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Yazim Kurallar

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

15. Kaynak Yazimi

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

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

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

Kaynak bir dergi ise;

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

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

Kaynak bir dergi eki ise;

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

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

Kaynak bir kitap ise;

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

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

Kaynak kitaptan bir boliim ise;

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

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

Kaynak toplantida sunulan bir makale ise;

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

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

Kaynak elektronik olarak yayimlanan bir dergi ise;

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

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

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

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

Kaynak tez ise;

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

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

Akciger bultenin 2022 yili 2. sayisi ile karsinizdayiz.
UASK 2022'yi bu yil da genis bir katilimla tamam-
lamis bulunuyoruz. Simdiden sizleri 15-18 Martta
gerceklestirecegimiz UASK 2023 kongremiz davet
ediyoruz.

Bu sayimizda agir astimda biyolojik ajanlarin terci-
hi, latent tuberkiloz tedavisi, malignite ve emboli
ve parapnomonik ploreziyle ilgili ginltk pratigi-
mize yonelik yazilara yer verdik. Ayrica, halen yeni
ataklar gordtigimuz COVID'in uzmais etkilerinden
bahseden bir yaziyi bu sayida bulabilirsiniz. Son
olarak da koraziv maddeye sekonder inhalasyon
hasari olan bir olgu sunumunu sizlerle paylastik.

lyi okumalar..
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OZET

Optimum yiksek doz inhaler kortikosteroid ve
uzun etkili agonist tedavisine uyum olmasina,
astim kontrolstizligiine katkida bulunan faktor-
lerin tedavi edilmesine ragmen, astimin kontrol-
sliz olmasl ya da yiiksek doz tedavi azaltildigl
zaman astim kontrollntin bozulmasi agir astim
olarak tanimlanir. Son yillarda T2 inflamasyon
bulgular olan agir astim hastalarinda kontrolu
saglamak ve oral kortikosteroid ihtiyacini azalt-
mak icin biyolojik ajanlar kullaniimaktadir ve dl-
kemizde bu ajanlardan sadece omalizumab ve
mepolizumabin ruhsatlandiriimasi ve geri 6de-
mesi mevcuttur. Bu derlemede bu iki biyolojigi
agir astimdaki endikasyonlari ve hangi hastala-
rin hangi biyolojikten daha fazla fayda goérebile-
cekleri ele alinacaktrr.

Anahtar kelimeler. Agir astim, Omalizumab,
Mepolizumab

Astim genellikle kronik hava yolu inflamasyonu
ve degisken ekspiratuar hava yolu obstriksiyo-
nu ile karakterize toplumda sik gériilen hetero-
jen bir hastaliktir (1). Tedavi igin genel yaklasim
sunan hem ulusal hem de uluslararasi birgok
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rehber mevcut olmakla birlikte hastalarin bir kis-
minda semptom ve alevlenmelerin kontrollni
saglamakta zorlanilmaktadir (1,2). Ozellikle agir
astimda kontroll saglamak ve oral kortikoste-
roid (OKS )ihtiyacini azaltmak igin son yillarda
biyolojik tedaviler kullanima girmeye baslamis-
tir. Bir hastaya agir astim tanisi konulmadan
once mutlaka astim tanisi konfirme edilmeli,
inhaler teknik ve ilag uyumu kontrol edilmeli,
tetikleyiciler ve ko-morbiditeler sorgulanmali ve
tedavi edilmelidir. Bu nedenle zor astim ve agir
astim terminolojilerinin klinik pratikte dogru kul-
lanilmasi gerekmektedir.

Tedavisi Zor Astim (Zor Astim)

« Orta-yiiksek doz inhaler kortikosteroid (IKS)
ile birlikte ikinci bir kontrol edici [genellikle
uzun etkili B,-agonist (UEBA)] veya oral kor-
tikosteroid (OKS) tedavisine ragmen astimin
kontrolstiz olmasi ya da

+ Alevlenmeleri azaltmak ve iyi semptom kont-
roliinii saglamak icin yiiksek doz IKS+UEBA
gereksinimi olmasi seklinde tanimlanmaktadir.

+ Fakat bu durum astim tedavisi agisindan has-
taligin zor oldugu anlamina gelmez. Birgok
hastada; ilag uyumsuzluguna, uygun olma-
yan inhaler kullanim tekniklerine, sigara ve
ko-morbiditeler gibi modifiye edilebilir faktor-
lere bagli olarak ya da astim tanisi yanlis ko-
nulmus oldugu igin tedavisi zor astim olabilir.

Agir Astim (Refrakter Astim)

+ Optimum yiiksek doz IKS+UEBA tedavisine
uyum olmasina, astim kontrolstizltgiine kat-
kida bulunan faktorlerin tedavi edilmesine
ragmen, astimin kontrolsiiz olmasi ya da

+ Yiksek doz tedavi azaltildigi zaman astim
kontroliinin bozulmasi olarak tanimlanmak-
tadir,

Yiiksek doz IKS altinda alevlenme ve/veya per-
sistan semptomlari olan hastalarda yani agir
astim hastalarinda klinik ya da inflamatuvar
fenotipler belirlenmelidir. Agir astimda add-on
(ekleme) tedavide; I6kotrien reseptor antago-
nisti (LTRA), azitromisin, uzun etkili muskari-
nik antagonist (UEMA) ve biyolojikler tedavi
segenekleri arasinda degerlendirilmelidir. Bu
ekleme tedavilerin yanitlarina bakilimall, etkisiz

olan tedaviler kesilmeli ve alternatif segenekler dikkate
alinmalidir. Burada 6nemli bir nokta GINA raporunda
LTRA, UEMA gibi non-biyolojik tedavilerin biyolojik te-
daviler oncesi konumlandirimasidir. Bir baska ifade ile
yiiksek doz IKS+UEBA ile birlikte LTRA ve/veya UEMA
ile kontrol altina alinamayan ya da bu tedavi ile ylksek
IKS dozu azaltilamyan hastalarda biyolojik tedaviler
onerilmektedir (3). Yapilan galigmalarda astimda kulla-
nilan biyolojik tedavilerin tip 2 (T2) astim fenotipinde
etkili olduklari gosterilmistir (Sadece 2021 yilinin so-
nunda onaylanan tezepelumabin T2 astimda daha et-
kili olmakla birlikte astim fenotipinden bagimsiz olarak
da onayi bulunmaktadir). Bu nedenle biyolojik tedavile-
ri eklemeden énce mutlaka astim fenotipinin belirlen-
mesi gerekmektedir. Hava yolundaki T2 inflamasyon,
Thelper 2 (Th2) hicreleri tarafindan Uretildigi kabul
edilen sitokinler interlokin-4 (IL-4), interlckin-5 (IL-5) ve
interlokin-13'Gn (IL-13) varlig ile karakterize edilir. Bu
sitokinler ayrica, enfeksiyoz ajanlara, irritanlara ve di-
ger "alerjik olmayan” uyaranlara yanit olarak hava yolu
epitel hicrelerinden Uretilen, alarmin olarak ta adlan-
dirlan IL25, IL33 ve Timik stromal lenfopoetin (TSLP)
gibi sitokinlerin uyarisi ile dogustan gelen lenfoid hiic-
reler (ILC2) tarafindan da Uretilir. IL-4 ve IL-5, sirasiyla
imminglobdlin E (IgE) ve eozinofillerin Uretimini tegvik
ettiginden, bu inflamasyon siklikla eozinofili ile karakte-
rizedir ve atopi eslik edebilir (4).

T2 inflamasyonun tanimlanabilmesi icin bazi klinik ve
laboratuvar parametreleri kullanilir. T2 inflamasyon
siklikla eozinofili ya da artmis fraksiyone ekshale nitrik
oksit (FeNO) diizeyi ile karakterize iken, atopi de eslik
edebilir.

+ Kan eozinofil dlizeyinin > 150 hiicre/pL olmasi
+ Balgam eozinofil diizeyinin > %2 olmasi
+ FENO dizeyinin > 20 ppb olmasi

+ Allerjenlerin semptomlara neden oldugu astim T2
inflamasyonla uyumlu bulgulardir (7).

Ginidmizde T2 inflamasyonda goérev alan IgE, IL-5,
IL-4/1L13, TSLP gibi mediatorleri hedef alan biyolojik
ajanlar agir astim tedavisinde kullanilmaktadir. T2 inf-
lamasyonu olan agir astimli hastalarda giincel litera-
tdrlerin Gnerisi dogrultusunda kullanim onayi alan bi-
yolojik tedavilerden omalizumab; IgE'yi, mepolizumab
ve reslizumab; IL-5'l, benralizumab; IL-5 reseptoriinid
(IL-5Ra), dupilumab; anti-IL-4Ra'yi ve tezepelumab TS-
LP'yi hedeflemektedir (1,5,6).



T2 inflamasyonu olan agir astiml hastalarda biyolojik
ajan secimi yapilirken asagidaki kriterler de g6z onin-
de bulundurulmaldir.

+ Biyolojiklerin ulasilabilirligi

+ Hastanin bulundugu bolgedeki geri 6deme kosullari-
na uygunlugu

+ Nazal polip ve atopik dermatit gibi T2 ko-morbiditle-
rin varligi

+ Biyolojiklere iyi yanitin gostergeleri
+ Maliyet

+ Uygulama yolu

+ Doz araligl

+ Hastanin tercihi

Mevcut biyolojik ajanlardan sadece omalizumab ve
mepolizumab Ulkemizde ruhsatli olup Sosyal Glvenlik
Kurumu (SGK) tarafindan geri 6demesi yapiimaktadir.
Bu derlemede tlkemizde bulunan biyolojiklerden oma-
lizmab ve mepolizumabin hangi hastalarda hangi kir-
terlere gore tercih edilebilecegi ele alinmistir.

OMALIZUMAB

IgG1 yapisinda bir anti-Ige monoklonal antikoru olan
omalizumab, perennial aeroalerjenlere duyarlilk gos-
teren alti yasindan blylk hastalarda alerjik (atopik)
agir astim fenotipinin tedavisi igin Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve ilag Dairesi (FDA) ve Avrupa ilag
Ajansi (EMA) tarafindan onaylanan ilk biyolojik teda-
vidir. Omalizumab, serbest serum IgE'nin constant €3
bolgesine baglanarak IgE'nin mast hicrelerinin ve ba-
zofillerin ylizeyindeki FceRI reseptdriine baglanmasini
sinirlar. Bu blokaj, allerjenle karsilasma sirasinda efek-
tor hicrelerin aktivasyonu ile indiklenen spesifik infla-
matuar yanitta bir azalmaya yol agar (7). 2003 yilindan
beri diinya genelinde agir atopik astim tanili hastalarda
kullaniimaktadir. Ulkemizde ise 2006 yilinda ruhsatini
almis ve 2008 yilinda SGK geri 6deme kapsamina alin-
mistir. Hastanin kilosu ve total IgE diizeyine gore doz
ve doz araliklari belirlenir, IgE-kilo doz belirleme sema-
sina uygun bir sekilde iki veya dort haftada bir subku-
tan uygulanir (8).

