
konulmasinda, seyrinin ve siddetinin degerlendiriime-
sinde genellikle spirometri, dzellikle de FEV, kullanil-
maktadir. Ancak FEV, amfizem igin yeterli bir gds-
terge degildir. Karbon monoksit difizyon kapasitesi
(DLCO) bu konuda daha duyarli bir fonksiyonel testtir.
Hastalarin degiskenligi nedeniyle fonksiyonel deger-
lendirmede hem akim hizlarinin, hem de difiizyon
kapasitesinin birlikte degerlendirilmesi gerekmekte-
dir. FEV,'de azalma 40'll yaslarda belirginlesirken gaz
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transferi daha erken donemde bozulmaktadir
(18). Sigara igen AAT eksikligi olgularindaki
FEV,'de azalma hizi sigara igen klasik KOAH'lI-
lardan gok daha yiiksektir. AAT eksikligine ilig-
kin kilavuzlar bronkodilator oncesi ve sonrasi
FEV, dlgtimintin ve DLCO ve DLCO/VA gibi gaz
transfer parametrelerinin, alti dakika yurtime
mesafesinin, FEV, < %65 olan olgularda isti-
rahat ve eforda arter kan gazlarinin ve hayat
kalitesi anketlerinin yilda bir kez degerlendiril-
mesini 6nermektedir (10).

Yiksek rezollsyonlu bilgisayarli toraks to-
mografisi (YRBT) ile akciger dansitesinin in-
celenmesi ise galismalarda en spesifik ve
duyarli gosterge olarak ortaya gikmistir. BT
dansitometri ile patoloji, solunum fonksiyon
parametreleri, hayat kalitesi ve egzersiz kapa-
sitesi arasinda anlamli korelasyon saptanmis-
tir. Buna karsilk kisa dénemde akciger dansite
degismeleriyle solunum fonksiyonlari arasin-
daki korelasyon zayif bulunmustur. Uzun do-
nemde ise BT akciger dansitesindeki azalma
FEV, 'deki azalma ve hayat kalitesindeki bozul-
mayla paralellik géstermektedir (18,29,30). KI-
lavuzlar hastalarin rutin klinik izleminde toraks
YRBT'nin roltindn belirlenmesi igin daha fazla
veriye gereksinim oldugunu vurgulamistir (10).

KARACIGER HASTALIKLARI

Z, Siiyama ve Mmalton varyantlarinin polimer
olusturarak hepatositlerin endoplasmik reti-
kulumunda toplandig ortaya konulmustur. Bu
anormal katlanmis AAT proteininin karaciger
hastaliklarinin gelismesine neden oldugu géste-
rilmistir (6). AAT eksikliginin sik gorildiga tlke-
lerde PiZZ olgularda neonatal kolestaz ve sarilik
ortaya ¢ikmaktadir. PiZZ 127 infantin dogum-
dan 18 yasina kadar izlendigi bir galismada 14
gocukta uzamis obstriktif sarilik, sekiz gocukta
minimal biyokimyasal degisiklikler gézlenmis,
bu cocuklardan ikisi siroz ile kaybedilmistir.
Kronik karaciger hastaligi da bu olgularda yasla
birlikte artis gdstermektedir.

Erkeklerde insidans kadinlardan daha yiiksektir.
PiZ ve Mmalton gibi genotiplerde daha siktrr.
PiZZ hastalarin %50'sinde karacigerde inflama-
tuvar aktivitenin sirdigi ve %2-43'linde siroz
gelistigi bildirilmistir (2). PIMZ heterozigotlarda
ise siroz alkol kullanimi, hepatit B veya C eklen-
mesi durumunda veya hepatosteatoz varliginda
gelismektedir (3). Nekroskopik calismalar AAT
eksikligi olan hastalarda hepatoselliler karsi-
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noma gelisme sikhigini bes kat yiiksek bulmus-
tur. Primer karaciger kanseri gogunlukla sirozlu
hastalarda gorilmustir (31,32). Son evre ka-
raciger hastaligi olanlarda tek tedavi yontemi
karaciger transplantasyonudur ve ylksek sag
kalim oranlarina sahiptir (32).

DIGER KLiNiK PATOLOJILER

AAT eksikliginde nadir olarak farkli sistemlere
iliskin hastaliklar da bildirilmistir (33).

Pannikiilit: Agrih subkitan noddller ve deri alti
yag dokusunda atrofi ile karakterizedir. ilerlemis
olgularda deride Ulserasyonlar ve ser6z sivi si-
zintisi olabilir, agrinin siddetlenmesine ve infek-
siyonlara yol agar. Deri biyopsisinde lobller yag
nekrozu ve yogun nétrofil infiltrasyonu goril-
mesi AAT eksikligi ile iliskili bulunmustur. Agir
AAT eksikliginde %0.1-0.9 oraninda gorilen na-
dir bir durumdur. Nikslerle seyredebilmektedir.
50-100 mg/giin dozda Dapson tedavisi ile kont-
rol altina alinabildigi bildirilmistir. Dapson'un
reaktif oksijen radikalleri ve TNF-a diizeylerinin,
nétrofil adhezyonunun ve IL-8 aracilikli nétrofil
kemotaksisi Uzerine baskilayici etkisi bulundu-
gu ileri strtilmustir. intravendz alfa 1 antitrip-
sin replasmaninin da ayni sekilde etkin oldugu
gosterilmistir.

ANCA- pozitif vaskiilit: ANCA vaskdiliti ciddi bir
otoimmiin hastalik olup polianjitisli grantiloma-
tozis (GPA), mikroskopik polianjitis ve eozinofilik
polianjitisli granllomatozis (EGPA) alt gruplarini
kapsamaktadir. ANCA vaskdlitinin prognozu ko-
tlddr, bes yillik mortalite %5'ten ytksektir. AAT
eksikligine iligkin kilavuzlarda ANCA pozitif vas-
kdlitli olgularda AAT genetik incelemesinin ya-
pilmasi onerilmektedir.

Vaskiiler hastaliklar. PiZZ genotipinde nadir
olarak abdominal ve intrakranial anevrizmalar
ve arteriyel fibromtskuler displazi olgular bildi-
rilmistir.

inflamatuvar bagirsak hastaligi: Bagirsakta
antiproteaz aktivitesinin azalmasinin lokal ha-
sar tetikleyebilecegi ve inflamatuvar bagirsak
hastaligina yol agabilecedi ileri sirtlmustar.
Ancak bu konuda daha fazla veriye gereksinim
bulunmaktadir.

Glomeriilonefrit: PiZZ genotipinde ¢ok nadir
olarak proliferatif glomerilonefrit gelistigi, bu
hastalarda ayni zamanda siroz bulundugu bil-
dirilmistir.

ALFA 1 ANTRIPSIN EKSIKLIGININ TEDAViSI
Genel Tedavi Prensipleri

AAT eksikligi olan bireylerde en dnemli prensip akciger
hastaligi gelismesinin 6nlenmesidir. Bu nedenle 6zel-
likle agir eksikligi bulunan bireyler sigara igiyorlarsa
oncelikle sigara biraktiriimalidir. Cevresel ve mesleksel
maruziyetler de deg@erlendirilmeli ve hasta inhalasyon
hasarinin artacadi ortamlardan uzaklastiriimalidir (34).

Uzun ve kisa etkili B,-agonistler ve antikolinerjikler ile
inhale kortikosteroid kullanimi hastanin dispne sidde-
ti, FEV, dizeyi ve atak sikligina gére GOLD gibi KOAH
kilavuzlarinda onerildigi sekilde, klasik KOAH hastala-
rinda oldugu gibi yapiimaldir. Eozinofil diizeyi ylksek
olan olgularda inhale kortikosteroid kullanilabilir. Sik
atak gecirenlerde uzun streli makrolid veya bir antiinf-
lamatuvar olan roflumilast Gnerilebilir. Yapiskan bal-
gami olan veya bronsiektazinin eslik ettigi hastalarda
mukolitikler kullanilabilir. Pulmoner rehabilitasyonun
olumlu etkileri bu grup hastalarda da gozlenmistir ve
ozellikle modifiye MRC (mMRC) skoru = 2 olan hasta-
larda onerilmektedir. TUm AAT eksikligine bagli akciger
hastaligi olan olgulara pndmokok ve influenza agilari
yaptiriimalidir (34).

Alfa-1 Antitripsin Replasman Tedavisi

AAT replasman tedavisi halen bu hastalik igin gelistiril-
mis tek spesifik tedavidir ve akcider hastaligi igin kulla-
nilmaktadir (10,35). Karaciger hastaliklarinda ise &ne-
rilmemektedir (10). AAT replasman tedavisinin amacli
serum AAT dizeyini koruyucu seviyenin (11 uMol veya
57 mg/dL) Uzerinde tutmaktir (1). AAT insan plazma-
sindan saflastirilarak elde edilir. Tim preparatlarda gok
az da olsa IgA bulunabileceginden adir IgA yetmezligi
olan bireylerde anaflaksiye neden olabilir, bu hastalar-
da kontrendikedir (36,37). Rutin uygulama haftada bir
60 mg/kg intravenoz inflizyon seklinde olup, bu infiiz-
yon preparata gore 15-30 dakika sirede yapiimaktadir.
AAT eksikligi konusunda yayinlanan 2017 kilavuzunda
replasman tedavisi sigara igmemis ya da sigarayi bi-
rakmis homozigot AAT eksikligi olan 18 yas Uzeri has-
talarda onerilmektedir (10). Replasman tedavisi amfi-
zemi olmayan olgularda 6nerilmemektedir. Replasman
tedavisinden en iyi yanitin alinabilmesi, yani FEV, 'deki
yillik azalma hizinin yavaslatiimasi veya mortalitenin
azaltiimasi igin en uygun olgularin FEV, %35-65 olgular
oldugu ileri strllmustr.

AAT replasmani konusunda ilk galigmalar biyokim-
yasal etkinlik Gzerine olmustur. 1987'de yapilan bir
galismada 21 hastaya haftada bir 60 mg/kg AAT alti
ay slreyle uygulandiginda tedavi 6ncesi 30 mg/dL
olan serum AAT dizeyinin replasmanla koruyucu



diizeyin Uzerinde olan 126 mg/dLl'ye yikseldigi goz-
lenmistir. Ayni zamanda akcigerlerde alveol epitelini
doseyen sivi tabakada AAT dizeyi 0.46 pMol ve anti
noétrofil elastaz kapasitesi 0.81 uMol iken, AAT infliz-
yonundan alti glin sonra bu parametrelerde anlaml
artis olmus, AAT dizeyi 1.89 pMol'e ve anti notrofil
elastaz kapasitesi de 1.65 uMol'e yiikselmistir (38).
Bu calismanin sonuglariyla Amerikan Gida ve ilag
Kurumu (FDA) tarafinda AAT replasman tedavisine
onay verilmistir.

Replasman tedavisinin klinik etkinligi konusunda gesitli
gozlemsel ve kisitli sayida randomize plasebo kontrollu
galismalar vardir. 1997'de yapilan bir gdzlemsel ¢alis-
mada haftada bir 60 mg/kg AAT replasmani uygulanan
198 Alman hasta tedavi almayan 91 Danimarkali hasta
ile karsilastiriimistir. Replasman uygulanan grupta te-
davi 6ncesi bir yil arayla en az 2 spirometri yapilmistir.
Replasman uygulanan hastalarda FEV, 'deki yillik dis-
me hizi 53 mL/yil iken, tedavi verilmeyen grupta bu hiz
75 mL/yl'dir ve istatistiksel olarak anlamlidir. Tedavi et-
kisi ozellikle baglangig FEV, dederi %31-65 olan grupta
daha belirgin bulunmustur (39).

Amerika Birlesik Devletleri'nde Ulusal Kalp, Akciger
ve Kan Enstitisid (NHLBI) tarafindan 1998'de yayin-
lanan 1129 PiZZ AAT eksikligi hastasini kapsayan
arastirma en genis kapsaml gézlemsel kohort ¢a-
lisma olup, 747 hastaya AAT uygulanmis ve replas-
man tedavisinin etkinligi incelenmistir. Genel grup-
ta FEV.'de yillik disme hizi tedavi alan ve almayan
grupta benzer olmakla birlikte, FEV, %35-49 olan
hastalarda tedavi alanlarda FEV 'deki yillik azalma
66.4 mL iken, tedavi almayanlarda 93.2 mL saptan-
mistir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulun-
mustur. Replasman tedavisinin sag kalima da olum-
lu etki gosterdigi saptanmistir (40).

Az sayidaki randomize kontrollu ¢alismalar toplam
313 hastayl kapsamaktadir. ilk randomize kontrollu
galisma Dirksen ve arkadaslar tarafindan 1999'da
amfizemi olan (FEV, %30-80) 56 PiZZ hastada ya-
piimistir. Bu hastalara dg¢ yil sireyle dort haftada
bir 250 mg/kg AAT ya da plasebo olarak albumin
uygulanmig ve FEV,, DLCO, DLCO/VA ve tomografik
akciger dansitesi degismeleri incelenmistir. Bu ¢a-
lismada solunum fonksiyonlarindaki azalmalar iki
grupta da benzer bulunmus, buna karsilik akciger
dansitesinin replasman kolunda daha iyi korunabil-
digi gosterilmistir. AAT replasmani yapilan hastalar-
da yillik doku kaybi 1.5 g/L iken, plasebo kolunda 2.6
g/L saptanmistir (41).

Primer sonlanim noktasi replasman tedavisinin tomog-
rafik akciger yogunluguna ve KOAH ataklarina etkisinin
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degerlendiriimesi olan EXACTLE calismasinda
ise 2-2.5 yil stiresince haftada bir 60 mg/kg AAT
inflzyonu uygulanan 77 hastanin sonuglari pla-
sebo (albumin) ile karsilastiriimistir. Bu calisma-
da tomografi ile akciger dansitesi dlgiimlerinin
solunum fonksiyonlarina gore daha duyarli bir
gosterge oldugu, ayrica KOAH ataklarinin sikli-
gi olmasa da siddetinin ve hastane yatiglarinin
azaldigi gosterilmistir (42).

RAPID galismasi ise en yeni ve gok sayida olgu
dzerinde yapilmis bir diger randomize plasebo
kontrolll galigmadir. Bu galismada FEV, %35-70
arasinda degisen 180 amfizemli hastaya hafta-
da bir 60 mg/kg AAT veya plasebo iki yil stireyle
uygulanmis, isteyenlerde de ek iki yil agik olarak
slrddrdlmdstir. Bu calismada primer sonlanim
noktasl tomografik akciger dansitesinde yillik
kayip, sekonder sonlanim noktalari ise FEV, ve
DLCO degisimleri, hayat kalitesi (SGRQ) ve atak
sikligidir. Bu galismada da digerlerinde oldugu
gibi replasman yapilan grupta akciger yogunlu-
gundaki azalmanin plaseboya oranla daha az
oldug@u, solunum fonksiyon parametreleri veya
hayat kalitesi skorlarinda anlamli degisiklik ol-
madigi gosterilmistir (43).

Chapman ve Stockley'in toplam 1509 hastayi
kapsayan bes galismayi degerlendirdikleri meta
analizde ise FEV 'de azalma hizindaki digmenin
replasman tedavisi alanlarda almayanlara gore
%25 daha az oldugu ortaya konulmustur. Aras-
tincilar bu koruyucu etkinin ozellikle baslangig
FEV, degderi %30-65 olan hastalarda daha belir-
gin oldugunu vurgulamiglardir (44).

Rutin olarak AAT haftada bir uygulanmaktadir,
ancak iki haftada bir ya da ayda bir uygulan-
masl konusunda da arastirmalar yapilmakta-
dir. Ayda bir uygulanmasinin koruyucu serum
dizeyini 28 gin slrdiremedigi gozlenmistir.
iki hafta arayla 120 mg/kg dozda uygulanma-
si konusunda ¢aligmalar stirmektedir. RAPID
calismasinda iki haftada bir 120 mg/kg AAT
uygulanan hastalarin koruyucu diizeyi sagla-
yabildikleri ve yan etki gozlenmedigi bildiril-
mistir (36,43).

Z heterozigotlarda (PiMZ, PiSZ) replasman te-
davisinin rolU belirli degildir. PiIMZ olgularda
AAT dizeyi nadiren koruyucu diizeyin altina
inmektedir. Bu hastalarda sigara birakma gibi
genel 6nlemler 6n plana gikmaktadir (45). PiSZ
hastalarda KOAH seyri ise AAT eksikligi bulun-
mayan KOAH'lilara benzemektedir (27). Hetero-




Gincel konu

zigot hastalarda ve hangi genotipe sahip olursa
olsun aktif sigara igicilerde AAT replasmaninin
etkinligine dair kanit bulunmamaktadir. Dolay-
slyla AAT eksikligine iliskin kilavuzlarda hetero-
zigot hastalarda AAT replasman tedavisi oneril-
memektedir (10).

AAT replasman tedavisi genellikle iyi tolere
edilmektedir. Anaflaksi nadirdir. Calismalarda
en sik bildirilen yan etkiler ates, titreme, Urtiker,
bulanti, kusma ve yorgunluktur. Hepatit, HIV
gibi viral enfeksiyonlar saptanmamistir (1). iki
galismada gozlenen yan etkiler Tablo 1'de ve-
rilmistir (46,47).

Diger Tedavi Yontemleri

ileri AAT eksikligi bulunan hastalarda dispnenin
giderilmesi amaciyla akciger volim kiglltme
operasyonlari denenmistir, ancak komplikas-
yonlari ve mortalite oranlar klasik KOAH'li
olgulardaki girisimlere gére daha yiksek bu-
lunmustur. Tek tarafli ve minimal invaziv yon-
temlerin kullaniimasiyla mortalite disik olmak-

tadir. Bronkoskopik volim kigiltme yontemleri iginde
endobronsiyal valv uygulamasi ile secilmis hastalarda
basarili sonug alinabilmektedir. Ancak bu konuda daha
ileri arastirmalara gereksinim bulunmaktadir (10).

AAT eksikligine bagli amfizem olgularinin 1995-2014
arasinda yapilan tim akciger tranplantasyon olgu-
larinin = %5.4'Unld olusturdudu  bildirilmistir.  Akciger
transplantasyonunun bu hastalarda sag kalima etkileri
belirgin degildir, ancak hayat kalitesinde diizelme mey-
dana gelmektedir. AAT eksikligi hastalarinda transplan-
tasyon sonrasi mortalitenin baglica sebebi akciger
enfeksiyonudur. Transplantasyon adaylarinda komor-
biditelerin, ozellikle de karaciger hastaligi varliginin
arastinimasi gerekmektedir. Karaciger hastaligi akciger
transplantasyonu igin bir kontrendikasyon olusturma-
maktadir. Karaciger ve akciger transplantasyonunun
birlikte yapilmasi da s6z konusudur. Transplantasyon
sonrasi AAT replasman tedavisi konusunda ileri incele-
melere gereksinim bulunmaktadir (10,34).

Tablo 1. Alfa 1 antitripsin replasman tedavisi ile gézlenen yan etkiler.
Yan Etki Wencker 1998 (n: 443) Stoller (n: 747)
Anafilaksi %0.9 %0
Dispne %3 %8.5
Hisiltil solunum - %1.9
Hipotansiyon - %0.3
Basagrisi = %471
Fenalik hissi = %16.8
Titreme = %7.5
Ates %3.8 %7.4
Dokintu - %5.1
Goguste tutukluk = %5.1
Kasinma %4.1 %3.2
Gogus agrisi = %2.2
Tagikardi - %2.8
Bulanti/kusma %4.7 %1.7
Kizarma = %6.5
Anksiyete - %4.4
Kas kramplari = %3.8
Yorgunluk %1.6
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GINA 2019 ve
2020°’de

Neler
Degisti?

ler igermektedir. 2020'de bu algoritmalarda blyik

2 019 GINA raporu basamak tedavisinde degisiklik-
degisiklik olmayip COVID-19 bélimi eklenmistir.

COVIiD-19 Pandemisi Sirasinda Astim Yonetimi

Astim hastalari kendilerine regete edilmis olan ilagla-
rini, 6zellikle inhaler kortikosteroid (IKS) iceren ilaclar
ve efer regete edilmisse oral steroidleri almaya devam
etmelidir. IKS tek basina ya da IKS-LABA kombinas-
yonlari ve add-on tedaviler olarak bilinen agir astimda
kullanilan biyolojik ajanlar bunlara dahildir. IKS'nin ke-
silmesi astimin kotlilesmesine yol agabilir.

Giincel konu

Hastalarin yazili eylem plani oldugundan emin
olun. Astimi kotllestiginde kurtarici ve kontrol
edici ilaglarini nasil arttiracagi ne zaman medi-
kal yardim isteyecedi bilgilendirilmelidir. Astim
ataklari sirasinda kisa stireli oral steroid ihtiyacl
olabilir. Suanigin rinovirUs, influenza, Covid-19
gibi solunumsal viriislere bagl astimin kétd-
lesmesinin nasil ayird edilecegine dair kanitlar
acik degildir.

MUmkin oldukga, saglik calisanlari ve diger
hastalara enfeksiyon bulas riski nedeniyle nebi-
lizator kullanimindan kaginin. Nebdilizasyon vi-
ral partikdlleri yaklasik 1 metre mesafeye kadar
yayabilir. Akut astim ataginda 6lgill doz inhaler
ve spacer (aeromchamber) siki yliz maskesi
yada agizlik pargasiyla birlikte kullaniimalhdir ve
sahsa ozel olmalidir. Hastalarin kendi inhaler ci-
haz ya da ara parcalarini aile bireyleri ile ortak
kullanmamalarr gerektigi hatirlatiimalidir.

Olasi/Kesin Covid-19 Hastalarinda
Spirometriden Sakinin

Spirometri viral partikdillerin hastalara ve perso-
nele yayilmasina neden olabilir. Acil gereksinim
olmadikga spirometri ve PEF 6lglimin ertele-
yin. E§er spirometri zorunlu ise yeterli enfeksi-
yon onlemleri alinmalidir.

Diger Aeorosol Ureten islemlerde Enfeksiyon
Kontrol Tavsiyelerini Uygulayin

Diger aerosol Ureten islemler oksijen tedavis, in-
dikte balgam, manuel ventilasyon, non-invaziv
ventilasyon ve entiibasyonu igermektedir. Bu-
nunla ilgili Diinya Saglk Orgiiti'niin tavsiyelerine
uyulmalidir; https://www.who.int/publications-de-




Gincel konu

tail/infection-prevention-and-control-during-he-
alth-care-when-novel-coronavirus-(ncov)-infecti-
on-is-suspected-20200125 ayrica, hijyen kurallari
ve kisisel koruyucu ekipman hakkindaki bilgilen-

dirme ve tavsiyeleri takip edin.

Boliim 1. Tanim ve Tanisal Algoritma

det ve siiresi degiskenlik gésteren nefes darlidi, hisilti,
goguste sikisma ve okslrtk gibi semptomlara eslik
eden degisken hava akimi kisitlanmasi ile tanimlanir”
Semptomlar ve hava akimi kisithligr kendiliginden ya
da tedavi ile iyilesebilir hatta bazen haftalar/aylarca
hic semptom olmayabilir. Astimda tanisal yaklasim
Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Astim, kronik hava yolu inflamasyonu ile ka-
rakterize heterojen bir hastaliktir. “Oykiide, sid-

Tanisal Ozellik

Astim Tanisini Kesinlestiren Kriterler

1. Oykiide degisken solunumsal semptomlar

Hirilt, nefes darligl, goglste
skisma ve Oksirik

Tanimlamalar toplumun kiltUrel yapisi ve
yasa gore degisiklik gésterebilir

Genellikle birden fazla solunumsal semptom
vardir (yetigkinlerde astima bagli izole 6ksiriik
nadirdir)

Semptomlarin sikligi ve siddeti zaman iginde degisiklik gosterebilir.
Semptomlar gece veya sabah uyaninca kotulesir.

Semptomlar siklikla egzersiz, glilme, allerjenler, soguk hava ile te-
tiklenir.

Semptomlar siklikla viral enfeksiyonlarla birlikte ortaya gikar ya da
kotdlesir.

2. Degisken hava akimi kisitlanmasinin dogrulanmasi

Solunum fonksiyonlarinda belirgin degigken-
ligin gosterilmesi (Asagidaki testlerden biri
veya birkagl)

Degigkenlik ne kadar biyiik ya da ne kadar sik gozlenirse tani o kadar
gtivenle konabilir.

Hava akimi kisithliginin gsterilmesi

Tani sirecinde en az bir kez FEV, duslkligu ve FEV,/FVC azaldiginin
saptanmasi (normalde eriskinlerde > 0.75-0.80, cocuklarda > 0.90)

Pozitif reverzibilite testi*

(testten once bronkodilator tedavi kesilirse
pozitif bulunma sansi artar: SABA > 4 saat,
LABA > 15 saat)

Erigkin: 200-400 pg salbutamol veya esdegderinden 10-15 dakika
sonra FEV,'de baglangig dederine gore > %12 ve 200 mL artig (>
%15 ve > 400 mL ise tani daha kesin) Gocuk: FEV, 'de > %12 artis

iki hafta boyunca giinde iki kez yapilan PEF
‘te asiri degiskenlik

Erigkin: Ortalama gtinliik PEF degiskenligi > %10 **
Cocuk: Ortalama glinltik PEF degiskenligi > %13 **

Dort haftalik antiinflamatuvar tedavi sonrasi
solunum fonksiyonlarinda anlamli iyilegsme

Erigkin: Solunum yolu enfeksiyonu olmadan dort hafta tedaviden
sonra FEV, dederinde bazale gére > %12 ve > 200 mL artis (veya PEF
degerinde > %20 artig)

Pozitif egzersiz provokasyon testi*

Eriskin: FEV, de bazale gore > %10 ve >200 mL azalma
Gocuk: FEV, de bazale gére > %12 veya PEF > %15 azalma

Pozitif brons provokasyon testi (genellikle
sadece yetigkinlerde uygulanir)

Vizitler arasinda solunum fonksiyonlarinda
asiri degigkenlik*

Standart metakolin veya histamin dozlari ile FEV, 'de = %20 veya
standardize hiperventilasyon, hipertonik salin veya mannitol sonra-
sinda > %15 diisme

Eriskin: Solunum yolu infeksiyonu olmadan FEV, 'de kontroller
arasinda > %12 ve > 200 mL degiskenlik

Gocuk: FEV, 'de > %12 veya PEF'de > %15 degiskenlik (solunum
yolu infeksiyonu olsa bile)

yliksek PEF ortalama degeri).

* Bu testler semptom varliginda veya sabah erken saatlerde tekrarlanabilir.

**GUnluk PEF degiskenligi, glinde iki kez olgiilerek hesaplanir (En ylksek PEF — En diistik PEF/GUnln en dusiik ve en




Kontrol Edici Tedavi Almakta Olan Bir Hastada
Astim Tanisini Nasil Dogrulanz?

Hastanin astim kontrol dizeyi ve akciger fonksiyon-
lari degerlendirilmeli. Astim alevlenmesi igin risk
faktorl varsa bu durumda yakin gézlem olmaksizin
basamak disllmesi onerilmiyor. Uygun zaman se-
gilmeli (enfeksiyon, seyahat ve gebelik olmamali).
Semptomlarin kotilesmesi durumunda tani ve tedavi
strecini naslil yonetecegini anlatan yazili astim eylem
plani hazirlanmali. Bu degerlendirmeler yapildiktan
sonra inhaler kortikosteroid (IKS) dozu %25-50 azal-
tilarak ya da ilave kontrol edici ajan (LABA, Lokotrien
reseptdr antagonisti) kesilerek basamak disilebi-
lir. Iki-dért hafta sonrasina kon trol vizit verilmelidir.
Kontrol vizitte akciger fonksiyonlari ve astim kontroli
yeniden degerlendirilmelidir. Eger semptomlarda ar-
tis ve degisken hava akimi kisitlanmasi gosterilmisse
astim tanisi dogrulanir. Eger diislik doz tedavi altinda
semptomlarda kotilesme ve degisken hava akimi ki-
sitlanma bulgusu yok ise kontrol edici tedaviyi kesme
ve iki-U¢ hafta sonra yeniden degerlendirme distni-
lebilir. Bu tUr hastalarin en az bir yil takip edilmesi
onerilmektedir.

Boliim 2. Astimin Degerlendirilmesi

Bir astim hastasini degerlendirme ¢ ana baslgi iger-
melidir:

1. Astim kontrolUnU degerlendir (semptom kontroll ve
gelecek riskler).

2. Inhaler teknik ve uyumu degerlendir.
3. Komorbiditeleri dederlendir (Tablo 2).

Astim kontroliinin bozulmasi astim atak riskinin artisi
ile iliskilendirilmistir. GINA semptom kontroll degerlen-
dirmesi igin son dort haftalik semptomlar sorgulanir:
gindiz semptomu, gece uyanma, aktivite kisitlamasi,
kurtarici kullanimi (Tablo 3). Semptom kontrollni ra-
kamsal olarak degerlendiren Astim Kontrol Testi (AKT)
ve Astim Kontrol Olgegi (ACQ) gibi anketler de bulun-
maktadir.

Astim Kontroliinii Degerlendirmede
SFT'nin Rolii Nedir?

Akciger fonksiyonlari astim semptomlart ile giigli kore-
lasyon gdstermez. Ancak dustik FEV, atak riskini gos-
termede bagimsiz gigli belirleyicidir. Solunum fonksi-
yon testi tani esnasinda tedaviye baslarken yapiimall,
Ug-alti ay sonra kontrol edici tedavi altinda en iyi FEV,
degeri gortlmeli ve periyodik olarak her vizitte tekrar-
lanmalidr.

Gincel konu

Tablo 2. Astimin degderlendirilmesi.

]

roll ve gelecek riskler

. Astim kontroliind dederlendir = semptom kont-

Son dort haftadaki semptom kontroliini deger-
lendir.

Ataklar, persistan hava akimi kisitlanmasi veya
ilag yan etkileri bakimindan herhangi bir risk fak-
tord olup olmadigini belirle.

Tani esnasinda tedaviye baglarken, tedavi basla-
diktan lg-alti ay sonra ve periyodik olarak akci-
ger fonksiyonlarini 6lg.

2

. Tedaviyi degerlendir

Hastanin halen almakta oldugu tedavi basama-
gini belgelendir.

inhalasyon teknigini izle, hasta uyumu ve yan
etkiler agisindan degerlendir.

Hastaya yazili eylem plani ver.

Hastanin tedaviye bakisini ve tedaviden beklen-
tilerini 6gren.

. Komorbiditeleri degerlendir

Rinit, sinlizit, rinosiniizit, gastroczefageal refl(,
obezite, obstriktif uyku apne, depresyon, anksi-
yete gibi komorbiditeler hastanin semptomlari-
nin artmasina, yasam kalitesinin bozulmasina
ve bazen astim kontrolUniin bozulmasina neden
olabilir.

Solunum fonksiyon testi nasil yorumlanmali?

Duslk FEV, varliginda,

+ Semptomlardan bagimsiz olarak ozellikle

FEV, < %60 olmasi astim ataklari igin belirle-

yicidir.

+ Semptomlardan badimsiz olarak akciger

fonksiyonlarinda azalmanin gorlmesi risk
faktorudar.

+ Eger semptom az ise, ya semptom olustura-

cak kadar aktivite yok (yasam kalitesi kisitlan-
mis) ya da semptom algisi zayif demektir.

Normal ya da ylksek FEV, ve sik semptomu

olan bir hastada

+ Semptoma neden olan diger sebepler arstiril-

mali (kardiak hastalik, postnazal akinti veya
gastrodzefageal reflli vs.)

Persistan bronkodilator reverzibilitesi:

Kontrol edici tedavi altinda olan bir hastada
anlamli bronkodilator reverzibilitenin saptan-
masl kontrolstiz astima isaret eder.




Gincel konu

Tablo 3. GINA astim kontrol degerlendirmesi.