GINA raporunda, basamak 5 non-biyolojik tedavilere
ragmen astimi kontrol altinda olmayan agir alerjik as-
timi olan hastalarda omalizumabin kullanmasi oneril-
mektedir. Hanania ve arkadaglarinin yaptigi calismada
yiiksek eozinofili diizeyine (= 260 hiicre/uL) sahip grup-
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ta; 48. haftada, omalizumab ile ilk astim atagi-
na kadar gecen stirenin plaseboya gore anlamli
olarak daha uzun oldugu, ylksek FeNO (= 19.5
ppb ) grubunda; atak oranlarinda anlamli dis-
me, ilk ataga kadar gecen slrenin daha uzun
oldugu ve Astim Yasam Kalitesi Anket (AQLQ)
skorlarinda anlamli diizelme oldugu gdsteril-
mistir (9). Busse ve ark. tarafindan yapilan bir
baska randomize kontrolll galismada, eozinofil
diizeylerine gére subgrup analizi yapildiginda,
eozinofil diizeyinin ylksek oldudgu grupta 24.
haftada atak oranlarinda belirgin diizelme oldu-
§u raporlanmistir (10).

Yukaridaki calismalar ve GINA raporu dikkate
alindiginda asagidaki krtiterlere sahip olan agir
allerjik astimli hastalarin anti-IgE tedavisinden
daha fazla fayda gorebilecegi beklenebilir.

+ Kan eozinofil diizeyinin > 260 hiicre/ulL
+ Cocukluk gagi basglangich astim
+ FENO > 20 ppb olmasi ve/veya,

+ Allerjen ile gigli maruziyet-semptom iligkisi
olmasi

+ Bazal IgE dizeyi yaniti 6ngérmez.

Daha once de belirtigimiz gibi literatdr bilgi-
lerinin yani sira lokal geri 6deme kriterleri de
biyolojik ajan seciminde 6nem arz etmektedir.
Ulkemizde SGK Saglik Uygulama Tebligine gore
“allerjik (atopik) agir astim” tanili hastalarda
omalizumab uygunluk kriterleri asagida belirtil-
mistir.

+ >12vyas
+ Vicut agirhgr 20-150 kg

« Yiksek doz IKS ve UEBA ve/veya LTRA teda-
visine yanit alinamayan

+ Ev tozu akari, kedi/kopek tiyl, hamambdcegi
ve mold sporlari gibi en az bir perennial aller-
jenlere duyarli oldugu gosterilmis (deri prik
testi ya da spesifik IgE pozitifligi ile saptanan)

+ Serum IgE dlizeyi 30-1500 IU/mL arasinda
olan hastalarda omalizumab uygulanabil-
mektedir.

Biyolojiklerin etkinligi yaninda istenmeyen ilag
reaksiyonlari da tedavi yonetimin etkileyen bir
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durumdur. Omalizumabin glvenirligini arasti-
ran birgok calismada sonuglar plasebo ile ben-
zer bulunmus ve oldukga iyi bir giivenirlik profi-
line sahip oldugu gosterilmistir (11,12).

MEPOLIZUMAB

ilk anti IL-5 antikoru olan mepolizumab, 2015
yilinda FDA onayi aldiktan sonra kontrolsiiz agir
eozinofilik astimi olan hastalarda ekleme tedavi-
de kullanilmaya baslanmistir (3). Mepolizumab,
IL-5'i hedefleyen ve eozinofilik inflamasyonu in-
hibe eden bir “IgG1 kappa” sinifi himanize mo-
noklonal antikordur. Eriskinler ve addlesanlar
igin subkutan uygulanan lisansl doz 100 mg'dir
(13). GINA raporunda, basamak 5 non-biyolojik
tedavilere ragmen hastaligi kontrol altinda ol-
mayan agir eozinofilik astimi olan hastalarda
mepolizumab kullanimini Gnerilmektedir.

Farkli eozinofil diizeyine sahip olup mepolizu-
mab baslanan hastalarin tedavi yanitinin kar-
silastinldigr birgok calisma mevcuttur. Dream
calismasinin post-hoc analizinde eozinofil sayi-
si en az 150 hiicre/pL olan grupta astim atak
sikligini %52 azalttigl, 500 hicre/ul'den daha
ylksek olan grupta ise astim atak sikligini %70
azalttigi bildirilmistir. FEV, duzeylerindeki artig
ise eozinofil 150 hiicre/pL ve 300 hiicre/pL olan
gruplarda benzer (64 mL vs. 68 mL) saptanir-
ken, eozinofil sayisi 500 hicre/ul'den yiiksek
olanlarda daha (106 mL) ytksek oldugu, yani
eozinofil diizeyi yikseldikge tedavi basarisinin
arttigi gosterilmistir (14). Bu sonuca benzer se-
kilde 2014 yilinda yapilan MENSA galismasinda
da en az bir yildir astim tanili, 12 aydan daha
uzun siredir yiiksek doz IKS+UEBA kullanan,
son bir yilda en az iki atak gegirmis, eozinofil
sayis! 150 hicre/uL'den fazla veya son bir yilda
herhangi bir dénemde 300 hiicre/ul'den faz-
la olan ve yiiksek doz IKS+UEBA ve ek kontrol
edici ilag alan hasta grubunda; astim atak sa-
yisinda azalma, prebronkodilator ve postbron-
kodilator FEV, diizeyinde artma, Astim Kontrol
Anketi(ACQ-5) ve Saint George Solunum Anketi
(SGRQ) skorlarinda anlamli diizelmeye neden
oldugu gosterilmistir (15). Farkl kilo ve beden
kitle endeksine(BMI) sahip hastalarin karsilas-
tinldigr bir post-hoc analiz calismasinda ise
kilo ve BMI den bagimsiz olarak tim gruplada
mepolizumabin astim atak sayisinda azalma
ve ACQ ve SGRQ'de anlamli diizelmeye neden
oldugu raporlanmistir (16).

Agir astimda onemli bir sorunda sik OKS ihtiyaci olma-
sive OKS bagimli astimli hastalarda OKS'nin uzun siire
kullanimana bagl yan etkilerin gelisebilmesidir. OKS
bagimli agir astimli hastalarin degerlendirildigi SIRIUS
galismasinda, en az alti ay OKS kullanan eozinofilisi
olan agir astimi olan hastlar galigmaya dahil edilmis,
glinlik OKS dozunda ve astim atak sikliginda azalma,
ACQ ve SGRQ'de anlamli iyilegsme izlenmistir (17). Bu
calisma ile OKS bagimli hastalarda mepolizumabin,
OKS dozunun azaltilabilmesini hatta kesilebilmesini
saglayabildigi gosterilmistir.

Ulkemizden yapilan bir gercek yasam calismasinda
da,mepolizumabdan daha iyi yanit alinabilme kriterle-
ri dikkate alinarak OKS bagimli, sik atak gegiren, kan
eozinofil diizeyleri daha ytiksek olan kronik rinosiniizti
nazal polipi olan eozinofilik agir astimi olan hastalarda
mepolizumab ekleme tedavisi ile tiim hastalarda an-
lamli klinik yanit elde edilmistir (18).

Yukaridaki galismalar ve GINA raporu dikkate alindi-
ginda asadidaki krtiterlere sahip olan hasta grubunun
anti-IL5 tedavisinden daha fazla fayda gorebilecedi
beklenebilir.

+ Son bir yilda gegirilen agir astim alevlenme sayisinin
daha fazla olmasi

+ Daha yuksek kan eozinofil diizeyleri

+ Geg baslangicli astim

+ Oncesinde idame kortikosteriod kullanimi
+ Nasal polipozis

+ Daha dustk akciger fonksiyonlari (FEV'in < %65 ol-
mas)

Ancak omalizumab kullaniminda oldugu gibi mepoli-
zumab icin de ulasilabilir olmasi ve lokal geri 6deme
kriterlerinin  karsilanmasi gerekmektedir. Ulkemizde
SGK Saglik Uygulama Tebligine gore "eozinofilik agir
persistan astim” tanili eriskin hastalarda mepolizumab
uygunluk kriterleri asagida belirtilmistir.

+ >6vyas

+ Kan eozinofil sayisinin = 300 hticre/pL olmasi (idame
OKS kullanan hastalarda ise = 150 hiicre/uL olmasi),

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

+ Yiksek doz IKS (> 800 pg/giin budesonid veya es-
degeri) ve inhaler UEBA kombinasyonunu en az bir



yildir kullanmakta olmasina ragmen kontrolsiiz asti-
mi (en az Ug giin sistemik kortikosteroid kullanimini
gerektiren yilda en az iki atagi olmasi) olmasi duru-
munda mepolizumab uygulanabilmektedir.

Mepolizumabin givenirliligi ile yapilan ¢alismalarda da
yan etki profili plasebo ile benzer bulunmustur (19,20).

Omalizumab ve mepolizumab alan hastalarin fenoti-
pik ozelliklerini tanimlamak icin yapilan bir calismada
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biyolojik ajanlar kullanilmaktadir ve lkemizde
bu ajanlardan sadece omalizumab ve mepoli-
zumabin SGK tarafindan geri 6demesi mevcut-
tur. Omalizumab ile en az bir perennial allerjen
duyarlilidr olan ve semptomlarin alerjenle tetik-
lendigi, cocukluk gagr baslangigl astim oykdsi
olan, kan eozinofil > 260 hicre/ul, FeNO dlize-
yinin = 20 ppb oldugu allerjik astimli olgularda
daha iyi yanit alinmasi beklenebilir. Mepolizu-

mab ile daha yiiksek eozinofil diizeylerine sahip,
nazal polipozisin eslik ettigi, OKS ihtiyaci daha
fazla olan geg baslangigli eozinofilik agir astim
hastalarinda daha iyi yanit alinmasi beklenebilir.
Hem atopisi hem de kan eozinofilisi olan agir
astim hastalarinda iki biyolojik ajan arasinda
tercih yapilmasi gerektiginde; yukarida bahsedi-
len tedavide yaniti ongorebilme potansiyeli olan
klinik ve laboratuvar belirtegler g6z oniinde bu-
lundurulmalidir.

omalizumab hastalarinin daha geng, daha erken astim
tanili, daha fazla rinit egilimi oldugu, mepolizumab kul-
lanan hastalarin ise daha yasli, daha ge¢ astim tanili,
daha fazla nazal polip egilimli fakat daha az disfonksi-
yonel solunuma sahip oldugu, her iki tedavinin de atak-
lari, acil servis ve hastane basvurularini, idame OKS
dozunu azalttiklari, astim kontrol testinde iyilesmeye
neden olduklari gosterilmistir (21).