A. Astim semptom kontrolil

Septom kontrol diizeyi

Son 4 haftadaki semptomlar lyi
+Haftada ikiden fazla gindiz semptomu? Evet Hayir Hichiri
* Astim nedeniyle gece uyanma ? Evet Hayir ieoir
» Haftada ikiden fazla kurtarici(SABA)ilag gereksinimi? Evet Hayir Yok

» Astim nedeniyle aktivite kisitlamasi? Evet Hayir

Kismi Kotii

1-2'sivar  3-4'0 var

B. Gelecek Riskler

Astim kontroliiniin bozulmasi alevlenme igin en 6nemli risk faktoridir

Cok az semptom varliginda bile alevienme igin ilave risk faktorleri:

Tedavi: Yiksek doz SABA kullanimi (ayda > 1 kutu kullanimi mortaliteyi
arttirir)

Yetersiz IKS, IKS regete edilmemesi, kétl uyum, yanhs inhaler teknigi
Komorbiditeler: Obezite, kronik rinosintizit, GOR, yiyecek allerjisi, gebelik
Maruziyet: Sigara, duyarli olunan allerjenler, hava kirliligi

Major psikolojik ve sosyoekonomik problemler

Akciger fonksiyonlar:: Diglk FEV1, dzellikle <%60, ylksek bronkodilator
reverzibilite

Tip 2 inflamasyon belirtegleri: kan eozinofilisi, artmis FeNO diizeyi (IKS
kullanan allerjik astimhlarda)

Alevlenme igin diger bagimsiz risk faktorleri:

Astima baglh entiibasyon ya da yogun bakimda yatig
Son bir yil iginde 2 1 ciddi atak gegirme

Persistan hava akimi kisitlanmasi igin risk faktorleri

Cok az astim
semptomu
varliginda bile bu
semptomlardan
birine sahip
olmak atak riskini
arttirir

Hikaye: preterm dogum, distk dogum agirhg, fazla kilolu bebekler, kronik mukus sekresyonu

Tedavi: IKS verilmemesi
Maruziyet: sigara dumani, toksik kimyasallar, mesleksel maruziyet
Duslk FEV,, balgam veya kan eozinofilisi

Tedavi yan etkileri igin risk faktorleri:

Sistemik: sik oral steroid, uzun dénem yiiksek doz IKS, P450 inhibitéri kullanmak

Lokal: yliksek doz veya etkili IKS, k&t inhaler teknik

Astim Siddetini Degerlendirme

Astim siddeti, retrospektif olarak semptom ve
ataklari kontrol altinda tutan minumun tedavi
dizeyine gore degerlendirilir. Birkac aydir du-
zenli kontrol edici tedavi altinda bulundugu ba-
samadga gore ifade edilir. Astim siddeti statik bir
ozellik degildir aylar veya yillar iginde degisken-
lik gosterebilir.

Hafif astim: Basamak 1 ve 2'de iyi kontrol sag-
lanan astim (disik doz IKS, I6kotrien reseptdr
antagonisti).

Orta astim: Basamak 3' te iyi kontrol elde edilen hasta-
lar (distik doz IKS-LABA).

Agir astim: Basamak 4 ve 5 olgulari ifade eder (ylksek
doz IKS-LABA).

Boliim 3. Astimda Tedavi
Uzun donem tedavide hedefler:

+ Semptom kontrollint saglamak ve normal aktiviteyi
slrdirmek.

« Astim nedenli olim riskini, ataklari, kalici hava akimi
kisitlanmasi ve yan etkileri en aza indirmek.



Bu bélimde hekim hasta isbirligine ozellikle vurgu ya-
pilmistir. Etkili iletisim, hastanin tedaviden beklentilerini
ifade etme firsati taninmasi, tedavi ile ilgili kararlara or-
tak edilmesi, astim kontrolind iyilestirmekte ve saglik
harcamalarini azaltmaktadir. Onceki yillardan bildigimiz,
kontrol temelli astim tedavi dongiisi yine burada yerini
almistir. Hastayi deg@erlendirme (taniyl dogrula, semp-
tom kontrol, risk faktorleri, komorbiditeleri degerlendir)
tedavi verme (astim tedavisi, hastayi egitme, risk fak-
torlerini ve komorbiditeleri iyilestirme) ve yaniti yeniden
gozden gegirme (semptomlar, ataklar, solunum fonksi-
yonlar, yan etkiler) agamalarini igermektedir (Sekil 1).

Astim tedavisinde kullandigimiz ilaglar ii¢ kategoride
ele alinmaktadir:

1. Kontrol edici ilaglar: Hava yolu inflamasyonu ve semp-
tomlarr azaltmak ve gelecek riskleri onlemek igin kullanilir.

Gincel konu

2. Rahatlatici (kurtaric) ilaglar: Astim kétiles-
tiginde ya da ataklarda semptomlarda rahatla-
ma sadlar.

3. Ek tedaviler: Yiksek doz kontrol edici tedavi
(genellikle yiiksek doz IKS + LABA) ve degisti-
rilebilir risk faktorlerinin diizeltiimesine ragmen
kalicl semptomlar ve/veya ataklar devam edi-
yorsa ek tedaviler diistindlmelidir.

Baslangi¢ astim tedavisi: IKS igeren kontrol
edici tedavinin, astim tanisi alir almaz baslan-
masi onerilmektedir. Tablo 4'te semptom diize-
yine gore tedavi secimi 6zetlenmistir.

Astim tedavi yonetiminde basamakli yaklasim
Sekil 2'de gosterilmistir.

Semptomlar

Ataklar

Yan etkiler

Akciger fonksiyonlari
Hasta memnuniyeti

Taniyi dogrula

Semptom kontroll & risk faktoérleri
Komorbiditeler

inhaler teknik & uyum

Hasta tercihleri

Degistirilebilen risk
faktorlerinin diizeltiimesi
Nonfarmakolojik stratejiler
Egitim & 6grenme

Astim tedavisi

Semptomlar

Tercih edilen baslangi¢ tedavi

Nadir semptomlar (6rnegin; ayda iki-
denaz)

ihtiyag halinde diisiik doz IKS-formoterol (Kanit B)

Diger segenek: SABA alindiginda beraberinde IKS alinmasi (kombine ya
da ayri ayri) (Kanit B)

Astim semptomlari ya da kurtarici
ihtiyaci ayda ikiden fazla

Diisiik doz IKS (Basamak 2) ve geredinde SABA ( KAnit A) veya
ihtiyac halinde diisiik doz IKS-formoterol (Kanit A)
Diger secenek LTRA (Ancak iKS'den daha az etkili, Kanit A)

Cogu giin semptom var veya haftada
> 1 astim nedeniyle uyanma, ozellikle
herhangi bir risk fakori varliginda

Diistik doz IKS-LABA (Basamak 3): idame ve kurtarici olarak IKS-formo-
terol ya da klasik idame tedavi + geredinde SABA (Kanit A)

Orta doz IKS + gereginde SABA (Kanit A)

Ciddi kontrolsliz astim ya da akut atak
ile prezentasyon

Kisa sureli oral steroid ile beraber ylksek doz IKS yada yiiksek doz
IKS-LABA iceren kontrol edici tedavi basla

Akciger




Gincel konu

astim yé

Semptomlar
Ataklar
Yan etkiler
Akciger fonksiyonlari
Hasta memnuniyeti
Astim tedavi secenekleri:
Hastanin Ihtiyacina gore basamak
cikarak yada inerek tedaviyi ayarla

Taniyi dogrula (gerekli ise)
Semptom kontroli
Dazeltilebilir risk faktorleri
Komorbiditeler.

Inhaler teknigi & uyum
Hasta hedefleri

AT
NI,

2

=

ASTNN

Dedgistirilebilir risk faktorieri
ve komorbiditeleri tedavi et
Nonfarmakoloiik yaklasimlar
Egitim & 6grenme becerisi

Astim ilaclart

sMasasassiassartasas Basamak 2
ooy epici g"“"'"" Gunluk dusik doz IKS ya da
KONTROL EDici o ninge ik doz IKS ya
:dusik doz IKS: inde lker
Diger kontrol edici : SABA Lokotrien reseptor antagonisti (LTRA) ya da
Socenelden ¢ alindiginda SABA alindigi zaman yaninda diistk doz IKS
(K TERCTH : dusuk doz IKS
KURTARICI 3 Gereginde diisiik doz IKS-formoterol
kurtarici L

: Gereginde dustk doz IKS-formoterol
* (idame ve kurtarici olarak)
Gereginde kisa etkili B2-agonist

© Global Initiative for Asthma, www.ginasthma.org

* Sadece budesonide-formoterol (bud-form) icin veri mevcut

1 Bud-form yada BDP-form idame ve kurtarici kullanimi
# Allerjik rinit ve FEV1 >70% olan hastada SLIT
eklemeyi dusun

Basamak 1

Ayda ikiden az semptomu olan ve atak riski ol-
mayan hastalar i¢in uygun olan tedavi basama-
gidir. Daha onceki raporlardan en onemli fark,
2019'dan itibaren bu basamakta tek basina
kisa etkili beta-agonist (SABA) kullaniminin ar-
tik dnerilmiyor olmasidir. Diistik doz IKS-formo-
terol semptomlari rahatlatmak icin gerektiginde
ve egzersiz 6ncesi ihtiyag durumunda alinmasi
onerilmektedir. Bu tedavi yaklasiminin su an igin
pek gok Ulkede ruhsati olmadigi da belirtilmistir.

Su ana kadar mevcut kanitlar, hafif astimda
gerektiginde disitk doz budesonid-formoterol
kullanimi yontindedir ancak beklametazon-for-
moterolln de uygulanabilecegi ifade edilmistir.

Diger secenek: IKS-formoterol ulasilamayan ya
da maliyetli olan Ulkelerde SABA ihtiyaci oldu-
gunda beraberinde IKS kullanimi yoniinde éneri
bulunmaktadir.

Aslinda 2074'ten beri GINA, basamak 1'de olup,
atak riski olan kisiler igin distk doz IKS kulla-
nilmasini onermektedir. Ancak ayda ikiden az
semptomu olan hastalarin regete edilse bile di-
stk doz IKS ilacini diizenli almadiklar gériilmis
ve tek basina SABA kullanma riski nedeniyle bu
tlr hastalar igin bu rejim 6nerisi artik kaldiriimistir.

Basamak 2

Ginlik dusiik doz IKS ve gereginde SABA kul-
lanimi onerilmektedir. Randomize kontrolll ga-

Akciger

lismalar diizenli diisiik doz IKS tedavisinin ciddi alev-
lenmeler, hastane yatislari ve mortaliteyi azalttigini
gostermistir. Ancak klinisyen, hafif astimda giinlik IKS
regete ederken uyumun zayif olacaginin ve hastanin
tek basina SABA kullanma ihtimali olacaginin farkinda
olmalidir.

Duisiik doz iKS-formoteroliin semptomlari rahatlatmak
icin gerektiginde ve egzersiz oncesi ihtiyag durumunda
kullaniimasi seklinde éneri 2020 raporda daha ylksek
kanit diizeyi ile 6n plana ¢ikmistir. Daha diisiik IKS doz-
larinda astim ataklarinin engelledigini gosteren ran-
domize kontrolli ¢alismalar bu rapora eklenmistir. Bu
etkinin bazal eozinofil ve FeNO diizeyinden bagimsiz
oldugu belirtilmistir.

ikinci secenek tedavi I6kotrien reseptdr antagonistle-
ridir (LTRA), ancak bu ilaglar iIKS'den daha az etkilidir
(6zellikle ataklar 6nleme bakimindan-Kanit A). IKS'yi
yan etkiler nedeniyle tolere edemeyen beraberinde
alerjik riniti olan bireyler i¢in uygundur. Saglik profes-
yonelleri montelukast regete etmeden 6nce yarar ve
risklerini goz ontine almalidir. Amarikan gida ile ilag
kurumu (FDA), montelukastin mental saglik tzerine
ciddi yan etkileri oldugu hususunda uyarida bulun-
mustur.

Mevsimsel alerjik astimi olan bireyler igin, (6rnegin;
polen allerjisi olup, aradaki sezonda hi¢ semptom ol-
mayan) semptomlar ortaya gikar gikmaz glinltk dusik
doz IKS ya da ihtiyag halinde iKS-formoterol kullanimi
baslanmalidir. Polen sezonu bittikten sonra dort hafta
daha devam edilmesi 6nerilmektedir (Kanit D).




Basamak 3
Burada oncelikli tedavide iki segenek taninmis.

1. Diistik doz idame IKS-LABA ve gereginde kurtarici
olarak SABA kullanimi.

2. Dusik doz IKS-formoterol hem idame hem kurtarici
ilac olarak kullanilmasi.

IKS-formoterol hem idame hem de kurtarici olarak
kullanimi iki ilagla saglanabilir: diistik doz beklometa-
zon-formoterol ve budesonid-formoterol. Oncekiyil =1
alevlenme gegiren hastalarda iKS-formoterol idame ve
kurtarici olarak kullanmanin, ataklari azalttigi ve dusik
doz IKS ile benzer seviyede astim kontrolii sagladigi
gGsterilmistir (Kanit A).

Bu basamakta diger segenek tedaviler; IKS'yi tek basi-
na orta doz kullanmak ya da IKS + LTRA rejimi. Ancak
bu tedavilerin LABA eklemekten daha az etkili oldugu
gosterilmis. LTRA igin FDA uyarisi oldugu hatirlatiimis-
tir. Beraberinde allerjik rinit ve ek tozu akar allerjisi olan
yetiskinlerde diisiik ya da yiiksek doz IKS'ye ragmen
astim kontroll istenilen seviyede degilse, FEV, > %70
ise sublingual imminoterapi eklemeyi disinin diye
ifade edilmis.

Basamak 4

ilk segenek olarak onerilen kontrol ediciler: Diisiik
doz IKS-formoterol idame ve kurtarici olarak kullanimi
(yetiskin ve adolesanlarda) ya da orta doz IKS-LABA
ve kurtarici olarak SABA kullanimi (yetiskin, adolesan
ve gocuklar). Daha 6nce basamak 4'te orta-yiiksek doz
IKS-LABA vyer alirken yeni kilavuzlarda yiiksek doz IKS
basamak 5'e alinmistir, bu basamakta orta doz IKS-LA-
BA onerilmektedir.

Diger segenekler: Tiotropium yeni raporda alti yas ve
tzerinde 4. basamakta ek tedavi olarak yerini almistir.
Tiotropium akciger fonksiyonlarinda hafif iyilesme ve
ataklarda kismen azalma sadglar.

Alerjik rinit ve ev tozu akar alerjisi olan yetiskin astim-
lilarda dusiik ya da yiiksek doz IKS ye ragmen astim
kontroll yetersiz ve FEV, > %70 ise sublingual immd-
noterapi distndlebilir. Ancak bu tedavinin maliyetli bir
tedavi oldugu unutulmamalidir.

Basamak 5

Basamak 4'te dogru inhaler teknik ve iyi uyuma rag-
men semptomlar ve ataklar devam ediyorsa diger
kontrol edici segenekler icin agir astim tedavisi yapan
uzman merkeze refere edilmelidir.
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* Yiiksek doz IKS-LABA: inhaler kortikostero-
id dozunu arttirmak genellikle ¢gok az yarar
saglar. Orta doz IKS-LABA ve ticiincii kontrol
edici tedavi altinda iyi astim kontroli saglana-
mayan hastalarda lig-alti ay sireyle IKS dozu-
nu arttirma denenebilir (Kanit B).

* Tiotropium: IKS-LABA ile kontrol saglanama-
yan > 6 yas hastalarda eklenebilir. Akciger
fonksiyonlrinda hafif iyilesme saglar ve ciddi
alevlenmeye kadar gegen streyi bir miktar
uzatabilir (Kanit B).

+ Azitromisin (haftada li¢ kez): Orta-ylksek
doz IKS-LABA tedavisine ragmen semptomla-
ri devam eden eozinofilik ve noneozinofilik as-
timda ataklari azalttigi gosterilmis (Kanit B).
Diyare en yaygin semptom olarak bildirilmis.
Makrolidlerin ototoksisite ve kardiyak aritmi
yan etkileri nedeniyle isitme problemi olan ve
uzamis QT intervali olan hastalar ¢alismalar-
da harig tutulmustur. Glinimuizde astimda
uzun dénem kullanim onayi yoktur; daha gok
bronsektazi olgularinda uzun donem kullanim
tecrlibesi mevcuttur.

* Anti-IgE: Omalizumab, basamak 4-5'te kont-
rol saglanamayan, > 6 yas alerjik astimlilarda
eklenebilir.

* Anti-IL-5/5R: Basamak 4-5'te kontrol saglana-
mayan ciddi eozinofilik astimda anti-IL-5 ilaglar;
mepolizumab subkutan (sc) = 6 yas ve reslizu-
mab (IV) = 18 yas, anti-IL-5 reseptdr antagonisti:
benralizumab =12 yas (sc) eklenebilir.

¢ Anti-IL-4R: Dupilumumab (sc), = 12 yas ciddi
Tip 2 astim veya oral steroid idame kullanma-
ya devam eden hastalarda tedaviye eklenebi-
lir. GINA 2019'da tedaviye eklenmistir.

« indikte balgamda eozinofil diizeyine (> %3)
gore IKS dozunun ayarlanmasi da onerilen
yaklagimlardan. Bu sekilde ataklarin azalaca-
g1 ve daha disiik IKS dozu ile devam edilebi-
lecegi ifade ediliyor.

+ Bronsiyal termoplasti: Bazi segilmis hasta-

larda uygulanabilecedi belirtilmis. Kontrol ile
karsilastirmali uzun dénem sonuglari ve akci-
ger fonksiyonlarina etkisi bilinmiyor.

* Diisiik doz oral kortikosteroid: < 7.5 mg/giin

prednizolon bazi agir astimlilarda etkili olabilir
ancak siklikla ciddi yan etkiler icerir. Hasta-
lar yan etkiler agisindan uyariimali ¢ aydan
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uzun kullanimda osteoporoz agisindan ince-
lenmelidir.

Basamak Gikma ve inme

Astim degisken bir hastaliktir ve hastanin ihtiya-
cina gore tedaviler periyodik olarak ayarlanabilir.

* Uzun siireli basamak ¢ikma (en az iki-iig ay):
inhaler teknik ve uyumu yeterli bir hastada
degistirilebilir risk faktorleri ortadan kaldiril-
mis (6rnedin; sigara birakma), astim nedenli
semptomlar devam ediyorsa basamak gikil-
masi tavsiye edilmistir. Disiik doz IKS alan
bir hastada genellikle IKS dozu arttirilir. iki-tig
ay sonra cevap degerlendirilir; yanit yoksa 6n-
ceki basamadga inilir ve alternatif tedavi sege-
nekleri uygulanir ya da uygun merkeze refere
edilebilir.

* Kisa siireli basamak gikma (bir-iki hafta): Vi-
ral enfeksiyonlar ya da mevsimsel alerjenlere
maruz kalindigi dénemde idame IKS dozunu
bir-iki hafta arttirma ihtiyaci olabilir.

+ Giinden giine diizenleme: Hastalara budeso-
nid-formoterol ya da beklometazon-formote-
rol regete edildiginde mevcut idame dozuna
devam ederken semptomlara gore ihiyag duy-
dugunda ekstra iKS-formoterol dozunu ayar-
layabilir.

Basamak inme: iyi astim kontrolii elde edilmis
ve (¢ aydir devam eden ve solunum fonksiyon-
lari platoya ulasmis bir hastada astim kontroli
bozulmaksizin basamak inilebilir. Basamak in-
menin amaci:

« Semptom ve ataklar bakimindan iyi kontroli
saglayan ve slrdlren en duslk tedavi dozu-
nu bulmak ve boylece yan etkiler ve maliyeti
azaltmak.

+ Hastalar cogunlukla riskler ya da maliyet en-
disesi ile tedavilerine ara verirler. Basamak
inerek hastalar tedavilerini srdirmeye tes-
vik etmek.

Basamak inme sirecinde doz azaltilirken kont-
rol kaybini gosteren belirtecler hava yolu hiper-
reaktivitesi ve balgam eozinofilisidir. Ancak bu
testler her yerde mevcut degildir. Bir galismada,
onceki yil icinde atak oykUsU olan hastalarda
basamak inme sonrasi atak gorilme riskinin
ylksek oldugu gosterilmistir. Basamak inme
tedavisi planlanirken hem semptom kontroli
hem de atak sikligi sorgulanmalidir. Basamak

inme oncesinde hastaya yazili eylem plani verilmeli,
semptomlar kotilesirse nasil onceki tedaviye gikacadi
konusunda talimatlar anlatiimalidir. Basamak inmede
IKS dozunu tig aylik dilimlerde %25-50 azaltmak gogu
hasta igin glvenli ve pratik bir yaklasim olarak kabul
edilmektedir (Kanit A).

Tedavisi Zor ve Agir Astim

GINA 2019’ da yeni olarak Tedavisi Zor ve Agir Astim
bolumi eklenmistir. 2020 raporunda bu boltim devam
etmektedir. Tedavisi zor astim; basamak 4 veya 5 te-
davisi alan kontrolsiiz astim olgularini ifade etmekte-
dir. Cogu vakada; yanlis inhaler teknik, tedavi uyumu
olmamasil, sigara ve komorbiditeler veya yanlis tani
tedavi glcliglne neden olmaktadir.

Agir astim, tedavisi zor astimin bir alt grubudur. Hollan-
da'da yapilan bir arastirmada tedavisi zor astim %17,
agir astim %3.7 oraninda bulunmustur. Son derece
dogru ve uygun bir tedaviye bagl kalinmasina ve as-
timi kotdlestiren faktorlerin tedavi edilmesine ragmen
kontrol altina alinamayan veya ylksek tedavi basama-
gindan inildiginde siddetlenen astimi ifade eder.

Tedavi glcligl yasanan astim hastalarinda; taniyi
dogrulamak, semptomlari ve ataklari arttiran faktorleri
arastirmak, tedaviyi gézden gegirip uygun hale getir-
mek gerekmektedir. Biitiin bu mtdahalelerden (g-alti
ay sonra tedavi yaniti yeniden degerlendirilir. Halen as-
tim kontroll saglanamamissa agir astim klinigi ya da
uzmana refere edilmesi 6nerilmektedir.

Agir astim kliniginde hastanin astim fenotipi belirlenir.
Komorbiditeler ve ayirici tani daha detayli bir sekilde
irdelenir. inflamatuvar fenotip Tip 2 olup olmadigi de-
Gerlendirilir.

Tip 2 inflamasyon Nedir?

Tip 2 inflamasyon agir astim hastalarinin %50'sinde
bulunur. Adaptif bagisiklik sistemi tarafindan allerjenin
taninmasiyla birlikte tretilen interlokin (IL)-4, IL-5 ve IL-
13 gibi sitokinlerle karakterizedir. Ayrica, virds, bakteri
ve irritanlar dogal bagisiklik sistemini uyararak epitel
hiicrelerinden 1L-33, IL-25 ve TSLP Uretimini aktive
ederler. Tip 2 inflamasyon eozinofillerle karakterize-
dir, FeNO vyiksekligi ve genellikle atopi eslik eder. Tip
2 olmayan inflamasyonda nétrofiller hakimdir. Gogu
astim hastasinda, Tip 2 inflamasyon dizenli ve dogru
IKS kullanildiginda hizla yanit verir, bu hafif yada orta
astim olarak siniflandirilir. Agir astimda Tip 2 inflamas-
yon yiiksek doz IKS'ye nispeten yanit vermez (refrak-
ter). OKS'ye yanit verebilir, fakat ciddi yan etkilerinden
dolayi alternatif tedaviler aranmalidir.
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Agir astim fenotiplerini degerlendirin ve tedavi edin

Bélim 3 teki tedaviyi uygun hale getirmeye devam edin (inhaler teknigi, uyum, komorbiditeler)

— 6 Tip 2 hedefi biyolojik /
ajanlari eklemeyi dusun

L]
Yilksek doz IKS-LABA /) Hasta anti-IgE igin (agir alerjik astim igin) Hangi faktérler anti-IgE’ye iyi

tedavisi altinda semptom uygun mu? yaniti dngérebilir?
kontroll kétl/ ataklar mevcut, f = Deri prick testinde/ spesifik IgE de = Kan eozinofil z 260
eozinofilik /alerjik belirtecleri / | duyarlilik - FeNO z 25 ppb
idame OKS ihtiyaci olan | - Total serum IgE si ve agirhgi doz - Alerjene bagl semptomlar
hastada Tip 2 hedefli biyolojik araliginda olmali « Cocuklukta baglayan astim
tedavileri g6z éniine alin ‘ = Son bir yildaki ataklar
Mevcut tedaviler iginde segim hayir l hayir
yaparken geri 6deme
kosullarini ve yaniti 6ngéren . Anti-IL5 / Anti-IL5R Hangi faktorler anti-IL5/5R ye iyi
faktorleri g6z 6niine alin Hasta anti-IL5 / anti-IL 5R igin (agir yar:{lt_] l?niélieb"in —

« Yiksek kan eozinofilleri+++
Ayncamaliyet, doz Ik, || Somprasim G wyoun mu? - Onceki yil gok sayida atak+++
uygulama yolu (sc, iv), hasta Kan eozinofil sayisi = 300 pl - Erigkin yagta baglayan astim++
tercihlerini g6z éniine alin [ ' i — + Nazal polipozis ++

\

hayir J/
} hayir
{
» Hangi faktérler anti-IL4R ye iyi

e Hasia L 4R sgeogofiasim LI
baslamak ) MY o - Yiksek FeNO++
uygun i} o) - Orta/ciddi atopik dermatit
eozinofil ul veya FeNO = 25 ppb. Nezolociloost
veya idame OCS ihtiyaci olmasi = Nazal polipozls

Yilksek doz IKS veya giinliik oral steroid almakta olan Sekil 3'te hangi biyolojik ajanin nasil segilebile-
bir hastada asagidakilerden herhangi biri varsa Tip 2 cegi gosterilmistir. Bunlardan uygun olan segilir
inflamasyon olasiligr vardir: ve dort ay sonra yanita bakilir. lyi yanit alinmasi
durumunda devam edilir, yanit yoksa degisiklik

+ Kan eozinofil = 150/l yapilabilir.

* FeNO =20 ppb ve/veya Tip 2 inflamasyon olmamasi durumunda yeni

bastan inhaler teknik, uyum, komorbiditeler
gozden gegirilir. Sigara, gevresel kirleticilerden
+ Astimin klinik olarak alerjen kaynakli olmasi uzak durma saglanir. Gerekliyse ek tanisal tet-
kikler (HRCT) yapilir. Biyolojik olmayan teda-
viler, makrolid, tiotiropium verilebilir. Bronsiyal
termoplasti dustnulebilir.

+ Balgam eozinofil = %2 ve/veya

+ Oral steroid (OKS) kullanmakta olan hastalarda da
Tip 2 inflamasyon olabilir. Ancak Tip 2 inflamasyon
belirtecleri (kan eozinofil, balgam eozinofilleri ve
FeNO) OKS tarafindan baskilanabilir. Bu ylizden OKS
baslamadan once ya da en disilk doz alirken bakil-
malidir.

KAYNAK

Global Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma Management and Prevention, 2019 and 2020. Available from: www.
ginasthma.org
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Hiperhidrozis-
Videotorakoskopik

Sempatektomi

GiRiS
Terleme, erkin ve apokrin bezler ile olusan fiz-
yolojik bir durumdur. Hiperdirozise (HH) sebep
olan ekrin bezler, sempatik sistemin kolinerjik
lifleri tarafindan uyarilir. HH, primer ve sekon-
der olarak iki baslik altinda incelenir. Sekonder
HH'in en sik nedeni sismanliktir ve viicut kitle in-
deksi (BMI) > 28 olan kilolu kisilerde daha siktir.
Terlemede glindliz gece ayrimi olmamasi tipik-
tir. Hipertiroidizm, diabetes mellitus, feokroma-
sitoma, enfeksiyon sik rastlanan diger sekonder
HH sebepleridir. Primer veya idiyopatik HH de
ise etiyoloji bilinmemektedir ve bazi psikolojik
durumlarda, stres altinda, bazi mevsimlerde is-
temsiz olarak viicudun bir veya birkag yerinde
goriilen, yasam kalitesini olumsuz olarak etki-
leyen asiri terlemedir. Her iki cinsi esit olarak
etkilemekte ve siklikla geng erigkin ve adelosan
gagda gorilmektedir. En sik basvuru nedeni

Uzm. Dr. Volkan ERDOGU

SBU Yedikule Gogiis Hastaliklari ve Gdgiis
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi,
istanbul

%48 ile palmar HH, ikinci siklikla %36 oraninda aksiller
bélgede olan HH' dir. Bagvuruda hastalarin %68 oranin-
da birden fazla bolgede sikayeti mevcuttur ve en sik
prezantasyon sekli palmar-plantar HH'dir (7).

Tedavi sekli, sistemik uygulamalar, topikal uygulama-
lar ve lokal enjeksiyonlar gibi konvansiyonel yontemler
ve/veya cerrahidir. 2011 konsensus raporunda cerrahi
tedavi igin en iyi hasta grubu, 16 yasindan énce semp-
tomlar baslayan, uygun viicut kitle indeksine sahip
(BMi < 28), uyku sirasinda terlemesi olmayan, bagka
komorbiditelerin eslik etmedigi nispeten saglkli, bradi-
kardisi olmayan (kalp tepe atimi > 55/dakika) hastalar
olarak belirtilmistir (2).

Videotorakoskopik Sempatektomi Endoskopik
Torakal Sempatektomi (ETS)

Torakal sempatektomi ilk defa 1889 yilinda, Doktor
Alexander tarafindan epilepsi hastasina yapilmistir.
Takip eden yillarda sempatektomi egzoftalmik guatr
ve glokom nedeniyle uygulanir bir cerrahi prosedtr ol-
mustur. 1920 yilinda Kotzerfan tarafindan HH tanisti ile
ilk defa torakal sempatektomi ameliyati yapilmistir (3).
Girisimin torakosokopik olarak yapilisi 22 yil sonra Dr.
Huges tarafindan olmustur (4). O tarihten glnimtze
teknoloji ve tibbi tecriibelerdeki ilerlemeler sayesinde
ETS minimal invaziv bir girisim olarak basari ile uygu-
lanir hale gelmistir. Ulkemizde de 1990'lardan sonra
birgok merkezde VATS sempatektomi uygulanmaya
baslanmistir.



Cerrahi teknikler klinikten klinige farklilik gosterse de
asagida detaylari ile anlatilan klinigimizde uyguladi-
gimiz teknik, genelde diinyada kabul goren ve birgok
merkezde uygulanan bir yontemdir. VATS sempatekto-
mide hastaya, yaklasik 45 derecelik pozisyonda kollar
iki yana yaklasik 90 derecelik abdiksiyonda olacak se-
kilde pozisyon verilir. Kollarin fazla agilmasi ve dirsek-
lerden agi verilmesi pleksus brakialisin gegici hasarina
sebep olabileceginden pozisyona dikkat edilmesi son
derece onemlidir. Selektif entlibasyon altinda belirle-
nen taraftan kamera girisi icin midaksiller 4. interkostal
araliktan yaklasik 1T cm'lik port insiziyonu yapilr. Kulla-
nilacak olan kamera ve port ¢capina gore insizyon daha
kiigtik veya buyiik yapilabilir. insizyon yapildiktan sonra
port yerlestirilir ve igerisinden kamera toraks igerisine
gonderilerek sempatik zincirin eksplorasyonu saglanir
(Resim 1). Uniportal veya biportal yaklagimlar cerrahin
deneyim ve tercihi dogrultusunda degisiklik gosterir.

Trunkus sempatikus, 1. torasik kaburgadan, L2'ye (2.
Lumbar omurga) kadar omurganin her iki yaninda
uzanan, Uzeri parietal plevra ile ortlld sinir liflerinden
olusan bir zincirdir Toraks igerisinde her kot seviyesi-
ne veya interkostal araliga denk gelen 12 gangliyon
ve onlari birlestiren sinir liflerinden olusur. Ganglionlar
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arasinda olusabilen alternatif ileti alanlari cerra-
hi blokasyonda basarisizligin temel nedenidir.
Bu baglantilar igerisinde en sik gérileni T1 (1.
kaburga hizasi) ve T2 arasinda bulunan kuntz
siniridir.

Eksplorasyondan sonra port geri ¢ekilerek ayni
insizyondan, yapilacak midahaleye uygun ens-
triman (Hook veya klips atici) toraks igerisine
gonderilir. islem bitikten sonra kapama amagli
bir sitdr, insizyon yerine uygulandiktan sonra,
sltdrasyon oncesi toraks igerisindeki havanin
disariya drenaji ve akciderin reekspansiyonu
amacli toraks igerisine ince bir aspirasyon ka-
tateri yerlestirilir. Kapali su alti drenaj sistemi
prensiplerinde, ekspansiyon saglandiktan sonra
kateter cekilerek es zamanli stlrasyon yapilir.
(Resim 2). Sempatik kanalin blokajinda cerrahi
kliniklerin tecribe ve tercihleri dogrultusunda,
hook ile ablazyon-koterizasyon, klipsleme veya
raminektomi yontemleri kullanilmaktadir. Klini-
gimizde siklikla tercih ettigimiz yontem, hook
ile sempatik kanalin asilarak kesilmesi ve son-
rasinda koterizasyon ile ablazyonudur. Olasi
alternatif ileti yollarini bloke etmek igin ilgili kot
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seviyesinde kot boyunca laterale dogru yaklasik
2 cm kot Uzerine koterizasyon uygulamaktayiz
(Resim 3).