Sonug olarak; T2 inflamasyon bulgulari olan agir as-
tim hastalarinda T2 inflamasyon yolaklarini hedef alan
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TANIM

the nII. Mycobacterium tuberculosis kompleks basille-

. . ri tarafindan olusturulan Tuberkiloz hastalid

Tu be rk u IOZ Ve (TB), bilinen en eski hastaliklardan biridir. Bugtin
etkin bir tedavisi olmasina ragmen tiim diinya- -

da en 6nemli halk saghgdi sorunlarindan birisidir.

u u 2020'de Diinya Saglik Orgiiti (DSO), 1,5 milyon

Ted GVISI oltimle (HIV ile enfekte olanlar dahil) yaklasik

5,8 milyon kisiye TB hastaligi teshisi kondugu-

nu tahmin etmistir. Dinya ntfusunun dortte

birinin Mycobacterium tuberculosis (Mtb) ile

enfekte oldugu ongorilmektedir. Ayni zaman-

da son yillarda tiim diinyayi etkileyen COVID-19

pandemisi tliberkiloz bildirim oranlarinda azal-

maya sebep olmus, hasta kisilerin tedaviye ula-

siminda ve takibinde sorunlar yasanmis, hatta

tliberkiloza bagli 61um oranlarinda artis oldugu
bildirilmistir.

Latent TUberkiloz Enfeksiyonu (LTBE); tiiberks-
loz hastaliginin semptomlari, radyolojik ve labo-
ratuvar bulgularini géstermeyen bir durumdur.
Bulastirici tiiberkiloz (TB) hastast ile karsilasan
kiside enfeksiyon geligir ise bu kisilerin %95'i
LTBE olarak kalir ancak %5-15'i aktif TB hastas
haline gelir. Bu LTBE hastalarinin da ilerleyen do-
nemlerde %5'inde reaktivasyon riski mevcuttur.
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LTBE'de Mtb antijenlerine karsi kalici bir immun
yanit olusmustur. Bu kisiler bulastirici degildir,
ancak bir kismi aktif hastalik gelisme riski tasir.
Hastalik aktivasyonu genellikle enfeksiyondan
sonraki ilk bes yil iginde olmaktadir.

Latent Tiiberkiiloz Enfeksiyona
Tanisal Yaklagim

LTBE'nin tanimlanmasi ve tedavisi, hastalik gelis-
me riskini %90'a kadar azaltabilir ve dolayisiyla
gelecekteki potansiyel enfeksiyon kaynaklarinin
sayisini azaltarak bireylerin ve halkin saghgini ko-
ruma potansiyeline sahiptir. TB hastaligina ilerle-
me agisindan ylksek risk altinda olan kisiler ve
risk gruplari Tablo 1'de gortlmektedir.

Hastalik semptomlari olmadigindan LTBE'ye klinik
olarak tani koymak zordur. LTBE tanisini kesin olarak
belirleyen bir test yoktur, aktif tiiberkiloz hastaliginin
dislanmasiyla konulan klinik bir tanidir. Aktif hastaligin
dislanmasi icin DSO tarafindan olusturulmus algorit-
ma Sekil 1'de verilmistir.

Tani Testleri

LTBE tanisinda kullanilan altin standart bir test olma-
makla birlikte, Ttberkdlin Deri Testi (TDT) ve Interferon
Gama Salinim Testi (IGST) kullanilmaktadir. Bunlar,
mikobakterilere maruz kalmanin ve enfeksiyonun ar-
dindan olugan mikobakteriyel protein antijenlerine kar-
st bagisiklik duyarliidini (Tip IV veya gecikmis tip asir
duyarlilik) olger.

Tablo 1. LTBE'den aktif TB progresyon riski olan hasta gruplar (Uptodate).

S BT “ligilere gore tahmini T8 fioki
Yiiksek risk
Edinilmis immun yetmezlik sendromu (AIDS) 110ila 170
insan immiin yetmezlik viriisii enfeksiyonu (HIV) 50ila110
Transplantasyon (Bagisiklik baskilayici tedavi ile ilgili) 20ila74
Silikoz 30
Hemodiyaliz gerektiren kronik bobrek yetmezligi 10ila 25
Bas ve boyun karsinomu 16
Yakin zamanda tiiberkiiloz (TB) enfeksiyonu (< 2 yil) 15
iyilesmis TBYye 0zgU apikalﬂbronoduler degisiklerle birlikte anormal gogis 6-19
radyografisi (grantilom degil)
Timor nekroz fakt6ri (TNF)-alfa inhibitorleri 1,7-9
Orta risk
Glukokortikoidlerle tedavi 49
Diabetes mellitus (ttm tdrleri) 2-3,6
Enfekte oldugunda genc yas (< 4 yil) 2,28
Hafif artan risk
Zayif (ideal viicut agirliginin < %85); Gogu birey igin bu vuctiit kitle indeksi 2.3
(BMI) =< 20'ye esittir
Sigara igen (1 paket/giin) 2-3
Soliter granilomlu gégus radyografisi 2
Dustik risk
Enfekte kisi, bilinen bir risk faktori yok, normal gogis radyografisi 1
Cok dusik risk
Pozitif Booster (iki agamali test) bilinen baska bir risk faktrii olmayan ve 05
normal akciger grafisi '
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Sekil 1. Aktif hastaligin ayirici tanisi igin algoritma.

HIV ile enfekte yetigkinler ve ergenler

Asagidaki TB semptomlarindan herhangi birine sahip kisileri tarayin
Oksiiriik
Ateg
Kilo kaybi
Gece terlemesi
Hayir Evet
Onleyici tedaviye kontrendikasyonu degerlendirin TB ve diger hastaliklar aragtirin
Hayir Evet Diger tanilar ‘ ‘ TB degil ‘ TB
Onleyici tedavi ver Onleyici tedaviyi Uygun tedaviyi Takip edin ve TB
erteleyin (ayrica takipte verin ve onleyici onleyici tedaviyi tedavi
TB igin tarama) tedaviyi distiniin disaniin

Bir saglik calisani ile her karsilagsmada veya bir saglik tesisine ziyarette diizenli olarak TB taramasi yapin

TDT

Tlberkdlin Deri Testi, kisinin tiberkiloz basili ile enfek-
te olup olmadigini gosteren, LTBE ve TB hastali§i ara-
sinda ayrim yapamayan ancak diistk maliyeti nedeni
ile yaygin olarak kullanilan bir testtir. Son bir ayda kiza-
mik, kabakulak gibi 6nemli virlis enfeksiyonu gegirmis
ya da canli virUs asisi olanlarda, bagisikligi baskilayan
hastaligi olanlarda ve bagisikligi baskilayan ilag kulla-
nanlarda TDT yanlis negatif olarak bulunabilir. Atipik
mikobakteriler ile duyarlanma ve BCG asisI TDT'nin po-
zitif olmasina neden olabilir.

ikili TDT uygulamast: Yetigkinlerde bagisiklik yanitinin
azalmasl s6z konusu olabileceginden negatif bulunan
TDT durumunda bir-dért hafta icinde ikinci TDT (boos-
ter) yapilmalidir ve bu sonug esas alinmalidir.

TDT o6lgim sonuglarina gore pozitif kabul edilmesi ge-
reken durumlar Tablo 2'de verilmistir.

Interferon Gamma Salinim Testi

interferon gama (IFN-y), M. tuberculosis enfeksiyonun-
da htcresel immun yanitin diizenlenmesinde onemli
bir role sahiptir.

Modern testler, Mtb'nin fark bélgesinde kod-
lanmis erken salgilanan virllans faktorleriyle,
rekombinant ESAT-6/CFP-10 flizyon proteini
ile stimilasyondan sonra IFN-y Uretim seviye-
lerinin deg@erlendirilmesine dayanmaktadir. Bu
testler, in vitro IGRA testlerini (QuantiFERON
(QFT)-TB, T-SPOT.TB testi, IFN-y ile indikle-
nebilir protein 10 (IP-10) igerir. IGRA testleri
TDT'den daha spesifiktir. Ancak IGRA testleri
hastanin yasi, mensei tlkesi ve cinsiyeti gibi ge-
sitli nedenlerle farklihk gosterebilir, komorbidite
varliginin da yanlis negatif sonuglara neden ola-
bilmektedir.

Test Segimi

TDT uygulandiktan sonra iki-U¢ glinde sonug
vermektedir, testin uygulanmasi ve okunmasi
uzmanlik gerektirmektedir. IGST'ler yaklasik bir
giinde sonug verebilmektedir, BCG ve atipik mi-
kobakteri enfeksiyonlarindan etkilenmez; deza-
vantaj olarak test icin taze kan gerekmektedir,
bu test daha pahalidir ve 6zel laboratuvar ge-
rektirmektedir.
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Tablo 2. Farkh popiilasyonlarda esas alinmasi gereken TDT pozitiflik sinirlari (ATS, Am Rev Respir Dis 1965).