Cerrahi de siklikla tercih edilen diger bir yontem
de klips yontemidir. Koterizasyon ve klipsleme
yonteminin karsilastinldigr birgok calisma var-
dir. Genis serilerde iki yontem arasinda fark g6-
rilememistir (5). Klips yontemi kullanildiginda,
KH gibi olasi istenmeyen komplikasyon gelis-
tiginde, klipsin gikarilabilecegi ve sikayetlerin
geri donebilecegi iddiasi mevcuttur. Sinir reje-
nerasyonu ile ilgili kanita dayili hayvan deney-
lerinde, domuzlar Uzerine klipsleme yontemi
kullanilmis ve klips gikarilmasini takiben 10.
ve 30. giinlerde sinir mikroskobik olarak ince-
lenmistir. Mikroskop altinda sinirde wallerain
dejenerasyonunun ve akson kaybinin sinir ke-
sildikten sonra 10. glinde gelistigi, miyelinli ve
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miyelinsiz liflerin tamamen yok oldugu ve dolayisiyla
sinir rejenerasyonunun mimkdn olmadigr fizyolojik
galigmalar ile ispat edilmistir (6). 2011 konsensds ra-
porunda da hastalara cerrahi riskler anlatilirken klips
yonteminin geri donlstmsiz olarak kabul edilmesi
gerektiginin alti gizilmistir.

Sempatektomi Erken ve Ge¢ Donem Komplikasyonlar

Hiperhidrozis cerrahisinde temel amag¢ mimkin olan
en az komplikasyon ile kuru bir cilt elde edebilmektir.
Bu dengeyi kurabilmek igin sikayete uygun seviye-
de blokasyon yapmak hedef olmalidir. Gelisebilecek
komplikasyonlar tabloda listelenmistir (Tablo 1). KH,
ETS sonrasinda viicudun bir veya birkag yerinde gelise-
bilen asin terlemedir. Genellikle sirt ve/veya uyluk bol-
gelerinde olusur. Sempatik blokasyon sonrasi gelisen
anormal termoregilator bir cevaptir. KH bir yan etkiden
gok yapilan isleme fizyolojik bir cevaptir. KH bazen ve




-

«3mm Trunkus Sempatikus

yasam kalitesini dlglrecek ve hatta kimi zaman ame-
liyattan pisman olunmasina sebep olabilecek yogun-
lukta olabilir. Ne kadar yiiksek seviyede blokaj yapilirsa
hipotalamusun kendisinin negatif afferent tonusunu
korumasi ve dolayisiyla KH riski o kadar artar. En sik
neden T2 seviyesindeki cerrahi olarak belirtiimistir ve
clikarilan segment sayist ile iligkisi net degildir (7).

ETS ameliyatlarindan sonra otalama hastanede kalis
sliresi 1.1 glindlr. Hastalarin agri kesici gereksinimleri
ortalama Ug-dort giinddr. Bir haftadan fazla agri kesici
ihtiyaci olan hasta sayisi, 200 hastalik genis bir seride
%13 olarak belirtilmistir (8).

VATS Sempatektomide Cerrahi Blokaj Seviyesi

VATS sempatektomide midahale yapilacak cerrahi
seviyenin belirlenmesinde esas, hastanin basvuru si-
kayetleridir. Onemli olan KH gelisiminin en az olacag
ve en efektif sonucun alinacagi seviyenin belirlenmesi-
dir. HH konusundaki galigsmalarin gogunlukla amaci bu
konu Uzerinde yogunlagmaktadir.
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20171 konsensis raporunda palmar HH igin en
uygun seviyenin T3 oldugu, ancak T4 seviye-
sinde de yapilabilecegi belirtiimistir ve her ikisi
arasinda fark olarak, KH riski T3'de fazla iken
nemli el olusumunun ise T4'de fazla oldugu be-
lirtilmistir. Palmar-aksiller, palmar-aksiller-plan-
tar ve aksiller HH de T4-5 6nerilmektedir. izole
aksiller de T5'in en uygun seviye oldugu belirtil-
mistir. Flushing olmayan kraniofasial HH de ise
T3 seviyesinin uygun oldugu sonucuna varil-
mistir (Tablo 2). izole aksiler HH'de, bu bdlgede
apokrin bezlerin fazla olmasindan dolayi basari
sansi azdir.

Son So6z

VATS sempatektomi glinimizde birgok mer-
kezde primer hiperhidrozis tedavisinde basari
ile uygulanan bir cerrahidir. Endoskopik sem-
patektomide ana hedef, hastanin sikayetleri
dogrultusunda hastaya en iyi yasam kalitesini
saglayabilecek cerrahi girisimi yapmaktir. Kom-

Ameliyat Sonrasi Uzun Donem Komplikasyonlar

Peroperatif Komplikasyonlar

Kompansatuar Hiperhidrozis

Vaskiler Kanama

Gustatuar Terleme

Parankim Laserasyonu

Fantom Terleme

Kardiak Ritim Bozukluklar

Rekilrrens

Pozisyonel Pleksus Brakialis Hasarl

Rebaund Terleme

Akcigerin operasyon sonrasi yetersiz ekspanse edilmesi

Horner Sendromu

Hidro-Hemo-pnomo toraks
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Hiperhidrozis Bolgesi Blokaj Seviyesi

Palmar Hiperhidrozis T3veyaT4

Aksiller Hiperhidrozis T5

Kraniofasial Hiperhidrozis T3

Palmar-Aksiller Hiperhidrozis T4-5

Palmar-Aksiller-Plantar Hiperhidrozis T 4-5veya T 3-4-5
pansatuar hidrozis gibi ameliyattan pisman hastalar olasi riskler hakkinda dogru ve iyi bir sekilde
olmaya kadar gidebilen yan etkileri en aza indi- bilgilendirilmeli ve onamlari alinmalidir. HH tedavisinde
recek cerrahi blokaj seviyesi, ameliyattan once topikal, sistemik ve iyontoferez yontemleri uygulanabi-
alinan anamnez ve fizik muayene ile belirlenme- len cerrahi disi yontemlerdir.

lidir. Birincil hedef yasam kalitesi oldugu igin,
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sik hastaliklar (IPH) yaninda, daha sik gériilen

EriSkin ancak daha hafif ve bakteriyemi olmaksizin

seyreden pnomoni, otit ve sintzit ve gibi non-in-

= vazif pnémokoksik hastaliklara da yol agarlar.
BGQISIkIGmGSIndq Streptococcus pneumonianin kan, beyin omu-
7 rilik sivisi veya normalde steril olan diger viicut

bolgelerinde bulunmasi IPH olarak tanimlan-

= maktadir. TUm invaziv pnémokoksik hastalikla-

n o m o o rn %70 kadarini bakteriyemi ile seyreden pno-
moniler olusturmaktadir.

IPH insidansi Amerika Birlesik Devletlerinde

ylizbinde 12.9, Avrupa Ulkelerinde ise yiizbinde

I I 6 olarak bildirilmektedir. IPH 6zellikle gocukluk

4 yas grubunda (< 5 yas) ve ileri yaslarda daha

sik gorilmekte ve mortalite ileri yaslarda (65

yas Uzerinde) giderek artmaktadir. IPH insi-

dansi bes yas alti cocuklarda ylizbinde 18, alt-

misbes yas ve Uzeri olgularda ise ylizbinde 37

olarak rapor edilmektedir. iPH ayrica antikor

yaniti azalan ozellikle splenektomi, kronik re-

GIRIS nal yetmezlik, kanser, multiple myelom, organ

transplantasyonu, HIV infeksiyonu gibi durum-
larda sik gortlmekte ve daha mortal seyret-

Streptococcus pneumonia, kapsilli gram-pozitif bir
bakteridir ve 90 Uzerinde farkl kapsdler serotipi tanim- mektedir. Genel popiilasyona gére KOAH ol-
lanmistir. Pnémokoklar basta pnémoni olmak Uzere  gy1arinda pnmoni riskinin 20 kat, IPH riskinin
birgok infeksiyoz hastaliga neden olurlar ve ytiksek jse gl kat arttigi bildirilmektedir. Yine iPH riski
morbidite ve mortalite ile iliskilidirler. Genellikle asemp- pulmoner fibroziste alti kat, astimli olgularda
tomatik olarak nazofarinkse kolonize halde bulunurlar. ise iki kat artmaktadir. Pnémokoksik infeksi-
Ancak menenjit, bakteriyemi, bakteriyemik pnomoni ve yonlar icin riskli olan ve agilama &nerilen olgu-
septik artrit gibi mortalitesi ylksek invaziv pnémokok- lar Tablo 1'de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. Pnémokoksik infeksiyonlar igin risk grubu olan olgular.

immiinkompetan kisiler

e Alkolizm

o Altmigbes yas ve Uzeri erigkinler
e Koklear implant
 Serebrospinal sivi sizintisi

* Kronik kalp hastalig

* Kronik karaciger hastalig

* Kronik akciger hastalig

* Diabet mellitus

 Sigara igilmesi

* Malignite

immiinstpresif kigiler * Aspleni (konjenital veya kazaniimis)
 Kronik renal yetmezlik, nefrotik sendrom

« immiinyetmezlik (konjenital veya kazanilmis)
* HIV infeksiyonu

* latrojenik immiinsiipresyon

* Solid organ trasplantasyonu

* Orak hiicreli anemi/diger hemoglobinopatiler
* Hodgin hastaligi, I6semi, lenfoma

e Multiple myelom

Pnomokok infeksiyonlarinin sik goérilmesi ve
ozellikle riskli olgularda mortal seyretmesi ya-
ninda, giderek artan antibiyotik direnci sorunu
da tedavi zorlugu ve maliyet agisindan 6nem
arz etmektedir. Onceden antibiyotik kullanimi,
yakin zamanda hastanede yatis hikayesi, kronik
akciger hastaligi, immdniteyi bozan HIV infeksi-
yonu gibi hastaliklar ya da bakimevinde kaliyor
olmak, iPH olgularinda penisiline direng igin risk
faktorleri arasinda sayllmaktadir. Ulkemizde
Hasgelik ve arkadaglari tarafindan yapilan gok
merkezli bir calismada eriskinlerde IPH etkeni
pnomokoklarda oral penisilin V'ye karsi direng
oranl %21.7 (orta dereceli direng %16.8) olarak
bildirilmis, eritromisin direnci de %28.6 olarak
saptanmistir.

PNOMOKOK ASILARI

Yukarida belirtildigi gibi pnémokoklarin 90 Uze-
rinde farkll kapsiler serotipi tanimlanmistir.
Hastalik yapan serotipler yas ve yasanilan orta-
ma ve cografyaya gore degisebilmekle birlikte,
IPH'In %80'den fazlasini 20 serotip meydana
getirmektedir. iPH'lerde dzellikle 1,3, 4, 6A, 7F, 8,
9V, 14, 18C, 19F ve 23F serotiplerinin rol oynadi-
g1, Ulkemizde 18 yas Uizeri IPH olgularda yapilan
bir analizde de sik gériilen bes serotipin 3, 19F,
19A, 14 ve 6B oldugu belirtilmistir. Bu bes sero-
tip, hem polisakkarid pnémokok asisi (PPV23)
ve hem de konjuge pndmokok agisi (PCV13)
igeriginde de yer almaktadir.

Polisakkarid kapstl, bakterinin en onemli viriilans
faktortdur ve bu kapstile karsi gelisen antikorlar ko-
ruyucudur. Pnomokok asilari serotipe 6zgi koruma
saglarlar ve asi kapstile karsi gelistirilir. Pnémokokkal
infeksiyonlarin agsi ile kontrol edilmesine dair gabalar
1911 yilinda baslamistir. Pnomokok asisinin etkinligi-
ne dair ilk klinik galisma Giiney Afrika'da madenciler-
de gercgeklestiriimis ve asilanan olgularda pnomoni
insidansinda azalma saptanmistir. 1930 ve 1940'li yil-
larda yapilan galismalar sonucunda, hekzavalan poli-
sakkarid pnémokok agisi 1946 yilinda kullanima girmis
ancak yayginlagmamistir. Ondoért valanli polisakkarid
pnomokok asist 1977 yilinda, halen kullanimda olan 23
valanli polisakkarid pnomokok asisi (PPV23) ise 1983
yilinda kullanima girmistir.

PPV'nin ozellikle iki yas alti gocuklarda yeterince im-
minite saglayamamasi nedeniyle baslayan arayislar,
konjuge pndmokok asisinin (PCV) gelistirilmesini sag-
lamistir. Konjuge asl, polisakkkaridlerin taslyici protei-
ne baglanmasi ile gelistirilmistir. Ik olarak 2000 yilinda
kullanima giren 7 valanli PCV'nin ardindan, 2008 yilin-
da PCV10, 2009 yilinda da PCV13 kullanima girmis-
tir. PCV7'nin yaygin olarak kullanilmasinin ardindan,
ABD'de PCV7 serotipi invaziv pnomokokkal hastalik in-
sidensi belirgin azalmis, ancak asli disi serotiplerde ya
degisiklik olmamis, ya da artis olmustur.

Polisakkarid Pnomokok Asisi (PPV23)

Uzun sdredir kullanimda olan PPV23 asisi, 23 adet
pnomokok serotipine ait kapstler polisakkarit antijeni



icermekte ve bu serotipler, tim invaziv pnémokok en-
feksiyonu yapan suslarin %85-90'nini kapsamaktadir
(Tablo 2). PPV23 herhangi bir adjuvan icermemektedir.
Kisiden kisiye degisebilmekle birlikte, asl uygulamasi
sonrasinda antikor yanitinin iki-t¢ hafta iginde olus-
tugu, ancak olugan immun yanitin sadece B hiicrele-
ri ve antikor Uretimi ile sinirli oldugu bilinmektedir. Bu
da aslya karsi olusan immdn yanitin ve asi etkinliginin
zamanla azalmasina ve ozellikle 50 yas Uzeri olgular-
da bir-iki yilda minimal dlzeylere inmesine neden ol-
maktadir. PPV23, yetersiz antikor yaniti olusturmasi ve
immiinolojik hafiza olusturmamasi nedeniyle iki yasin
altindaki cocuklara 6nerilmemektedir.

PPV23 uygulamasi sonrasinda, siirekli fonksiyonel bir
antikor yanitinin olusmasi igin ikinci bir rapel Gneril-
mektedir. Ancak PPV23 ile tekrar tekrar agilamanin, im-
miin toleransa bagl olarak yanit azligina (hyporespon-
siveness) neden olacadina iliskin veriler de mevcuttur.
Bu nedenle rapel dozun, bes yildan kisa bir arayla yapil-
mamasi onerilmektedir.

Asinin etkinligine dair veriler sinirli olmakla birlikte, me-
ta-analizler 6zellikle genc saglikl niifusta IPH ve tiim
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nedenli pnomonilere karsi PPV23'in koruyucu
etkisinin oldugunu, yash ntfusta ise sadece
IPH'ya karsl koruyucu etki gésterdigini ortaya
koymaktadir. Ancak pnémokokkal hastalik igin
ylksek risk tasiyan kisilerde (komorbid hastali-
i bulunan veya immiinsipresif olgular) iPH ve
diger tUm nedenli pnémonilere karsi PPV23'Un
etkinligi  gosterilememistir.  Belirgin  immn-
slipressif durumu olmayan olgular ve saglikli
eriskinlerde PPV23'tin IPH'y1 dnlemede %50-80
etkili oldugu bildirilmistir. Atmis yas ve Uzeri
olgularda yapilan bir meta-analizde ise, asinin
IPH'a karsi %45-73, pnomokokkal pnomoniye
kars! ise %48-64 koruyucu oldugu gosterilmis-
tir. Asinin ayrica KOAH olgularinda alevlenme
riskini azaltabilecegi belirtiimektedir. Alfageme
ve arkadaslari tarafindan yapilan galismada da
kardiyak komorbiditesi olan agir KOAH'll (FEV,
< %40) geng olgularda (< 65 yas) PPSV23 asisi-
nin toplum kokenli pnémoni insidensini azalttid
gosterilmistir. Belirtilen veriler isiginda birgok ki-
lavuz, ileri yaslarda ve 6zellikle risk gruplarinda
PPV23 asisinin uygulanmasini énermektedir.

Tablo 2. IPH nedeni serotipler ve mevcut asilarda sunulan pnomokok serotipleri (Ref 4'den modifiye edilmistir).

iPH'da Serotipler Konjuge Asi Polisakkarid Al
(AR‘;;”;?) I::;“é‘; PCV7 PCVI0O | PCVI3 | PCVis PPV23
4 4 4 4 4 4 2
6B 6B 6B 6B 6B 6B 9N
°\% 9V 9V 9V °\Y% 9V T0A
14 14 14 14 14 14 14 1A
18C 18C 18C 18C 18C 18C 12F
19F 19F 19F 19F 19F 19F 19F 15B
23F 23F 23F 23F 23F 23F 17F
20
1 1 1 1 1
5 5 5 5
3 3 3 3 3
TF TF TF TF TF
19A T19A T19A 19A
6A 6A 6A
22F 22F
33F 33F
8 8

PCV: Konjuge pnomokok asisi. PPV: Polisakkarid pnomokok asisi.
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Konjuge Pnémokok Asisi (PCV13)

Konjuge asilar, antijene baglanan protein ne-
deniyle daha gigld imminolojik yanit Uretirler.
Zira T hicre aracili bu immin yanit sayesinde
daha iyi bir antikor yaniti ortaya ¢ikar, mukozal
immuinite olusur ve bellek hiicrelerinin olusumu
saglanir. PCV; taslyici bir proteine kovalent ola-
rak baglanmis olan pnémokokkal polisakkarid
antijenler ile birlikte T-hiicre bagimli hiimoral
yaniti uyarir ve T ve B hlicrelerini stimule ederek
antikor Uretimini saglar, bu sayede uzun streli
bir immin hafiza olusturur. PCV asisi, PPV23'e
gore daha immunojenikdir ve daha uzun stire-
li hafiza olusturarak pnémokoklara karsgl uzun
streli koruma saglar (Tablo 2). iki yas altindaki
gocuklarda ve erigkinlerde 1gG serum antikor
yanitini indikler ve ayrica mukozal bagisiklik ve
koruyucu bellek yanit olusturacak sekilde im-
min sistemi uyartr.

PCV'nin as tipindeki pnémokoklarin nazofarin-
geal tastyicihdini azalttigr ve gocuklar mukozal
hastalik, IPH, otitis media gibi hastaliklardan
korudugu bildirilmekte ve tim gocuklarda rutin
onerilmektedir. Cocuklarda yapilan PCV asli-
lamasinin, muhtemelen azalan nazofaringeal
taslyicilik nedeniyle, ayni zamanda erigkinlerde
goriilen pnomokokkal hastalik insidensini de
azalttigi gosterilmistir. Bonten ve ark. tarafin-
dan 65 yas ve Uzeri olgularda yapilan CAPITA
galismasinda PCV13 asisinin, asl tipinde top-
lum kokenli pnémonileri ve invazif pnémokok-
kal hastaligi sira ile %45.6 ve %75 azalttigini or-
taya konulmustur.

Eriskin, yasli ve KOAH olgularinda yapilan ¢alis-
malarda, PCV ile olusan himoral immdn yani-
tin, PPV'den daha Ustiin oldugu gosterilmistir.
Ancak her iki pnémokok asisinin (PCV13 ve
PPSV 23) KOAH olgularinda benzer diizeyde
immin yanit ortaya ¢ikardigini gosteren calis-
malar da mevcuttur. immiinsiipressif kisilerde
sinirli veri olmakla birlikte, 6zellikle HIV agirlikli
imminstpresif hastalari igeren bir galismada,
bir ay ara ile uygulanan PCV7 asisinin etkinligi
%74 bulunmustur.

PCV'nin yaygin kullaniimasi, asi disindaki se-
rotiplerin ortaya cikmasina (replasman sus-
lar) neden olabilmektedir. Ornegin; PCV13 ve
PPV23'te bulunmayan ve onemli dlglide anti-
biyotik direnci sergileyen 15B, 23A, 23B ve 35B
gibi serotipler, asilarin kullanima girmesinden
sonra ortaya gikmistir.

ASILARIN iCERDIGi KATKI MADDELERI

Asi icerisine bagisiklayici antijeni stabilize etmek ve
bakteri kontaminasyonunu engellemek icin genel ola-
rak dort farkl kimyasal madde eklenmektedir. Bunlar;

+ Adjuvanlar. Kendisi antikor olusturmayan ancak an-
tijeninin immdinojenitesini artiran maddelerdir (Grne-
gin; Aluminyum bilesikleri, squalen).

+ Antibiyotikler: Asida bakteri blytmesini engellemek
icin kullanilirlar (Ornegin streptomisin, polimiksin-B,
neomisin, gentamisin).

+ Stabilizatorler: Asilardaki protein ve karbonhidratla-
rn gevresel kosullardan etkilenip bozulmamasi ve
inaktive olamamasi icin kullanilirlar (6rnegin; sukroz
ve laktoz gibi sekerler, glisin ve monosodyum gluta-
mat gibi aminoasitler, insan serum albimini ve jela-
tin gibi proteinler ile magnezyum ve NaCl gibi tuzlar).

 Koruyucular: Bakterilerle kontaminasyon riskini azal-
tirlar  (6rneg@in: Tiomerosol, fenol, 5-fenoksetanal,
benzotonium klorlr).

PNOMOKOK ASILAMASI KiMLERE VE
NASIL UYGULANIR

Amerika Birlesik Devletleri immiinizasyon Uygulama
Komitesi Onerilerine gore (US Advisory Committee
on Immunization Practices - ACIP) daha 6nce pno-
mokok asisi yapilmamis 65 yas ve Uzeri tim olgular
ile komorbid hastaligi nedeniyle pnomokokkal has-
talik riski yliksek olan erigkin tim olgularda PCV13
asisini takiben, PPV23 asisinin yapilmasi onerilmek-
tedir.

Oncelikle hangi asinin uygulanmasi gerektigi konusun-
da yapilan galigmalarda; ilk 6nce PCV uygulamasinin
her iki agida ortak olan serotiplere karsi daha iyi bir im-
min yanit olusturdugunu gostermektedir. iki asi ara-
sindaki sirenin ne olmasi gerektigine dair yeterli bilgi
olmamakla birlikte, PPV23'in 65 yas ve Uzeri immin-
kompetan eriskinlerde, ilk olarak yapilan PCV13'den en
az bir yil sonra yapilmasi onerilmektedir. Ancak bu sire
immuinsuprese kisiler igin sekiz haftaya kadar indirile-
bilmektedir.

Ulkemizde pnémokok asilamasi agisindan riskli gruplar
ve bunlara uygulanacak asilama semalari belirlenmis-
tir (Tablo 3). Diger yandan, erigkinler igin geri 6deme
kapsaminda olan PPV23 yaninda, 65 yas ve tzerindeki
ylksek riskli erigkinlere PCV13'lin Uicretsiz olarak uygu-
lanmasi saglanmistir.
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Tablo 3. TC Saglk Bakanhg, Tirkiye Halk Sagligi Kurumu pnomokok asisi uygulama semasi (Ref 23).

Yas Grubu Asi Durumu

Uygulama

Ondokuz-altmigdort PCV13 ya da PPV23 almamis

1 doz PCV13 ve en az sekiz hafta sonra PPV23

yas .
Bir ya da daha fazla PPV23 almis

PPV23'den en az bir yil sonra 1 doz PCV13

Altmigbes yas ve lizeri | PPV23 ve PCV13 almamis

1 doz PCV13 ve en az sekiz hafta sonra 1 doz
PPV23

PPV23 almis

PPV23'den en az bir yil sonra 1 doz PCV13

Altmisbes yasi oncesi 1 doz PPV23 almis

PPV23'den en az bir yil sonra PCV13,

PCV13'den en az bir yil sonra ve PPV23'den en
az bes yil sonra olmak tizere 1 doz PPV23

Altmigbes yasi 6ncesi 2 < doz PPV23 almis | PPV23'den bir yil sonra PCV13

PCV: Konjuge pnomokok asisi. PPV: Polisakkarid pnémokok agisi.

PNOMOKOK ASILAMA ORANLARI

Pnomokok asisinin riskli gruplarda etkinligine dair bi-
limsel veriler ve kilavuz onerilerine ragmen, asilama
oranlarinin, tlkemizde ve diinyada istenen diizeye eris-
medigi dikkati gekmektedir. Ulkemizde 2014-2015 yi-
linda yapilan gok merkezli bir calismada, KOAH olgula-
rinda 6mdir boyu en az bir kez pnémokok asilama orani
%13.3 bulunmustur. Almanya'da 2002-2003 yilinda
yapilan bir calismada pnomokok agilama orani %14.6,
Ispanya'da 2003 yilinda yapilan bir calismada ise %65'e
varan pnoémokok asilama oranlari bildiriimistir.

SONUG

« Streptococcus pneumonia 6nemli oranda morbidite
ve mortaliteye sahip pnémoni, menenjit, sepsis gibi
invaziv pnomokokkal hastaliklara neden olmaktadirlar.

+ Atmisbes yas ve lzeri tim olgulara ve ayrica ylksek
risk altindaki tim eriskin olgulara (imminsipresyon,
aspleni, BOS kagadi, koklear implanti olan hastalar)
once PCV13 ve ardindan PPV23 uygulanmasi oneril-
mektedir.

KAYNAKLAR

Pnomokoksik hastalik riski ytiksek olan (kro-
nik kalp hastaligi, kronik akciger hastaligi,
kronik karaciger hastaligi, alkolizm, diabetes
mellitus ve sigara kullanimi) 65 yas altindaki
yetiskinler igin sadece PPV23 oGnerilir, ancak
oncesinde PCV13'de uygulanabilir.

Her iki asinin uygulanmasi gereken olgularda,
ilk 6nce PCV13, takiben PPV23 uygulanmali-
dir. Iki asinin uygulama araligi immiinokom-
petan erigkinler icin en az bir yildir ancak bu
slire yiksek riskli olgular icin sekiz haftaya
kadar dusurdlebilir.

PPV23 sonrasi yapllacak rapel icin en az bes
yil stire birakilmalidir.

Pnomokok asilar, farkli bir bolgeye (ve farkli
bir enjektdrle) uygulanmak sarti ile grip asisiy-
la ayni anda yapilabilir.
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im dinya adi SARS-CoV-2 olan ve corona-
Tvirus—19 (COVID-19) hastaligina yol agan bir

viris ile etkilenmis durumdadir. COVID-19
250.000'den fazla oliime yol agmis ve 187 llkeyi et-
kilemistir. Hastaligi asemptomatik gegirenler olsa da
hastalarin yaklasik %5'i agir gegirmekte ve yogun ba-
kim ihtiyaci olmaktadir. Agir COVID-19 hastalarinda
inflamasyon, hipoksi, immobilizayona ve dissemine
intravaskiler koagtlasyona bagli olarak trombozun sik
gorildigu bilinmektedir. Ayrica, arastirma asamasin-
daki ilaglarin antiplatelet-antikoagtilan alan hastalarda
kullanimi sonucu olusan ilag-ilag etkilesimlerine yol
acabilir. Bununla beraber pandemiden dolayl imkan-
larin kullaniminin kisitlanmasi, sosyal mesafe gibi fak-
torler COVID-19 olmayan hastalara ilgi ve bakimi azal-
tacagindan tromboz gortlebilir (6rnek olarak, uyarilari
yanlis anlayarak kullandigi antikoagilanin COVID-19'u
kotl yonde etkileyecegini diistinen hastanin kullandig
ilact kesmesi gibi).

Biyobelirtecgler

COVID-19 hastalarinin ilk bagvurularindan iti-
baren lenfopeni sonrasi goze garpan ikinci la-
boratuar bulgusu D Dimer yiiksekligi idi. Ozel-
likle yasli hastalar ve alt hastaligi olan hastalar
COVID-19 nedeni ile lmekte ve her iki hastalik
grubunda da D Dimer seviyesinin yiksek ol-
masi idi. Bindoksandokuz hastalik, laboratuvar
tanisi olan Cin'den bir galisma D Dimer seviye-
sine bakilan hastalarin %46'sinda D Dimer = 0.5
mg/L bulunmustur. Agir hastalarin ise %60'inda
ylksek saptanmis. Tang ve ark tarafindan
yapilan bir bagka calismada da D Dimer mor-
talite ile iliskili bulunmustur. Ust sinir 0.5 olan
laboratuarda, exitus olanlarda D Dimer ortala-
ma degeri 2.12 pyg/mL (0.77-5.27 pg/mL) iken,
yasayanlarda is 0.61 (0.35-1.29 yg/mL) olarak
bulunmustur. Huang ve ark tarafindan yapilan
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calismada yiiksek D Dimer seviyesini YBU yatisi
ile iligkili bulmuslar. YBU ihtiyaci olanlarda 2.4
mg/L iken, serviste yatanlarda 0.5 mg/L olarak
saptanmistir (p= 0.0042). Bundan dolayi polikli-
nige ilk basvuruda hastanin klinigi kotl olmasa
da ylksek D Dimer seviyesine sahip hastalar
(tahmini Ust sinirin yaklaglk Gg-dort kati) dikkat-
le takip edilmesi onerilmistir. Covid 19 hastala-
rina Gzellikle de pron pozisyonda olanlara BT
gektirmek zor oldugu i¢in D Dimer seviyesi ile
emboliyi saptamaya ¢alisan bir galisma. Covid
19 ile enfekte hastalarda 6zellikle pron poziyon
nedeniyle BT (bilgisayarli tomografi) anjiyo ge-
kilmesi her zaman mumkin olmayacadt igin D
Dimer ile ilgili esik deger belirlenmeye galisiimis.
D dimer 2660'in Ustlinde %100 duyarlilik ve %67
0zgulligu oldugu saptanmistir. Bununla bera-
ber trombosit sayisi Uzerine calismalar yapil-
mistir. Yaklasik 400 hastalik bir meta-analizde
trombosit sayisindaki distklik agir COVID-19
pnomonisi ile ve mortalite ile iliskili bulunmus-
tur. Bu markerlara ek olarak fibrinojen seviyesi
de olgllmelidir, ¢clinkl bu hastalarda ylksek
oranda dissemine intravaskiler koagilasyon
(DIC) gelisebilmektedir. ik basta fibrinojen sevi-
yeleri ylksek olsa da DIC gelisen hastalarda Ug
gin icinde ani dusls oldugu saptanmistir. CO-
VID-19 nedeniyle 6len hastalarin %71'i Internati-
onal Society on Thrombosis and Haemostasis
(ISTHY'in yatiglarinin doérdincl glntnde DIC
kriterlerini karsilamakta iken yasayan hastalarin
sadece %0.6'sI bu kriterlere sahip oldugu bulun-
mus. Bu arastirmacilarin vurguladigi bir diger
nokta da exitus olan hastalarda distik fibrino-
jen seviyeleri idi. Ozellikle DIC gelisen hastalar-
da bu acgidan dikkatli olunmasi gerekmektedir.

Profilaksi

Pnomoni gibi akut medikal hastaliklar nedeniy-
le hastaneye yatirilmis hastalar ventz trombo-
emboli (VTE) agisindan artmig risk altindadir.
Profilaktik antikoagiilan, akut medikal hastalik
nedeniyle hospitalize hastalarda VTE riskini
distrdigu gosterilmistir. Bu nedenle JACC'da
yayinlanan Amerika rehberinde COVID-19 nede-
niyle hospitalize hastalarda solunum yetmezligi
var ise, yataga bagimli ise ve yogun bakim ni-
tesi (YBU) ihtiyaci olan hastalarda kontrendi-
kasyon olmadikga farmakolojik VTE profilaksisi
onerilmistir. Ayrica, sOyle bir tanimlama yapmis;
hafif COVID-19 hastalarina mobilite, orta ve agir
Covid 19 olup, hastanede yatan tiim hastalar-
da VTE profilaksisi onerilmistir. Unfraksiyone
heparin (UFH) giinde iki-i¢ kez yapilmasi ge-

rekmesi hasta temasini arttiracadi icin dtistk molekadil
agirlikl heparin (DMAH) ile profilaksi onerilmistir. Eger
farmakolojk tedavi kontrendike ise mekanik VTE profi-
laksisi 6nerilmistir (aralikli pnématik kompresyon gibi).
Fakat agir COVID-19 hastalarinda yapilan galismalar-
da profilaksi dozunda DMAH alirken bile VTE gelistigi
saptanmasi tizere sonra gikan rehberler agir COVID-19
hastalarinda ara doz profilaksi 6nerileri olmustur (6r-
nek enoxiparin 2 x 0.4, dalteparin 2 x 5000 1U). Ulkemiz
rehberinde de yine ylksek riskli hastalarda enoxiparin
2 x 0.5 onerilmektedir (Sekil 1). Burada agir COVID-19
veya yiksek riskli hastanin kimler oldugu saptamak
onemlidir. Yine farkli rehberlerde farkli tanimlamalar
yapilmis olsa da yogun bakim ihtiyaci olan, aktif kanse-
ri olan, daha 6nceden gegirilmis VTE'si olan, lenfopeni-
si olan, vicut kitle indeksi > 30 olan, D Dimer ytksekligi
(calismalar arasi ciddi farkliliklar olup bu deger 2000
ug/L olarak alinabilir) olan hastalar adir hastalar olarak
kabul edilmelidir. Ayrica, D Dimer'in takibide énemlidir.
YBU'de yatan hastalarda 48 saatte bir D Dimer takibi
yapllmasi ve ciddi yiikselis varliginda profilaksi dozunu
ara doz veya tam doza gikarilmasi énerilmektedir.