TDT = 5 mm

e Balgaminda basil pozitif kisi ile temasi olanlar

e HIV pozitif kisiler

hiler lenf nodu, apikal plevral kep riski artirmaz)

e (G06gus rontgenograminda inaktif TB ile uyumlu fibrotik lezyonlari olanlar (kalsifik soliter pulmoner nodill, kalsifik

e Organ transplantasyonu yapilmis veya diger bagisikligi baskilanmis kisiler

e Anti TNF tedavi ve iki-l¢ hafta 15 mg/glin ve (zeri prednisolon esdegeri steroid alanlar

TDT = 10 mm

e Intravendz madde bagimlisi olanlar
e Mikobakteriyoloji laboratuvari personeli

e Yiksek TB riski tastyan kisiler

e Tuberkdlin viraji gosterenler (= 6-10 mm)
e Bes yasindan kiiglik gocuklar

e Yiksek riskli yetigkinlerle temasi olan gocuklar

e Besyllicinde prevalansi ylksek llkeden diisik tlkeye gog etmis olanlar

e Ruh hastanesi, huzurevi, hapishane, evsizlerin sigindigi barinaklar ve AIDS hastalarinin kaldigi yerlerde yasayanlar

e Diyabet, silikozis, hematolojik veya retikiiloendotelyal sistem maligniteleri, akciger, bas-boyun kanserleri, son
dénem bobrek hastalig, ideal kilonun %10'dan fazla kayip, gastrektomi, jejuno-ileal bypass 6ykist olanlar

TDT =215 mm

e BCG asisI pozitif gocuklar

e Yiksek risk grubuna girmeyen ve yasi 35'ten kiigtik olan kisiler

LTBE tanisi koyulmasi i¢in TDT veya IGST tirle-
rinin segiminde testin ulasilabilirligi ve maliyet
gibi faktorlere gore ilgili hekim tarafindan karar
verilmelidir.

LTBE Taramasi Onerilen Kisiler

Hastallk aktivasyonu riski taslyan kisilere LTBE
taramasi yapilmalidir. Tarama oGnerilen kisiler
Tablo 3'te verilmistir.

Bulastirici TB Hastasi ile Temas Eden Kisilerde
LTBE Taramasi

Bulastirici TB hastasi ile kapali ortamda sekiz
saatten fazla ayni ortamda bulunan; haftada
dort saatten fazla tekrarlayan temasi bulunan
kisiler, LTBE gelismesi agisindan en yiksek ris-
ki tasirlar. Bu grupta oncelikle aktif TB hastaligi
ekarte edilmelidir. Temasl hastada TDT nega-
tif ise booster testi yapiimalidir. Yayma negatif
hastalarla gegici temasi bulunanlar, immun sis-

temi baskilanmis konakgr olmadikga LTBE agisindan
tarama gerektirmez.

HIV pozitif kisilerde ve oda igi temasi bulunan bes yas
alti gocuklarda LTBE tedavisine baglamak i¢in tarama
yapllmasi sart degildir.

Gocuklarda LTBE Taramasi

Cocuk ve adolesanlarda LTBE'nun aktif hastaliga do-
nlsme riski, yetiskinlere kiyasla gok daha ylksektir. Ay-
rica, bes yas alti cocuklarda santral sinir sistemi TB ve
dissemine TB gelisme olasiligi da daha ylksektir. LTBE
tedavisi uygulanmasi onerilen gocuklar igin ise Tablo
4'te agiklanmistir. Cocuklarda LTBE tedavisi igin oneri-
len asil rejim: Dokuz ay siireyle INH tedavisidir.

TB Tanili Hayvanla Temaslilara LTBE
Tedavisi Gerekir mi?

TB tanisi almis hayvan ile temasi olanlar (besleyiciler,
kesim yapan kisiler, stittint kullananlar) ytiksek riskli
bir birey ise (HIV+, imminsupresif tedavi aliyor, bes yas



LTBE Taramasi Onerilen Eris-

LTBE Taramasi Onerilen
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LTBE Tarama Diisiintilme-

LTBE Taramasi Yapilma-

maslilar

+ Anti-TNF tedavi baslanacak
olanlar

* Bir aydan uzun 15 mg/gin
ve Uzeri prednisolon esdegeri

* TB enfeksiyon riski yiik-
sek tlkeyi ziyaret etmek

« Aktif TB hastasi ile yakin
temas

» Mahk{m, evsiz, HIV

« TB yUku agir Ulkelerden
gégmenler

« Evsizler

+ Madde bagimlilari

kinler GCocuklar si Gereken Erigkinler masi Onerilen Erigkinler
* HIV pozitifler + TB enfeksiyon riski yiik- | « Mahkumlar DM
sek tilkede dogmus olmak
+ Akciger TB hastaslyla te- + Sadlik calisanlari + Alkolikler

« TUtln kullananlar

+ DiisUk kilolular

dozda steroid kullanacaklar pozitif veya ilag bagimlisi
kisilerle vakit gegirme

+ Diyaliz hastalari
« immiinstipresif tedavi
+ Solid organ veya hematolojik | almak
transplantasyon planlanan
hastalar + Cig sUt veya pastorize

edilmemis peynir kullanimi
+ Silikozisli hastalar

+ TB hastasi anneden dogan bebekler
+ Balgamda basil pozitif kisiyle temasli, yag < 15
+ Bes yasindan kiiguk ¢ocuklar (TDT = 10 mm)

* Yiksek riskli kisilerle temasli gocuklar (TDT = 10 mm)

+ Yas < 15 ve BCG (+) olanlar (TDT = 15 mm)

alti vb.) TDT yapmadan koruyucu tedavi baglanabilir;
yuksek riskli birey degil ise temastan iki ay sonra yapi-
lacak TDT ile karar verilmelidir. Bu arada aktif hastalik
gelisimi takip edilmelidir.

Transplantasyon Hastalarina Yaklagim

Solid organ nakli igin hem alici hem de vericide LTBE
taramasi yapilmalidir. Verici LTBE pozitif ise; nakil 6n-
cesinde vericinin aktif TB ekarte edildikten sonra LTBE
tedavisini tamamlamasi onerilir. Bu mimkiin olmazsa
alici nakil sonrasinda TB aktivasyonu agisindan yakin-
dan takip edilmelidir.

LTBE TEDAVISI

Ulkemizde tedavi verilmesi 6nerilen gruplar Tablo 5'te
gosterilmigtir.

LTBE tedavi protokoliinde kullanilan ajanlar;

1. Izoniyazid 6 ay -— Eriskinlerde giinde 5 mg/ kg
(maksimum 300 mg); Cocuklarda 10 mg/kg/gin

+ Temaslilar
- 15yas ve altinda TDT/IGST bakilmaksizin
- 16-35yas LTBE saptanirsa

- 36 yas ve Uzerinde risk/yan etki karsilastir-
masit ile

+ 15 yas ve altinda LTBE saptananlar
+ Son iki yilda TDT konversiyonu olanlar

- Grafide TB sekeli (+), hasta olmayan/tedavi al-
mamiglar

« Immuinsiipresifler

« HIV (+), anti TNF tedavi, KS tedavi, diyaliz,

transplantasyon, silikozis

hesabiyla 300 mg'l gegmeyecek sekilde. ilk
tercih bu rejimdir.

2. lzoniyazid 9 ay — HIV pozitiflere, silikozis
olanlara, TNF-alfa blokori ya da diger bagi-
sikligi baskilayici tedavi alanlara.

3. RIF 4 ay — INH kullanilamayan durumlarda
Eriskinlerde 10 mg/kg/glin, gocuklarda 15
mg/kg/gtin, maksimum 600 mg/gin

4. izoniyazid ve RIF (g ay

5. Izoniyazid ve rifapentin ti¢ ay, 12 doz, hafta-
da bir. izoniyazid dozu 15 mg/kg ve maksi-
mum doz 900 mg'dir. Rifapentin dozu, kisi

Akciger




50 kg ve Uzeri ise 900 mg, kisi 32-49 kg ise
750 mg'dir. Haftada bir doz verilir. Toplam
12 hafta, 12 doz gozetimli olarak

LTBE tedavisinin 19 yila kadar etkili olabildigi
gosterilmistir. Daha 6nce herhangi bir nedenle
koruyucu tedavi almis kisilerde, yeni bir yakin
temas Oyklsi varsa yeniden koruyucu tedavi
onerilir.

Gebe ve Emziren Anneler LTBE
Tedavisi Alabilir mi?

Gebelikte LTBE tedavisi karari kar/zarar anali-
zine gore karar verilmelidir. Gebe hasta HIV (+)
ise, yeni enfekte olmus ise LTBE taramasi ya-
piimali ve pozitif ¢ikarsa INH ile tedavi verilmeli
ve hepatotoksisite agisindan yakin izlem yapil-
malidir. Risk tasimayan gebelere LTBE taramasi
onerilmez. Gebelerde LTBE taramasi endike ise
TDT ve IGST kullanilabilir.

KAYNAKLAR

LTBE tedavisi icin INH tedavisi alan anne bebegini em-
zirebilir. Gebelik ve emzirme doneminde artmis tiketim
nedeniyle INH'a bagl periferik noropati gelisebilecegin-
den, bu yan etkiyi onlemek i¢cin mutlaka B6 ilave edil-
melidir.

Onceden TB Tedavisi Almis Kisiler

Onceden yeterli TB tedavisi almig kisilere tekrar LTBE
tedavisi tekrar uygulanmaz. Ancak alinan anti TB te-
davi yetersiz ise (dozu, siiresi, hasta uyumu vb.) veya
yeterli tedavi alinmis bile olsa, sonradan kazanilan bir
HIV pozitiflik durumunda ya da yiiksek riskli konakgida
yeni bir temas s6z konusu ise tekrar LTBE tedavisi ve-
rilmesi gerekebilir.
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- - GIRiS
M q I Ig n Ite Pulmoner emboli (PE) akut kardiyovaskdler bir
sendrom olan vendz tromboembolinin klinik
sunumlarindan bir tanesidir. Birgok olguda pul-
H qstq Iq rI n d q moner emboli vendz tromboembolinin bir diger
klinik sunumu olan derin ven trombozunun bir
komplikasyonu olarak ortaya cikar. Yillik orta-
lama venoz tromboemboli insidansi yaklasik
P u I m on er 1/1000 olmakla birlikte kardiyovaskiiler has-
talik nedenli olimler icerisinde koroner arter
hastali§l ve inmeden sonra Uglincd sirada yer
- almaktadir (1). Vendz tromboemboli patogeniz-
E m I de %80'nin lizerinde kazaniimis ve/veya kalitsal
o I faktdrler vardir. Damar endotel hasari, venoz
staz ve hiperkoagulabiliteden olusan virchow
- - triadi bu risk faktorlerini olusturan nedenler ola-
TedGVIsI rak tanimlanmaktadir.
Malignite venoz trombo emboli olusturan kaza-
nilmis risk faktorlerinden bir tanesidir. Kanser
hastalarinda malignitenin kendisi, venoz staz,
endotel hasari ve hiperkoagiilabiliteye yol aga-
rak tromboza yatkinlik olusturmaktadir. Kanser
hastalarinda pulmoner emboli riskini artiran du-
rumlar kanserle iliskili, tedavi ile iligkili ve hasta

ile iliskili risk faktdrleri olarakta siralanabilir (Tab-
lo 1). Kanserli hastalarda normal topluma gore
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Tablo 1. Kanser hastalarinda VTE igin klinik risk faktorleri.