Taburculuk Sonrasi Profilaksi

Taburculuk sonrasi DMAH ile profilaksiye devam et-
mek VTE acisindan koruyucudur fakat yaninda kana-
ma riskini de getirmektedir. Ozellikle azalmis mobilite-
si, aktif kanseri olan ve D Dimer Ust sinirin iki katindan
fazla olan hastalarda artmis kanama riski yok ise 45
gline kadar uzamis profilaksi verilebilecedi dnerilmek-
tedir. Ama bu sire yiksek riskli hastalarda taburculuk
sonrasl en az 7-14 giin olarak onerilmektedir.

VTE Sikhg

Cin'de yapilan ¢alismada 81 ciddi COVID-19 pnomoni-
si olan hastada VTE sikligi %25 olarak saptanmis ama
hastalar profilaksi almamistir. Hollanda'da ise 184 agir
hasta, VTE orani %15.2 olarak saptanmis iken hastalar
profilaksi almistir. Yine Hollanda'da 90 YBU hastasinda
%19 (17 hasta) pulmoner tromboemboli (PTE) saptan-
mistir. Bu calismada 6zellikle hastalar pron pozisyona
cevap vermiyorsa, D-dimer 4 pg/mlL’den yiksekse, in-
terleukin-6 ylksekligide varsa mutlaka embolisi olup
olmadigi arastirlmasi 6nerilmektedir.

VTE Saptanan Hastalarda Tedavi

UFH, ilag etkilesimi olmamasi nedeniyle tercih edilebi-
lir. Ama surekli kan almak gerekir, saglik calisani tema-
sini arttinr. DMAH takip gerektirmemektedir, bu neden-
le kullanilabilir. Yine taburcu edilirken DMAH veya yeni
oral antikoagllan (YOAK), takip gerektirmediginden
warfarin yerine tercih edilmelidir. Tedavi dozlarinda
herhangi bir farklilik 6nerilmemektedir.
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COVID-19
KOAGULOPATI TEDAVi
Her hastaya distik molekdl agirlikli heparin kontrendikasyon olmadigi siirece baslanmalidir.

Dustik riskli hasta: D-dimer < 500 pg/L

; L D Yiksek riskli hasta*
Esik degeri > 50 Yas = 10 pg/L
Enoksaparin 40 mg 1x1 sc Enoksaparin 0.5 mg/kg 2x1 sc
+/- +/-

Dipiridamol (hekim tercihi): 2x75 mg po

Dipiridamol (hekim tercihi): 2x75 mg po

Taburculuk Dénemi / \

inflamasyon belirteg-
leri:
Normal
Tromboz risk faktori
yok

inflamasyon belirtec-
leri:
Normale donmedi.
Tromboz risk faktor
var.

Yatis sirasinda klinik
bariz tromboz yok

Yatis sirasinda klinik
bariz tromboz tanim-
landi. inflamasyon
belirtecleri ve D-Dimer
normale dénmedi.

Y

Y

Y

Koaglopati profi-
laksisi taburculuk ile

Koagtilopati profilak-
sisinin inflamasyon
belirteglerinin normale

inflamasyon belirtec-
lerinin ve D-Dimer’in
normale dénmesi ile
enoksparin 0.5 mg/

Enoksaparin 1T mg/
kg 2x1 sc inflamas-
yon belirteclerinin ve
D-Dimer'in normale

dénmesiile > 3 ay

sonlandirilir. donmesiile > 1 ay kg 1x1 sc ayni dozdan
S daha devami ve ye-
daha devami onerilir. > 1 ay daha devami ; N .
o niden degerlendirme
onerilir. IR
onerilir.
* Lenfopeni

Pnomoni agir derecede

D-Dimer yiksek

Yagli ve/veya yandas hastaliklari olan hastalar
Not: Diistik molekiiler agirlikli heparin dozu hekimin klinik gézlemi, hastanin Beden Kitle indeksi ve CrCl
durumuna gore ayarlamasi onerilir.
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Um dinyayi etkisi altina alan SARS-CoV-
_|_2’nin patogenezi tam olarak bilinmemek-

tedir. Baskin olarak, ACE 2 reseptorlerine
baglanarak alveolar epitel hiicrelerine hasar ve-
rir ve daha sonra hicre iginde ¢ogalir, salinan
yeni viral partikiller hem hiicresel hem de hu-
moral immiin yaniti aktive eder. immiin efektor
hiicreler de birgok sitokin ve kemokin salinimi
ile sitokin firtinasina ardindan ARDS gelisimine
neden olabilir (1). Bu patogenez hem immiin-
moddlator hem de antifibrotik tedavi uygulanan
interstisyel akciger hastaligl (IAH) igin benzer
ozellikler tasir.

CQOVID-19 enfeksiyonu olan hastalarin %81'i ha-
fif semptomlar ile bagvurmaktadir, %14'linde so-
lunum sikintisi ve hipoksemi, %5'inde solunum
yetmezligi gelismektedir (2). IAH hastalarinin bu
enfeksiyonu daha farkli veya daha agir gegirdik-
lerine dair bir veri yoktur. Semptomlari hafif ol-

Akciger

mayan veya objektif olarak kotilesen (SpO, degerinde
diisme gibi) IAH hastalari acil olarak degerlendirilmeli-
dir. Agir COVID-19 enfeksiyonu igin risk faktord taglyan
hastalar (ileri yas, kardiyovaskiler hastalk, DM gibi)
COVID ve diger nedenler agisindan daha detayli deger-
lendirilmelidir. Ozellikle COVID-19 ve iAHde artmis koa-
guilopati riski nedeniyle dikkatli olunmalidir (3,4).

Rutin uygulamada Interstisyel akciger hastaligi klinik,
radyolojik ve patolojik bulgularin birlikte degerlendiril-
digi, ylz yize multidisipliner tartisma yapilarak tanisi
konan bir hastaliktir. Ancak COVID-19 pandemisi sira-
sinda tani algoritmasinda modifikasyonlar yapilmasi
onerilmektedir (5). Her seyden 6nce hasta ile saghk
galisani arasindaki temas mimkiin oldugunca azaltil-
malidir (6rnegin kanlar hastane disinda bir laboratuar-
da alinabilir, online rezervazyonlar yapilabilir). Tani ve
tedavi takibinde rutin olarak kullanilan solunum fonk-
siyon testleri (SFT), enfeksiyon yayilim riski yliksek bir
islem oldugu igin pandemi sirasinda sinirlandiriimali-




dir. Hastanin tedavisini etkileyecegi disintllyorsa
yapilmali ve sadece spirometri ve DLCO olgUmlerini
icermelidir. Semptomatik olarak stabil hastalarda ise
rutin SFT yapilmasi uygun degildir. Gorlintiileme ga-
lismalari ve invaziv islemler de sadece kisa donem
tedavi kararlarini etkileyecekse yapilmalidir. EGer bir
hastaya "confident" (> %90 kesinlikle tani) tani kon-
mussa ileri incelemelerin tedavi kararini etkilemesi
s0z konusu olmayacagindan islemler yapilmamalidir.
"Provisional" (%50-89 kesinlikle tani) tani konmussa
ek incelemeler yapilabilir, ancak pandemi sirasinda bu
hastalar igin gézlem veya ampirik tedavi baslanmasi
duslndlebilir. Kesin tanisi olmayan hastalar (< %50
kesinlikle) durumlari stabil ise gézlemlenebilir, ampi-
rik tedavi baslanabilir veya kisa donem tedavi karar-
lari igin onemli ise ve uygunsa daha invaziv tanisal
islemler uygulanabilir. islemden bir-iki 6nce hastalara
COVID-19 testi yapiimalidir.

interstisyel akciger hastaligi olan bircok hasta yaslari
ve kullandiklari tedavi nedeniyle COVID-19 igin “ylksek
risk” kategorisine girmektedir. Bu nedenle hikiimet ta-
rafindan bu hastalarin sosyal izolasyona uymalari ve
eger mUmkuin ise evden ¢alismalari, isyerine gitmeme-
leri 6nerilmektedir. ingiliz Toraks Dernedinin pandemi
sirasinda IAH hastalarinin yonetimi igin aldigi 6nlemleri
ve Gnerilerini goyle siralayabiliriz (6):

Ayaktan basvuran hastalar. Konstltasyonlar sadece
telefon ile veya diger yiiz yiize olmayan iletisim yon-
temleri ile yapilmaya baslandi. Bazi merkezlerin polikli-
nikleri kapatmasina izin verildi. Acil olmayan durumlar
disinda birgok merkezde rutin SFT, bronkoskopi, BT go-
rintdleme yapilmama karari alindi.

Bu hastalar igin oneriler soyle siraland:
+ Hastalar ile yiiz-ytize olmayacak sekilde iletigim kurun.
+ BumUmkin degilse ileri bir tarihe randevu verin.

+ Klinik olarak acil goriinen bagvurularda hasta gorile-
bilir.
+ Poliklinige basvuran hastalarda COVID-19 olmadigin-

dan emin olmak igin sorgulama yapin (yeni baslayan
Okslrtk, nefes darlidi, ates, kas agrisi, bas agrisi).

+ Basvuru sirasinda ateslerini ol¢in.

Antifibrotik Tedavi Kullanan idiyopatik
Pulmoner Fibrozis Hastalari

IPF hastalari kullandiklari tedavi nedeniyle COVID-19
icin ek risk tagimazlar, risk bu hastalarin yaslari, alt-
ta yatan akciger hastaligi ve komorbiditelerin varligi
nedeniyledir. Antifibrotiklerin yan etkileri ile COVID-19
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enfeksiyon semptomlari (diyare, yorgunluk, is-
tahsizlik gibi) drttsebilir, bu durum erken tani-
nin gecikmesine ve klinik tablonun agir seyret-
mesine neden olabilir.

Pandemi sirasinda hastalarin antifibrotik ilag-
larini degistirmelerine gerek yoktur, Gnemli yan
etki olmadigi slrece antifibrotiklere devam
edilebilir. Stabil hastalarin rutin poliklinik kont-
rolleri telefon gorismeleri ile yapilabilir. Yan
etki izlemi agisindan kan tetkiklerine devam
edilmelidir. Acil olmayan durumlar igin SFT ya-
pilmamasi onerilir. Telefon ile klinik degerlen-
dirme yapildiktan sonraki bagvuru doért-alti ay
icinde yapilabilir.

Antifibrotik tedavi kullanan ve COVID-19 tani-
si alan idiyopatik pulmoner fibrozis hastalari:
Antifibrotiklere dort-sekiz hafta siire ile ara veril-
mesi zararli olmaz. lyilesme déneminde ilaglara
tekrar baslama hastanin IAH uzmani ile goris-
tlikten sonra planlanmalidr.

idiyopatik pulmoner fibrozis siiphesi ile yeni
basvuran hastalar. Son alti ayda yapilan FVC
degeri %50-80 arasinda olan hastalar tedavi
igin degerlendirilebilir. IPF tanisi konan ve geg-
miste FVC degeri olmayan veya gegmisteki FVC
degeri endikasyon disinda olan hastalarda CO-
VID-19 enfeksiyon bulgulari yoksa SFT yapila-
bilir. Son alt hafta iginde kan tetkikleri yapilmis
olmalidir. Kan tetkikleri takip edilebilecek hasta-
larda antifibrotik tedavinin baslanmasi igin bir
engel yoktur, pandemi ilerlerse bu durum sorun
haline gelebilir.

immiinsiipresif Tedavi Kullanan iAH Hastalar

immiinsiprese hastalarda adenovirus, inf-
luenza, rinovirlis gibi etkenlere bagl gelisen
hastaliklarin daha agir seyrettigi bilinmektedir
(7). Ancak gegmis donemde yasanan SARS
ve MERS salginlari sirasinda immdnstpre-
se hastalarin agir hastalk gelisimi icin daha
ylksek riske sahip olmadiklar saptanmistir
(8). Benzer olarak, imminstprese hastalarda
CQOVID-19 enfeksiyon riski ve siddeti artmig go-
rinmemektedir, ancak infeksiyonun erken do-
neminde steroidlerin zararl olabilecegi akilda
tutulmalidir (9).

Immuinstipresif tedavi alan IAH hastalarinin CO-
VID-19 enfeksiyon semptomlari ortaya gikana
kadar tedaviye devam etmeleri onerilir. Hastall-
J1 stabilize edecek mimkuin olan en disik doz-
da tedavi planlanir. Hastalar sosyal izolasyona
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uymalidir. Kotilesmenin ilk bulgulari ortaya ¢ik-
tiginda veya ASYE semptomlari gelistiginde er-
kenden genis spektrumlu antibiyotikler baslan-
malidir. Hastaneye yatmasi gereken hastalarda
enfeksiyon stiresince ve lyilestikten sonraki iki
hafta sliresince imminsipresif tedavi genellik-
le stoplanir, bazen daha uzun siire ara vermek
gerekebilir. Eger hasta immunstpresif dozunda
dismeyi tolere edebilicekse veya hastanin ger-
gekten bu kadar yiksek doz prednizolon teda-
visine ihtiyaci yoksa veya immdinsipresif endi-
kasyonu zayifladiysa tedavi kesilebilir. Pandemi
uzun stire devam edecek olursa kan tetkikleri-
nin yapiimasi zorlasabilir, duruma gore birkag
ay slreyle tedavi prednizolona gevirilip (kontrol
saglanan en distk doza), ikinci segenek ilaglar
(MTX, MMF gibi) kesilebilir.

BTS rehberinin goristine zit olarak Wong ve
ark. ikinci secenek ilaglarin prednizona tercih
edilmesini 6nermektedir (5).

Uzun siiredir lenfopenisi olan sarkoidoz has-
talar (immiinsiipresif tedavi alsin/almasin):
Immuinstpresif tedavi alan bir hastada lenfope-
ni varligi tedaviyi degistirmeyi gerektirmez.

immiinsiipresyon-Yeni Baslangi¢

Hastalar stabilse ve immunstpresif tedavinin
etkinliginin az olacagi disinuliyorsa (kronik
HP gibi), klinik olarak yapilabilmesi gtvenli
goruliyorsa pandemi gegene kadar tedaviye
yeni baslama ertelenebilir. Eger oral immun-
slipresif dustnuliyorsa 20 mg veya daha
diisiik doz oral prednizolon baslanabilir. ikin-
ci segenek ilaglara baslama pandemi gegene
kadar ertelenebilir.

Progresif hastaligi olanlarda immiinsipresif te-
davi baslanabilir. Hizli progresif IAH varliginda
(vaskdilit, KDH-IAH) intravendz tedavi diisiiniile-
bilir. E§er steroidler etkisiz olursa iv siklofosfa-
mid ihtiyac olabilir. IV rituximab, yari 6mrii ok
uzun oldugu icin son tercih olmalidir. IV profilak-
tik antibiyotik tedavi onerilir.

Wong AL ve ark/nin progresif hastaligi olanlarda
onerisi steroid kullaniminin sinirlandiriimasi ve

mimkinse steroid-sparing tedavilere 6ncelik verilme-
sidir. Pandemi sirasinda baglanacak immiunstpresif
tedavinin dozu ile ilgili veri bulunmamaktadir. Tedavi
baslama karari her hasta icin ayri degerlendirilmel,
eger kisa donem progresyon olasiligr distikse tedavi-
nin ertelenmesi diglndlebilir (5).

IAH hastasina COVID-19 tanisi kondugunda kortikoste-
roidlerin erken dénemde kullanilmasindan kaciniimali-
dir, ancak akciger goriinttilemesinde inflamasyon bul-
gulari devam ediyorsa enfeksiyon geriledikten sonra
steroidler kullanilabilir. Viris klirensinin gecikmesi, se-
konder enfeksiyonlar ve ilag etkilesimleri riskleri nede-
niyle COVID-19 enfeksiyonu sirasinda birgok hastada
diger imminmodulator ilaglar da kesilmelidir.

[AH akut atagi nedeniyle invaziv mekanik ventilasyon
uygulanan hastalarda dusuk tidal volim, distk dri-
ving basing stratejileri uygulanmaktadir. COVID-19
hastalarinda ise yiiksek PEEP (> 10 cm H,0) basinglari
Onerilmektedir (10). Yiksek PEEP degerlerinin fibro-
tik IAH hastalarinda bir yillik mortalite oraninin artisi
ile iliskili oldugu bilinmektedir ve tercihen kaginiimasi
gerekmektedir (11). IPF akut atak hastalarinda hasta-
ne mortalitesi %50 iken, mekanik ventilasyon ihtiyaci
olan COVID-19 hastalarinda bu oran %97'lere yiksel-
mektedir. Bu veriler fibrotik IAH hastasinda COVID-19
enfeksiyonu gelistiginde mekanik ventilasyonun uygun
olmayabilecegini distindirmektedir (5).

Medikal tedaviler disinda IAH hastalari igin kiratif bir
tedavi segenegdi olan akciger transplantasyonunun
uygulanmasi da pandemi sirasinda sorun olusturabi-
lir. Hasta agisindan postoperatif ddonemde COVID-19
enfeksiyon riski, kan tetkikleri, spirometri ve bronkos-
kopi gibi tetkiklerin yapilmasinin kisitlanmasi 6nem-
li sorunlardir. Birgok merkezde acil durumlar harig
transplantasyonlarin ertelenmesi tercih edilir.

Tedavi baslama veya devam etme karari kadar yan
etkilerin takibi igin yapilacak kan tetkiklerinin zamani
da dnemli bir konudur. Kronik IAH tedavisi alan has-
talarda pandemi sirasinda tetkik sikhgini azaltmak
uygun olacaktir. Tedaviye yeni baslanacak hastalar-
da, 6nemli komplikasyonlar (hepatotoksisite) nede-
niyle kan tetkiklerinin dizenli araliklarla yapiimasi
zorunludur.
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Ik olarak Aralik 2019'da Gin'in Wuhan sehrinde
‘ ortaya gikan, daha sonra tim dinyayi etkisi al-

tina alan yeni bir Coronaviris tipi, SARS-CoV'a
benzerliginden dolayr SARS-CoV-2 olarak isim-
lendirilmistir. Tim dinyada 3 milyondan fazla
kisiyi etkileyen salgin 11 Mart 2020 tarihinde
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan pandemi
olarak ilan edilmistir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu-
nun neden oldugu hastalik, Coronavirls disea-
se-2019 (COVID-19) olarak tanimlanmaktadir.

COVID-19 asemptomatik ya da hafif bulgular
ile seyredebilecedi gibi, olgularin hastane yatisi
gerektiren agir hastalik bulgulariile de ortaya ¢i-
kabilmektedir. Hastaligin morbidite ve mortali-
tesi ise en ¢ok akut viral pnémoniler ve bununla
iliskili olarak agir solunum sikintisi sendromu
(ARDS) ile iliskili olarak ortaya cikmaktadir.
SARS-CoV-2 virisu, hicrelere giris igin anjiyo-
tensin donUstdrtcd enzimi (ACE-2) kullanr.

Uzm. Dr. Mirag 0Z

Ankara Universitesi Tip
Fakiltesi, Gogls Hastaliklari
Anabilim Dali, Ankara

Prof. Dr. Akin KAYA

Ankara Universitesi Tip
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Anabilim Dali, Ankara

Nazal mukoza, bronslar ve akciger parankiminde ACE-
2 dizeyinin fazla olmasi nedeniyle, solunum sistemi
SARS-CoV-2 enfeksiyonundan siklikla etkilenmektedir.
Akciger dokusunda blyiik 6lgiide makrofaj ve graniilo-
sitlerin aracilik ettigi inflamasyon hastalik seyrinde so-
lunum bozukluklarinin da esas nedenidir. Akcigerdeki
inflamasyona sekonder, pulmoner gaz degisiminde bo-
zulma ortaya c¢ikar; oksijenizasyon bozulur, hipoksemi
ortaya gikar. Bu noktadan sonra solunum fonksiyonla-
rinda hizli bir bozulma ortaya gikabilmektedir.

Hipokseminin derecesi, solunum fonksiyonlarindaki
bozulma, etkilenen diger sistemler nedeniyle de orta-
ya glkan hemodinamik bozukluklarin derecesine gore
hastalara farmakolojik tedavilerin yaninda, hastalara
konvansiyonel oksijen tedavisi, yliksek akimli nazal ka-
nll tedavisi (HFNC), non-invaziv mekanik ventilasyon
(NIMV) ve invaziv mekanik ventilasyon (IMV) destedi
uygulanabilmektedir. Ancak bu tedaviler aerosol olusu-
munu artirabildigi igin, nazokomiyal yayilim igin de risk



olusturmaktadir. Bu nedenle oksijen ve solunum des-
tek tedavilerinin dogru hastada, dogru onlemler altinda
uygulanmasi gerekmektedir.

Solunum destek tedavi endikasyonu olan COVID-19
slipheli hastalara tedavi, mimkin ise negatif basingli
odalarda uygulanmalidir. Eger negatif basinglh odaya
ulasilamiyorsa, tedavi izole odalarda verilmeli, ortamda
bulunan saglik personelinin N95/FFP2 maske ve g6z
koruyucu dahil kisisel korunma ekipmanlarini giymesi
gerekmektedir.

Oksijen Destegi

Oksijen tedavisi, COVID-19'da solunum sikintisi ve hi-
pokseminin birinci basamak tedavisi olarak kabul edil-
mektedir. Oksijenin uygulama yontemi ise solunum
sikintisi ve hipokseminin siddetine gore degismektedir.
Hedef oksijen satlirasyonu %90'un Uzerinde olacak se-
kilde oksijen destegi saglanmalidir. Gebelerde bu hedef
%92-95 olmalidir.

Nazal Kaniil

Duslk akimla oksijen destegi saglanan nazal kanil ile
1-6 L/dakika akim hizlarinda %24-44 araliginda FiO,
saglanabilmektedir. Ancak bu deder hastanin dakika
ventilasyonuna gore degiskenlik gdsterebilmektedir.
Nazal kandil ile oksijen uygulanmasi sirasinda hastaya
cerrahi/tibbi maske takilmasi dnerilmektedir. Calisma-
larda damlacik yayiliminin 1lt/dk oksijen tedavisinde
30 cm oldugu, 5 L/dakikada ise 40 cm oldugu saptan-
mistir.

Basit Yiiz Maskesi

Duslk akimli oksijen sistemlerinden olan basit ytz
maskesi ile 5-8 L/dakika akim ile %40-60 FiO, destegi
saglanabilmektedir. Diger distik akimli oksijen saglayi-
cilari gibi, FiO, degeri, hastanin dakika ventilasyonu ile
iliskili olup, sabit degildir. Damlacik yayilim mesafesi 10
L/dakika akimda 40 cm olarak saptanmistir.

Geri-Solumasiz Rezervuarli Maske

Maske tzerinde bulunan tek yonli inspirasyon ve eks-
pirasyon valfleri sayesinde, ekshalasyon havasinin so-
lunmasi engellenir ve daha ytiksek oksijen fraksiyonu
saglanabilir (Resim 1). 15 L/dakika akim ile yaklagik
%90 FiO, uygulanabilir. Hiperkapninin engellenmesi
icin akimin en az 8 L/dakika olmasi gereklidir. Modeller
izerinde yapilan testlerde ekshale edilen damlacik ya-
yilimi 10 L/dakika akimda yaklasik 10 cm’den daha az
oldugu saptanmis olup, COVID-19 siipheli hastalarda
oksijen destek sistemleri icinde daha glvenli oldugu
soylenebilir.
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Ventiiri Maske

Yiksek akimli oksijen saglayici sistemlerden
olan ventlri maskesinde sabit oksijen fraksi-
yonu saglanmaktadir. Tipik olarak %24 ile %60
arasinda FiO, uygulanabilmektedir. Yapilan bir
calismada damlacik yayilim mesafesi %24 FiO,
altinda 40 cm, %40 FiO, altinda 33 cm olarak
saptanmistir.

Yiiksek Akimli Nazal Oksijen Tedavisi

Yiksek akimli nazal oksijen tedavisi, oksijenden
zengin isitilmis ve nemlendirilmis havanin sabit
FiO, saglayacak sekilde ytksek akim hizi (60 L/
dakikaya kadar) ile hastaya nazal yoldan uygu-
landigi bir sistemdir. Ekshalasyon ise oda hava-
sina yapilir. HENC, solunum yolarinda old bos-
lugu azaltarak, distk seviyelerde ekspirasyon
sonu pozitif basing (PEEP) sadlayarak solunum
is yukund azaltir. Yapilan galismalarda hipok-
semik solunum yetmezliginde entlibasyon ve
mortalite oranlarini azaltti§i gosterilmistir.

COVID-19'da ortaya gikan solunum yetmezligi
tedavisi hakkinda ilk gérisler, aerosol yayilim
riski ylziinden HFNC kullanimindan kaginiima-
s1 yoniinde olmustur. Ancak daha sonra yapilan
calismalarda aerosol olusturma riskinin daha
distk oldugu gorilmdstir Yapilan bir galisma-

Akciger
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da ekshalasyon havasinda damlacik sagilim
mesafesi 60 L/dakika akim hizlarinda dahi sag-
Ikl bir akcigerde 17 cm olarak saptanmustir. .
DSQ, italyan Toraks Dernegi, Gin Toraks Dernegi
Solunum Komitesi, Avusturalya ve Yeni Zellan-
da Yogun Bakim Dernegi, Alman Yogun Bakim,
Anestezi ve Acil Tip Dernekleri, Avrupa Yogun
Bakim Dernegdi Rehberlerinde COVID-19 iligkili
solunum yetmezliginde HENC kullanimi dneril-
mektedir.

HFENC tedavisi sirasinda ekshalasyon sirasinda
damlacik sagilimini azaltmasi amaciyla, hasta-
ya tibbi/cerrahi maske takilmasi onerilmektedir.

Uygulama sirasinda hasta yakin monitdrizas-
yon ile gozlenmelidir. Hastalarin kliniklerinde
bozulma olabilecedi ve invaziv mekanik venti-
lasyona gegiste ortaya gikabilecek bir gecikme-
nin, mortaliteyi artraca@ unutulmamalidir.

Non-invaziv Mekanik Ventilasyon

Non-invaziv mekanik ventilatorler, ylize ya da
buruna oturan bir maske araciligi ile pozitif ha-
vayolu basinglarinin uygulandig§i solunum des-
tek sistemleridir. Srekli pozitif havayolu basin-
cl (CPAP) ve iki seviyeli pozitif havayolu basinci
(BPAP) uygulanabilmektedir. Hasta bu basinglar
altinda spontan solumaya devam eder. Uygula-
nan cihazin tipine bagl olmakla birlikte %100'e
kadar artan FiO, saglanabilmektedir.

NIMV'de de aerosol olusum ve damlacik sagi-
lim miktari maske tipi, devre tipi ve uygulama
basinglarina gore degismektedir. Uygulanan ba-
sing seviyesi arttikca; damlacik sagilim mesafe-
si de artis gostermektedir. Yapilan arastirmalar-
da helmet maske kullaniminin yiz maskelerine
gore damlacik sacilimi agisindan daha gtvenli
oldugu gosterilmistir.

COVID-19 iligkili solunum yetmezliginde NIMV
kullanimi ise tartismalidir. NIMV tedavisinin ital-
ya ve Cin'de COVID-19 hastalarinda kullanimi
ile ilgili basarili veriler vardir. Ayrica, 2003 yilin-
daki SARS epidemisinde de NIMV kullaniminin
olumlu sonuglari bildirilmistir. Ancak NIMV kul-
laniminin nazokomiyal enfeksiyon ve saglik ga-
lisanlarinin enfeksiyon oranlarini artirdigina dair
bulgular da mevcuttur.

COVID-19 ligkili solunum yetmezligi tedavi-
lerinde de, NIMV tedavilerinin mimkiinse ne-
gatif basingh odada verilmesi onerilmektedir.
Non-vented maske ile birlikte gift devreden

Akciger

olusan kapali devre sistemler izerinde inspirasyon ve
ekspirasyon devre hatlarina bakteriyel/viral filtreler yer-
lestirilerek uygulanmalidir. EGer tek devreli bir sistem
kullanilmak zorunda ise, ekshalasyon portu ile maske
arasina bakteriyel/viral filtre takiimalidir (Resim 2).

Ulasilabiliyor ise helmet maske, yoksa tam yiiz veya
oronazal maske ile NIMV tedavisi uygulanmalidir. Mas-
ke yiize sikica oturmali, hastanin ytiziinde sakal olma-
masina dikkat edilmelidir.

Uygulama sirasinda hasta yakin monitorize edilmeli,
bulgularda diizelme olmayan ya da klinik bozulma olan
hastalar gecikmeden IMV igin degerlendirilmelidir.

invaziv Mekanik Ventilasyon

Daha once anlatilan solunum destek tedavilerine rag-
men dizelme gozlenmeyen hipoksemi durumunda
IMV tedavisine gecilmelidir. Entlibasyon, uygun kisisel
koruyucu ekipmanlar giyilerek, ylksek aerosol riskine
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Mekanik ventilasyon ayarlarinda tidal hacim
hastanin ideal kilosuna gore 6-8 mL/kg seklinde
ayarlanmali, plato basinci 30 cmH,0 altinda tu-
tulmalidir. FiO, hedef oksijen satiirasyonlarinin
saglandigl, minimum sinirsa tutulmalidir. Akut
solunum sikintisi sendromu (ARDS) varlidinda
PEEP degerleri ylksek degerlere artirilabilir, per-
misif hiperkapniye izin verilebilir. COVID-19 has-
talarinin tipik ARDS hastalarindaki gibi disik
pulmoner kompliyans, artmis sant fraksiyonu
olan bir grubu olabilecegi gibi, ylksek pulmo-
ner komliyansa sahip, ventilasyon/perflizyon
oraninin etkilendigi bir fenotiple de bulgu vere-
bilirler. DUstik kompliyansa sahip fenotipi olan
hastalarda, akciger koruyucu mekanik ventilas-
yon stratejileri uygulanir. Kompliyansin yiiksek
oldugu fenotipte ise PEEP degeri daha distk
(< 10 cmH,0), tidal hacimlerin ise daha yliksek
(8-9 mL/kg) olacak sekilde mekanik ventilasyon
ayarlarinin yapilmasi onerilmektedir.

COVID-19 hastalarinda, IMV'ye gegis zamanla-
masl igin net bir oneri bulunmamaktadir. Has-
talarin klinik durumlarinin yani sira, ulasilabilen
ventilator sayisi, yogun bakim yatak kapasiteleri
de IMV tedavisi segimi igin 6nemlidir.

karsl uygun onlemler esliginde, varsa videolarenges-
kop ile, hizli ardisik entlibasyon kurallari gergevesinde Sonug
yapilmalidir. Ambu uygulamasindan kaginiimali, ambu
kullanmak gerekiyor ise maske ve ambu arasina bakte-
ri/viral filtresi yerlestirilmelidir (Resim 3). Endotrakeal
tdpln cuff' sisirildikten sonra hasta havalandiriimali-
dir. IMV tedavisi sirasinda kapall devre aspirasyon sis-
temleri kullaniimahdir.

COVID-19 hastalarinda solunum destek uygula-
malari, hastanin klinigi, hipokseminin derecesi
dogrultusunda planlanmalidir. Destek tedavisi-
nin segiminde saglk calisanlarinin enfeksiyon
riski, nazokomiyal yayilim riski, ortam kosullari
g6z 6niinde bulundurulmalidr.
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Doneminde Bronkoskopi #lﬁ

Uzm. Dr. Demet TURAN*, Uzm. Dr. Efsun Gonca UGL_JR CHOUSEIN, Uzm. Dr. Ayse ULUKOL,
Dog. Dr. Mehmet Akif OZGUL, Prof. Dr. Erdogan CETINKAYA

SBU Yedikule Gogiis Hastaliklar ve Gogus Cerrahisi Egitim ve Aragtirma Hastanesi, istanbul

Basvuru tarihi: 30.4.2020
Ellialti yasinda erkek hasta.

Sikayeti ve Hikayesi: Bir giin dnce fistik yerken aspire etmis ve solunum sikintisi ile acile bagvurdu. Ug ay
once SVO nedeni ile sol hemiplejik.

Alskanliklan: Sigara kullanmiyor.

Fizik muayene: Dispneik, takipneik. Solunum sayisi: 30/dakika Oksijen sat: %60 (oda havasi), 0,'li Sat: %96.

Toraks BT (30.4.2020) (Parenkim Penceresi): Ozellikle sol ana brons liimenini ileri derecede oblitere eden
lezyon.
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Bronkoskopi (30.4.2020): Sag ve sol ana brons limenlerinlerinde yabanci cisimler (fistik pargaciklari).

Rijid bronkoskopi ile gikarilan fistik pargaciklari.  Bronkoskopi ekibi.
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