Kanser odadi (siraslyla) beyin, pankreas, bébrek, mide, akciger, jinekolojik, lenfoma, mi-

yelom

Kanser ile iligkili faktorler | €1l Kanser evresi

Kanser teshisinden sonraki ilk dénem

Histoloji (adenokarsinom ytiksek risk)

Major cerrahi

Hastane yatis oykus

Tedavi ile iligkili faktorler

Kemoterapi, hormonal tedavi, antianjiyogenik ajanlar (talidomide, lenalidomide, bevaci-
zumap), bagisikligi baskilayici ajanlar

Eritropoezi uyarici ajanlar

Transflizyon

Santral venoz kateteri

ileri yas

Kadin cinsiyet

Siyah irk

Hasta ile ilgili faktorler

Ek hastaliklar (obesite, bébrek hastaliklari, akcider hastaliklari, arteriyel tromboembolizm

yonu)

Kalitsal protromotik mutasyonlar (Faktor V leiden mutasyonu,protrombotik gen mutas-

VTE 6ykiisi

Dustk fonksiyonel sinif

Kemoterapi 6ncesi platelet sayisinin 350.000/I > ve kan I6kosit sayisinin 11.000/! >

TUmar hicreleri tarafindan yiiksek miktarda doku faktori ekspresyonu

Biyokimyasal parametreler | D-Dimer

Cozunur P- selektin

C-reactive protein

*2 Nolu kaynaktan izin alinarak uyarlanmistir.

pulmoner emboli gorilme riski yaklasik dort
kat daha fazla iken, kemoterapi alanlarda ise bu
oran alt-yedi kat daha yiiksektir (2). Kanser has-
talarinda Vendz trombo emboli herhangi bir za-
manda olusabilecedi gibi, kanser hastasinin tani
oncesi ilk belirtisi olarakta ortaya gikabilir. Ozel-
likle herhangi bir risk faktoriinin saptanmadigi
idiopatik VTE olgularinda veya tekrarlayan VTE
olgularinda, bu olgular kanser agisindan daha
iyi arastinlmaldir. Kanserli hastalardaki tim
PE'lerin yaklasik yarisi kanser evrelemesi, te-
davi yanitinin deg@erlendirilmesi veya rutin takip
igin yapilan gorintilemelerde tesadifen tespit
edilmektedir. Tani aldiktan sonraki ilk Gg ay pul-
moner emboli riskinin en yliksek oldugu dénem
olarak bilinse de 15 yila kadar bu riskin devam
ettigini gosteren galigmalar mevcuttur (2).

KANSER HASTALARINDA VTE RiSK MODELLERI

Hangi kanser hastalarda VTE riski yiiksek olduguna
dair bazi risk modelleri gelistiriimistir. “Khorana Score
(KS)", Vienna “"Cancer-Associated Thrombosis Score
Score (CAT)", "Prophylaxis Thromboembolic Events
Chemotherapy Score (PROTECHT)", “Charité Onko-
logie Score (CONKO)" bu risk modellerinden en gok
kullanilanlaridir (Tablo 2) (2). Khorana skoru (KS) ayak-
tan kanser hastalarinda gelistirilen ilk VTE risk tahmin
skorudur. Bu skor 5 degiskene dayanmaktadir. Kanser
tipi, hemoglobin, trombosit, beyaz kan hiicre sayisi ve
vicut kitle indeksini igermektedir (3). Dislk orta ya da
ylksek risk belirlenir. Risk tahmin skorlamalari akut
tromboemboliyi tanimada yetersiz olmakla birlikte
trombofilaksi planlanmasi gereken hastalarin segimini
kolaylastirmaktadir.
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Tablo 2. Kanser hastalarinda VTE risk degerlendirme modelleri.

Khorana | Vienna CATS | PROTECHT | CONKO

Score Score Score Score

Pankreas ya da mide kanseri (gok yiiksek riskli timaorler) +2 +2 +2 +2
Akcider, jinekolojik, lenfoma, mesane veya testis (ylksek riskli) +1 +1 +1 +1
Kemoterapi dncesi Hb < 9 g/dL ya da eritropoetin uyarisici ajan +1 +1 +1 +1
kullaniyor olmak
Kemoterapi 6ncesi beyaz kan hiicresi sayisi > 10%/L +1 +1 +1 +1
Kemoterapi 6ncesitrombosit sayisinin = 350x10°%/L +1 +1 +1 +1
Vicut kitle indexi > 35 kg/m? +1 +1 +1
D-dimer > 1.44 mg/L +1
P-selectin of > 53.1 ng/L - +1 =
Platin bazli veya gemsitabin kemoterapisi - +1
DSO performans durumu - +1
Total score: 0= Dustk risk; 1-2= Orta risk; 3= Yiksek risk.
*https://www.mdcalc.com/khorana-risk-score-venous-thromboembolism-cancer-patients.

TROMBOPROFILAKSI

Malign hastalar trombofilaksi agisindan, cerrahi plan-
lanan hastalar, hastanede yatan hastalar ve ayaktan
takip edilen hastalar olmak tzere (¢ grup hasta olarak
degerlendirilmektedir. “American Society of Clinical On-
cology (ASCO)" malignitesi olan ve majér cerrahi ge-
rektiren hastalarda aktif kanamasi yoksa ve ytiksek ka-
nama riskli bir hasta degilse preoperatif donemde tim
malignitelerde iki-dort saat once standart heparin ve
iki-dort saat sonrasinda sekiz saat ara ile yapilacak se-
kilde 5000 U standart heparini ya da preoperatif 10-12
saat 6nce yapilmak tzere 40 pr distik molekdl agirlikli
heparini (enoksaparin), post operatif donemde 10-12.
Saatte baglamak izere giinde tek doz 6neriyor (4). Pro-
filaksi siiresine ise vaka bazli karar verilmelidir. immo-
bilazasyon, obesite daha once gegirilmis VTE atagi gibi
risk faktorleri varsa stre dort haftaya kadar uzatilabilir.
Risk faktord yok ise Onerilen siire 7-10 gundir (2). Has-
tanede yatan malignite hastalarinda ise profilaksi ile
ilgili sinirli veri mevcuttur. Hastanede yatan hastalarda
Padua tahmin skoru yaygin kullaniimaktadir. Bu skor-
lama igerisinde aktif kanser 3 puan almaktadir. Trom-
boprofilaksiigin 4 ve Ustl puan ylksek risk kabul edilip
hastalara profilaksi baglanmaktadir.

Ayaktan hastalar igin belirlenmis bir profilaksi haritasi
yoktur. Ayni zamanda hangi kanser trlnde profilaksi
yapiimalidir konusu hakkindada bir veri yoktur. ASCO
ve "American Society of Hematology (ASH)" kanita da-
yali olmamakla birlikte hastanede yatan hastalarda ek
hastaligi olanlarda ve immobil hastalarda tromboprofi-

laksi 6nermektedir. Fakat kemoterapi icin kisa
slreli yatislarda ya da kemik iligi nakillerinde
profilaksi Gnerilmemektedir (4,5). Post hoc ana-
lizler KS'nun hastanede yatan hastalarda trom-
bofilaksi icin kullanilabilecegini 6nermektedir.
Onerilen profilaksi dozlari Tablo 3'te yer almak-
tadir. Profilaksi stresi ile ilgili yapilan “Extended
Prophylaxis for Venous ThromboEmbolism in
Acutely Il Medical Patients With Prolonged Im-
mobilization (EXCLAIM)" galismasinda 10 giin
ile karsilastinldiginda 28 gline uzatilmig profilak-
si surelerinde hastalarda kanama riskinin artti-
g1 gozlenmistir (6). Ayaktan hastalarda yapilan
caligmalarda (PROTECHT, SAVER-ONCO, PROS-
PECT-CONCO-004, FRAGEM,.. VS) uzun siireli
DMAH ile yapilan profilaksilerde 6zellikle pank-
reas kanseri ve multiple myelom hastalarinda
ciddi kanama riski olmadan VTE riskinde 3-6-12
aylik donemlerde azalma oldugu goézlenmistir
(2). Yeni oral antikoagtilan (YOAK) ile profilaksi
yapilan galismalarda (CASSINI, AVERT) ise ri-
voraksabon ve apixaban ile alti aylik donemde
VTE sayisinin kontrol grubuna gore daha distk
oldugu gozlenmistir (2). Sadece bir galismada
ise multiple myelom hastalarinda aspirin ile
trombofilaksinin yararli oldugu gosterilmistir (5).

TEDAVi

VTE saptanan kanser hastalarinda sag kalimin
azaldigi bilinmektedir (7). Pulmoner embolinin te-
sadiifen saptanmasl ya da semptomatik olan bir
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Tablo 3. Kanser hastalarinda kullanilan antikoagiilan ilaglar ve dozlari.

ilag Adi

Tedavi Dozu

Profilaksi Dozu

Standart heparin

UFH: 80 1U/kg IV bolus, sonrasinda saatte 18 1U/
kg; aPTT ye gore doz ayari yapillir.

Bes giinden fazla Gnerilmiyor.

Cerrahi hastalarinda;

UFH:

Preoperatif 2-4. saatlerde 5000 U,
5000 U 3x1

Yada

Preoperatif 10-12. saatlerde 5000 U, sonra-
sinda 5000 U/glin 1x1

Yatan hastalarda;
UFH: 5000 U 3x1
Uzun siire kullanimda yeri yok

Deltaparin

200 IU/kg 1x1 (ilk bir ay) sonrasinda 150 IU/kg
1x1

Cerrahi hastalarda

Preoperatif  ikinci-dorlinciincl
2500 U, sonrasinda 5000 U/giin

Ya da

Preoperatif 10-12. saatlerde 5000 U, sonra-
sinda 5000 U/gin

Yatan hastalarda
5000 IU/giin

saatlerde

Tinzaparin

175 1U/kg 1x1

Yari doz oneriliyor

Enoksaparin

1 mg/kg 2x1
Ya da 1.5 mg/kg 1x1

Cerrahi hastalarda

Preoperatif 2-4. saatlerde 20 mg, sonrasinda
40 mg/gin

ya da

Preoperatif 10-12. saatlerde 40 mg, sonra-
sinda 40 mg/gln

Yatan hastalarda
40 mg/gun

Fondaparinux

<50 kg 5mg 1x1;
50-100 kg 7.5 mg 1xT;
>100 kg 10 mg 1x1

Cerrahi hastalarda

Baslangig glinde bir kez 2.5 mg, postoperatif
alti-sekiz saat ara ile

Yatan hastalarda FDA onayi yok

Warfarin INR: 2-3 arasinda olacak sekilde doz ayarlanir. Bu | Kullanimi yok
aralik saglanan kadar DMAH ya da UH ile devam
edilir.
Apiksaban Yedi giin 10 pr 2x1 sonrasinda 5 yr 2x1 2.5 pr 2x1
Rivaroxaban Uc hafta 15 pr 2x1 sonrasinda 20 pr 1x1 10 mg 1x1
Edoxaban En az bes glin DMAH kullanimi sonrasi 60 pr 1x1 | Kullanimi yok

hastada saptanmasi tedavi yonetimi konusunda
tartismalara yol agmistir. 2019 ESC Klavuzunda
tesadiifen emboli saptanan malign hastalarda
eder emboli segmentel ya da proksimal arter-
lerde ise ya da multiple subsegmenter ise ya da
derin ven trombozunun (DVT) eslik ettigi subseg-
menter bir emboli ise tedavi yénetiminin semp-
tomatik emboli saptanan hastalarla ayni olmasi
gerektigi bildirilmistir (Ila/B) (8). Son zamanlarda
farkll tedavi segenekleri olsa da bu hastalarda
uzun yillar uygulanan tedavi sekli oral vitamin K

antogonistleri (VKA) olmustur. Distik molekdl agirlikli
heparinler, yeni oral antikoagulanlar tedavi icin kullani-
lan diger segeneklerdir (Tablo 3). VTE saptanan hastada
ilk asamada tim pulmoner emboli hastalarinda oldugu
gibi oncelikle hastanin bir aylik mortalite riski belirlenir.
Hemodinamisi stabil olmayan, ylksek mortalite riskli
hastalarda trombolitik tedavi on plan da distntlmeli,
hemodinamisi stabil olan diger risk gruplarinda ise has-
tanin pulmoner emboli siddet indexi (PESI), sag ventrikdl
fonksiyonlari ve kardiak biyobelirtegler dikkate alinarak
akut donemde ve sonraki donemde tedavi plani olustu-



rulmalidir (8). Bu sireg bilinen pulmoner emboli hasta-
larindan farkli degildir. Malignite PESI kriterlerinden bir
tanesidir. Bu yiizden malign hastalar mortalitesi diisik
riskli hastalar olarak degerlendirilmezler. Bu nedenle
emboli saptanan hastalarin akut dénemde (7-10 gin-
lik donem) hastanede yatarak izlenmesi gerekirse de
COMMAND-VTE registry sinde malignite disinda siddet
indexi Parametresi olmayan hastalarin duistik riskli kabul
edilebilecegdi mortalite riskinin takiplerde kanser olmayan
dustk riskli hasta grubuyla benzer olacagi gosterilmistir
(1). Hemodinamisi stabil olmayan yiiksek mortalite riskli
hastalarda trombolitik tedavi ile ilgili galismalar mevcut
ise de bu hastalarda kanama riskinin fazla olmasi teda-
vi kararinda endiseler olusturmaktadir. Uluslararasi veri
tabanlarindan yapilan degerlendirmelerde trombolitik
tedavi alan malign hastalarda diger pulmoner emboli
gruplarina gore ozelliklede metastastik kanserlerde se-
rebrovaskdiler olaylarin ve olimlerin daha fazla oldugu
gozlemlenmistir (1). Hemodinamisi normal olan hasta
gruplarinda ise akut donemde parenteral tedaviler on
planda olmak tizere DMAH'ler 6nerilmektedir (8). Vitamin
K antogonisti planlanan hastalar INR araligi 2-3 olana ka-
dar DMAH kullanmalidir. CLOT galismasinda deltaparin,
CATCH caligsmasinda tinzaparin ile VKA nin karsilatirildigi
calismalarda alti aylik ddnemde kanama agisindan grup-
lar arasinda fark olmamakla birlikte deltaparin grubunda
VKA'ne gore tekrarlayan emboli oraninin daha az oldugu
tinzaparin grubunda ise VKA ile ayni oranda tekrarlayan
emboli ile kargllagiimistir (2). Klavuzlar CLOT galigma-
sinida dikkate alarak malign hastalarda DMAH tedavi-
sinin tercih edilebilcedini cnermektedir (8). 2019 ESC
klavuzunda ilk altr ay dtisiik molekdl agirlikli heparinlerin
VKAne tercih edilebilecedi tavsiye sinifi lla, kanit diizeyi A
seviyesinde nerilmektedir (8). Fakat bu ilaglarin subku-
tan kullaniliyor olmasi, hasta uyumunun zor olmasi, ma-
liyetinin ylksek olmasi, bobrek yetmezligi hastalarinda
kisithh@r olmast ilag kullanimini zorlamaktadir. Bu yiizden
dinyada hala VKA yaygin olarak kullaniimaktadir.

Yeni oral antikoagdlanlarin ise uzun zamandir maligni-
te hastalarinda etkinligi ve gtvenligi ile ilgili calismalar
yapiliyordu. HOKUSAI-VTE calismasinda edoxaban ile
(bes glin DMAH tedavisi sonrasi 60 pr 1x1) deltaparini-
nin (200 IU/kg biray 1x1, sonrasinda 150 1U/kg 1x1) kar-
silastinldig galismada 6-12 ay izlem suresince tekrarla-
yan VTE oranlarinda bir fark saptanmamistir (9). Fakat
ozellikle gastrointestinal sistem (GIS) malignitelerinde
major kanama ile karsilasildi. 2019 ESC klavuzu GIS ma-
lignitesi olmayan kanser hastalarinda edoksxaban du-
slinllebilecegini tavsiye sinifi lla ve kanit diizeyi B sevi-
yesinde onermektedir (8). Yine SELECT-D galismasinda
rivaroxaban (¢ hafta 15 pr 2x1 sonrasinda 20 mg 1x1)
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ile deltaparin (200 1U/kg bir ay 1x1, sonrasinda
150 IU/kg 1x1) karsilastirldigi galigmada alti ay-
lik donemde tekrarlayan VTE deltaparin grubuna
gore daha az olmasina ragmen yine GIS malig-
nitelerinde major kanama oraninin daha yiiksek
oldugu gorildad (10). 2019 ESC klavuzu GIS ma-
lignitesi olmayan kanser hastalarinda rivaroxa-
ban distnUlebilecegini tavsiye sinifi Ila ve kanit
diizeyi C seviyesinde dnermektedir (8). Carava-
ggio galismasinda ise VTE tanisi alan blytk bir
grupta apixaban (ilk yedi glin glinde iki defa 10 pr
ve sonrasinda gtinde iki defa 5 pr) ve dalteparin
(ilk bir ay glinde bir defa 200 1U/kg sonra glinde
bir defa 150 1U/kg) olmak dzere iki grup karsr-
lastinldi (17). Bu hastalarin biylk ¢ogunlugunu
kolorektal kanserler ve akciger kanseri olustur-
maktaydi. Tekrarlayan emboli oranlari apiksaban
grubunda daha az olarak saptandi. Kanama agl-
sindan ise iki grup arasinda fark goriilmedi.

ASCO klavuzlari DMAH, edoxasaban ve rivo-
raksabanin en az alti ay tedavide VKAne tercih
edilebilecegini soyliyor. Fakat gastrointensinel
ve genitolriner sitem malignitelerinde major ka-
nama risklerinden dolayr YOAK'I 6nermiyor. YO-
AK'larin ilag ilag etkilesimlerininde olmasi bazi
hasta gruplarinda kullanimini kisitlamaktadir.
ASCO bu durumunda g6z onlinde bulundurul-
masini éneriyor (4).

TEDAVi SURESI

2019 ESC Pulmoner Emboli klavuzunda tavsiye
edilen tedavi sliresi DMAH ve VKA igin alti ay
olmakla birlikte kanser tedavi edilememis veya
aktif ise, kanser tedavileri devam ediyor ise ya
da daha 6nceden VTE gegcirilmis ise VTE tekrar-
lama riski yiksek olacagindan kanama riski de-
gerlendirilerek uzatiimis tedavi disinulmelidir
(lla/C) (8). DALTECAN ve TICAT galismalarinda
deltaparin ve tinzaparin ile uzatiimis tedavilerin
VTE tekrarlama oranlarini azalttigi gosterilmis-
tir (2). ASCO VTE hastalarinda kar- zarar orani
gozetilerek uzatiimis tedavi 6nermektedir (4).

OZEL DURUMLAR

Kanser hastalarinda ne yazik ki tedaviye rag-
men gelisen VTE odaklarina rastlanmaktadir.
Bu hastalarin tedaviye uyumsuzlugu, hastaligin
progresyonu, hekimlerin kanama riskinden do-
layr eksik doz antikoagllan uygulamasi ya da
ilaca bagl trombositopeni durumlari bunun ne-
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deni olabilir. Bu hastalarda yaklagimla ilgi kisitli
veri olmakla birlikte glinltk pratikte DMAH iger-
meyen rejimlerde DMAHa gegilmesi. DMAH
iceren rejimlerde ise mevcut dozunun %25 ora-
ninda artirlmasi onerilmektedir. Bu hastalarda
son segenek olarak kalicl ya da gegici vena
kava inferior filtreleri dustindlebilir (12).

Antikoagulasyon tedavinin kanama olusturaca-
g1 bazi durumlar malign hastalarda tedavi konu-
sunda karisikliliklara sebep olmaktadir. Bunlar-
dan bir tanesi gok sik goriilen trombositopenidir.
Otuz giinden uzun stliren trombositopenilerde
VTE riskinin dort kat arttigi bilinmektedir. Akut
faz olarak degerlendirilen ilk 30 giinde de VTE
riski mevcuttur (2). Hematolojik malignitelerde
bu sik karsilagilan bir durumdur. Bu hastalar-
da antikoagiilan olarak DMAH Gnerilmektedir.
Platelet sayisi < 100.000/mL trombositopeni
olarak kabul edilir. Platelet sayisi 50.000/mL al-
tinda oldugu zaman kanama riskinden bahsedi-
lir. Bu ylzden trombositopeni olsa dahi platelet
sayIsl 50.000/mL Uzerinde ise tam doz antikoa-
gulan onerilmektedir. Platelet sayisi 25.000/mL
ile 50.000/mL arasinda ise ilag dozu %50 azaltil-
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mali ya da profilaktik doz verilmelidir. Hastalara platelet
sayisi 40.000/mL Uzerinde olacak sekilde platelet veril-
melidir. Platelet sayisi 25.000/mL'nin altinda ise antiko-
agilasyon durdurulmalidir. Fakat hastanin emboli riski
ylksek ise 10.000/mL Uzerinde profilaktik doz oneren
rejimlerde mevcuttur. Bu konu ile ilgili kanitlar ne yazik
ki zayiftir.

intrakraniyel timor ya da metastazlarda antikoagtilan
tedavi konusunda gekingenlik olusturmaktadir. ASCO
bu hastalarda hasta bazli tedavi segimi dnermektedir.
Tam doz DMAH'lerle yapilan galismalarda intrakraniyel
kanama oraninin kontrol grubundan farkli olmadigi g6-
rilmissede bu hasta gruplarinda profilaktik doz 6ne-
ren rejimlerde mevcuttur (13).

SONUG

Malign hastalarda bilinen bir VTE riski mevcuttur. Bu
hastalarin tedavi ve profilaksisinde kisisel yaklagimlar
on planda olmalidir. Kanserin tipi, progresyonu, alinan
tedaviler, ilag-ilag etkilesimleri, hasta uyumu gibi birgok
faktor dikkate alinarak uygun dozda, uygun siirede te-
daviler planlanmalidir. Gok genis bir yelpazesi bulunan
kanser hastalarinin profilaksi ve tedavi programlari ya-
pilan galismalar ile zaman igerisinde olgunlagacaktir.
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GiRiS

U Zq m Is COVID-19 (Coronaviruse Disease- 2019) salgin,
Y2 Aralik 2019'da Cin'in Wuhan kentinde nedeni bi-

linmeyen pnomoni raporlanmasi ile basladi. 11

m m Mart 2020 tarihinde tim Dinya'ya yayildigi igin
OVI I n pandemi olarak tanimlanmistir (1). Nisan 2022
itibariyle WHO verilerine gore 6 milyondan fazla

insanin dlmesine ve yaklasik 492 milyon insanin

n enfekte olmasina yol agti (2). Gegen zaman ige-
‘ : I e re risinde COVID-19 gegiren hastalarda da birgok
semptomun uzun slre devam etmesi veya kali-

ct hale geldigi gdsterildi. Bu durum “Long COVID

u u Sendromu” (Uzamis COVID) ya da “Post-COVID
Sendromu” taniminin dogmasina neden oldu.
Son zamanlarda Amerikan Sagdlk Enstitiisi

(NIH) uzamis COVID-19 igin farkli tanimlar ye-
rine konsensis olarak “Post-acute sequelae of
SARSCoV-2 infection” (PASC) tanimini da &ner-
mistir (3).

UZAMIS COVID EPIDEMiYOLOJi

Uzamis COVID'in ortak ve spesifik bir tanimi-
nin olmamasi nedeniyle gergek insidansini ve
prevalansini bilmek zordur. Caligmalarda fark-
Il bulgular raporlanmistir. Hatta galismalarda
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uzamis COVID gelisimi, hastaligin ciddiyetine
ve COVID ile ilgili semptomlarin siiresine bagli
olmayabilecedi de raporlanmistir (4). Uzamis
COVID'in baslangici, COVID-19 nedeniyle has-
taneye yatistan bagimsiz olmakla birlikte, has-
tanede yatarak tedavi goren hastalarda uzamis
COVID daha fazla gdriilmektedir. ingiltere ulu-
sal verilerine gore COVID'i evde geciren her bes
hastadan birinin tanidan bes hafta sonra uzun
stireli COVID ile uyumlu semptomlar (8rnegin;
halsizlik, okslrik, bas agrisi vs.) gosterdigi
bildirilmistir. Ayrica, kadin/erkek orani sirasiy-
la %23.6 ve %20.7 bulunmustur. Yas araligina
bakildiginda en fazla semptom gosteren yas
araligi sirastyla 35-49 yas ve 50-69 yas araldi
bulunmustur (siraslyla %26.8 ve %26.1) (5).
Hindistan'da 1234 hastada yapilan prospektif
calismada, COVID sonrasi dénemde hastalarin
272'sinde (%22) semptomlarin oldugu ve bu
hastalarin ise yaklasik yarisinda da (122/272)
semptomlarin COVID sonrasi donemde yeni
basladid bildirilmistir (6).

UZAMIS COVID PATOFiZYOLOJiSi

COVID-19'un patofizyolojisi arastirimis ve ta-
nimlanmistir, ancak akut siiregten sonra semp-
tomlarin devam etmesine yol agan kesin neden-
ler heniiz ortaya konmamistir. Uzamis COVID'in
semptomlari ile ilgili bazi olasi nedenler:

+ Akut enfeksiyon fazinda ve inflamatuvar faz-
da hastaligin agir inflamasyonla seyretmesi,

+ Kronik inflamasyon veya otoantikor olusumu-
nun kalicilig,

« Akut fazda ve inflamatuvar fazda verilen teda-
vilere bagli ilag yan etkileri,

+ COVID-19 hastaliginin kendisinin, komorbidi-
telerin ve tedavilerin komplikasyonlari,

+ COVID-19 sonrasi virlisle yeniden temas ile
gelisen reinfeksiyon durumu,

+ Uzun sire hastane yatisina ve yogun immun-
supresiflere bagl gelisen sekonder bakteriyel
infeksiyonlar,

+ Kondisyonsuzluk, kas gtct kaybi, travma
sonras! stres gibi psikolojik sorunlar olarak
dustnilmektedir (Tablo 1) (Sekil 1). CO-
VID-19'un sosyal ve finansal etkisi gibi du-
rumlarin da uzamis COVID semptomlarina

Tablo 1. Uzamig COViD'in olusumuna katkida bulunan
olasi nedenler.

o Akut ve inflamatuvar fazda hastaligin agir inflamasyonla
seyretmesi,

o Kronik inflamasyon ve/veya otoantikor olusumunun ka-
licihig,

o Akut ve inflamatuar fazda verilen tedavilere bagl ilag yan
etkileri,

e COVID-19 hastaliginin kendisinin, komorbiditelerin ve te-
davilerin komplikasyonlari,

e COVID-19 sonrasi virisle yeniden temas ile gelisen rein-
feksiyon durumu,

e Uzun siire hastane yatisina bagl gelisen sekonder bak-
teriyel infeksiyonlar,

e Yogun immunsuUpresiflere bagl gelisen sekonder bakte-
riyel infeksiyonlar,

e Kondisyonsuzluk, kas glicti kaybi, kaseksi

e Travma sonras! stres bozuklugu ve norolojik tutuluma

bagli psikolojik sorunlar

katkida bulunabilecedi dusinUlmektedir (7-11). Ka-
lici olarak ytkselmis inflamatuvar belirtegler, infla-
masyonun kronik kalicihgini géstermekte énemli rol
oynamaktadir (7).

UZAMIS COVID'E BAGLI GELISEN SEMPTOMLAR

Uzamis COVID hastalarinda hem konstitiisyonel hem
de solunumsal semptomlar sik goriilmektedir. Konsti-
tisyonel semptomlardan en yaygin semptom siddetli
yorgunluktur. Bununla birlikte servikal ve aksiller LAP,
bas agrisi, miyalji ve artromiyalji, bodaz agrisi, ses ki-
sikhi@i gibi diger belirtiler de sik gorilmektedir. Sudre ve
ark., tani baslangicindan dort hafta sonra %13.3 ora-
ninda semptomlarin devam ettigini, sekiz hafta sonra
ise %4.5 oraninda semptomlarin devam ettigini bildir-
mislerdir (12). Towsend ve ark, tanidan 10 hafta sonra
bile semptomlarin %52.3 hastada devam ettigini bildir-
mislerdir (13). Farkli calismalarda COVID-19 nedeniyle
klinige veya yogun bakima yatirilan hastalarda, taburcu
olduktan sonraki 60 giin boyunca semptomlarin %32-
87 arasinda degisen oranda devam ettigi bildirilmistir
(14-16). Semptomlarin ne oranda gordildigd, ¢alisma-
larin metodolojisine gore de farklilik gosterebilmekte-
dir. Raman ve ark, uzamis COVID hastalarinda yorgun-
luk siddet dlgegini kullanarak yaptiklari galismada, %55
oraninda yorgunluk sikayeti oldugunu bildirmistir (17).
Raveendran ve ark/nin yaptidi galismada en sik sep-
tomlar yorgunluk (%53,1), yasam kalitesinin kotiles-
mesi (%44.7), dispne (%43.4), eklem agrisi (%27.3) ve
gogus adrisi (%21.7) bulunmustur. Dider yaygin semp-
tomlar ise deri dokuntileri, sag dokilmesi, carpinti,
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Sekil 1. Uzamig COVID'in patofizyolojik mekanizmasi. Bu sekil 7 no'lu kaynaktan uyarlanmistir.
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koku ve tat kaybi, anoreksi, karin agrisi ve ishal olarak
gosterilmistir (7). Carfi ve ark/nin uzamis COVID semp-
tomlarini degerlendirdigi calismada siklik sirasina gore
en sik tanimlanan semptomlar halsizlik (%53.1), dispne
(%43.4), artralji (%27.3) ve gogus agrisi (%21.7) olarak
bildirilmistir (15). Naik ve ark/nin yaptigi galismada CO-
VID sonrasi dénemdeki en sik semptomlarin sirasiyla
myalji ve dispne oldugu raporlanmistir (sirasiyla %4.4
ve %3.4) (6). ispanya'da yapilan cok merkezli retrospek-
tif bir calismada hastaneden taburculuktan ortalama
11.2 ay sonra hastalarin semptomlari degerlendiril-
diginde, sadece 367 kiside (%18.8) COVID-19 sonrasi
herhangi bir solunum yolu semptomu kalmadigi, geri
kalan tim hastalarda en az bir semptomun devam et-
tigi bildirilmistir. Bu calismada taburculuktan yaklagik
bir yil sonra bile hala, ckslrik, gogus agdrisi, nefes dar-
g1 ve yorgunluk semptomlarinin sirasiyla %2.5, %6.5,
%23.3 ve %61.2 oraninda devam ettigi bildirilmistir (18).

Uzamis COVID'e bagl solunumsal semptomlar ézel-
likle yogun bakim Unitesinde tedavi gormis olan has-
talarda gok sik gorilmektedir. Weerahandi ve ark. me-
kanik ventilasyon uygulanan hastalarin taburculugu
sonrasinda yaptiklar anket galigmasinda %74,3'Unde
hala belirgin solunumsal semptomun devam ettigini
g6zlemlemiglerdir (19). Yodun bakim hastalarinda me-
kanik ventilasyona bagl barotravma ve oksijen toksi-
sistesine bagl gelisen pulmoner fibrozis sekellerinin
de solunumsal semptomlarin devamina neden oldugu
distndtlmektedir.

Ayrica, pediatrik popllasyonda da uzamis CO-
VID sendromu gelisebilir. Gocuklarda COViD-19
hastaligl tanisindan 4 ila 20 hafta sonra dahi
%4 ila %66 arasinda semptomlarin devam ettigi
gosterilmis (20). Sonug olarak, hastaneye yatiri-
lan ve yatirimayan COVID-19 hastalarinda uza-
mis COVID'den etkilenen popiilasyonu tahmin
etmek oldukga ¢ok zordur. Yapilan calismalara
dahil olan hastalardaki tanim farkliliklar, za-
manlama ve takip tird agisindan galismalarin
sonuglari oldukga heterojendir.

Arastirmacilar, COVID-19 agir gegirenlerde
travma sonrasi stres bozuklugu, konsantras-
yon gilcligy, bilissel gerilemenin kotilesme-
si ve uyku bozuklugu oldugunu da goster-
mislerdir. Bas agrisi, vertigo, tremor, Guillain
Barré sendromuna bagli parestezi gibi diger
semptomlar da tanimlanmistir (21). Kardiyo-
lojik agidan ise uzamis COViD'de gdriilen en
sik bulgu postural ortostatik tasikardi send-
romu (POTS)'dur. POTS, ortostatik hipotansi-
yon olmaksizin ayakta durma veya dik egilme
ile 5-10 dakika icinde kalp hizinin dakikada >
30 atim artmaslyla teshis edilen, alti ay veya
daha uzun siren otonomik bir hastaliktir (22).
COVID-19'a bagh gelisen diger kardiyovaski-
ler hastaliklar ise miyokard enfarktisd, mi-
yokardit, perikardit, kalp yetmezligi ve venoz
tromboembolizmdir.
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UZAMIS COViD AKCIGER RADYOLOJISI

Hava bronkogrami, buzlu cam opasitesi (GGO),
konsolidasyon, halo isareti (konsolidasyon gev-
resinde buzlu cam goriinimi), ters halo isare-
ti (santrali buzlu cam ve periferinde halkasal
tarzda konsolidasyon), kaldirim tasi manzarasi,
vaskler genisleme, plevral eflizyon gibi radyo-
lojik gortintimler, covid-19'un daha gok aktif in-
feksiyon déneminde goriilse de uzamis COVID
doneminde de gorilebilmektedir. Ayrica, radyo-
lojik olarak akciger noduller, kavite, perilobler
opasiteler ve interlobdler septal kalinlagmalar,
brons duvarinda fibroz doku proliferasyonu-
na bagh bronsiyal dilatasyon, hava kabarcigi
(air-bubble), lineer uzanimli fibrotik gizgilenme-

ler seklinde subplevral, parankimal bantlar ve traksiyon
bronsiektazileri ve plevral kalinlasmalar da izlenebil-
mektedir (Resim 1-4) (23).

Radyolojik infiltrasyonlarin bir kismi takipte azalma
egilimi gostermektedir, ancak ne kadarinin kalici ol-
dugu ya da sekel birakacagini belirlemek icin arastir-
malar devam etmektedir. Han ve ark./nin siddetli CO-
VID-19 pnémonisinden sag kalan 114 hastada yaptigi
prospektif galismada, hastalarin akciger bilgisayarli
tomografi (BT)'sinde pulmoner sekelleri ileriye donik
olarak degerlendirmek icin ortalama alti ay sonraki
akciger BT'leri, basglangic BT ile karsilagtirilarak de-
Jerlendirilmis. Alti ay sonra cekilen kontrol BT'de, 114
katilimcinin 40'Inda (%35) fibrotik benzeri degisiklikler
g6zlemlenirken (traksiyon bronsektazisi, parankimal

Akciger
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bantlar ve/veya bal petedi gorinimu), geri kalan 74
katilimcida (%65) ya tam regresyon (114'Un 43'U, 38 %)
veya rezidie buzlu cam opasitesi veya interstisyel ka-
linlagsma (31/114, %27) gorilmis. Bu sekel degisiklik-
leri predikte eden parametreler, ileri yas, ARDS oykisU,
daha uzun hastanede kalis siresi, tasikardi, noninvaziv
mekanik ventilasyon ihtiyaci ve baslangi¢ BT'de yaygin
infiltrasyon skoru oldugu bildiriimistir (24).

COVID-19 geciren hastalarda akcigerde belirtilen rad-
yolojik bulgular COVID-19'a spesifik olmayip birgok
baska hastalikta gorllebilmektedir. Ayirici tanida inf-
luenza, CMV gibi diger viral pnoémoniler, interstisiyel

tutulum yapan hastaliklar (organize pndmoni,
idiyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF), Nonspesi-
fik interstisyel pnémoni (NSIP), akut ve kronik
eozinofilik pndmoni (KEP), hipersensitivite pné-
monisi (HP), akciger odemi, ilag toksisitesi gibi
hastaliklar yer almaktadir.

UZAMIS COViD AKCIGER TUTULUMUNA
YAKLASIM VE TEDAVi

COVID-19 nedeniyle yogun bakimda yatarak te-
davi gorenler, agir pndomoni ile hastanede yata-
rak tedavi alanlar, yaslilar ve komorbiditesi olan
her hastanin uzamis COVID acisindan degerlen-

Akciger




Resim 4. Otuzii¢ yas kadin hasta, Covid-19 sonrasi ¢ekilen altinci ay BT'de sol akciger iist lobda yaygin bronsiektazi,
sag ust lob anteriorda traksiyon bronsiektazisi ve konsolide alan izlenmektedir.

S fear

dirilmesi igin taburcu olduktan sonra dért-alti
hafta iginde kontrol vizite gagriimasi onerilmek-
tedir (25). Kalici semptom varsa hastaya akci-
ger gorlntilemesi, PE slphesi varsa akciger
BT anjiografi, Spirometri (SFT), karbonmonok-
sit difiizyon kapasitesi (DLCO), psikiyatrik ve
norobiligssel degerlendirme, ekokardiyogram,
elektrokardiyogram (EKG) gibi tetkikler agisin-
dan mutlaka degerlendirme 6nerilmektedir (26).
Uzamis COVID hastalarinin takibi igin Avrupa
Solunum Dernegi (ERS) optimum tedavi ve ta-
kip 6nerilerini iceren rapor yayinlamistir (23).

Pulmoner emboli (PE) riski, uzamis COVID has-
talarinda endotel hasari, kronik niflamasyon,
immobilite gibi nedenlerle oldukga yiiksektir.
Profilaktif dozda antikoagulasyon uzamig CO-
ViD'de énerilmektedir. Ancak PE tanisi alan CO-
VID-19 hastalarinda tedaviye bagl kanama riski
de yiksek bulunmustur. Rodriguez ve ark/nin
PE gegiren COVID-19 hastalarinda yapti§i ¢a-

lismada 90 gtinliik takipte major kanama (%11) orani
oldukea yiiksek bulunmustur (27). Bu nedenle uzamis
COVID hastalari, 6zellikle tedavi dozunda antikoagulas-
yon tedavisi altindayken kanama agisindan yakin takip
onerilmektedir.

COVID-19 enfeksiyonunu agir geciren hastalarda hem
sitokin firtinasinin tedavisinde hem de fibrozis gelis-
mesinin énlenmesinde steroid tedavisinin oldukga fay-
dali oldugu gosterilmigtir (28,29). Steroid'in akcigerde
meydana gelen fibrozis benzeri inflamasyonun mey-
dana getirdigi hasari yiiksek oranda geri donddrdtgu
gosterilmistir (Resim 5,6) (30). COVID-19 hastalarinda
yapilan bir galismada dort aylik takipte steroid tedavisi
kontrol gruba gore solunum fonksiyon parametrelerin-
de anlamli diizelme saglamistir (31). Kirkdokuz uza-
mis COVID hastasinin ii¢ ay boyunca takibi ile yapilan
galismada, hastalarin mMrc skorlarinda ve radyolojik
olarak anlamli diizelme gozlenmistir (32). Ancak uza-
mis COVID hastalarinda steroid tedavisinin siresi net
degildir ve hastaya gore kisisel tedavi dozu ve slresi

Resim 5. Elliyedi yas erkek hasta, COVID-19 sonrasi sag akciger iist lobda gelisen kavitede mantar topu izlenmekte A.
Solda bir aylik antifungal tedavi sonrasi kavitenin kii¢iildiigu izlenmektedir B. Bu resim, 30 no'lu kaynaktan alintidir.




Akciger
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belirlenmelidir. Uzun streli steroid tedavisi ve-
rilen hastalarda tiberkiiloz reaktivasyonu agr-
sindan dikkatli olunmali, sekonder bakteriyel
infeksiyon, femur basi aseptik nekrozu gibi yan
etkiler agisindan hastalarin yakin takip edilmesi
onerilmektedir.

Uzamis COVID hastalarinda sistemik inflamas-
yona bagli kaslarda sarkopeni ve uzun streli
immobilizasyona bagl kas glici kaybi 6nemli
bir sorundur. Ayrica, bu hastalarda kas kaybi so-
lunum kaslarini da olumsuz etkileyebilecedgi igin
tedavide pulmoner rehabilitasyon (PR) oldukga
onemlidir. Ayaktan tedavi programina alinan alt-
mis dort uzamis COVID hastasinin dahil edildigi
bir calismada, alti haftalik PR programi ile has-
talarin, alti dakika ytriime testinde, borg dispne

skalasinda, solunum fonksiyon parametrelerinde ve
yasam kalitesi anketinde anlamli diizelme oldugu bil-
dirilmistir (33).

SONUG

Uzamis COVID, akcigerde farkli radyolojik tutulum pa-
ternleriile karsimiza gikabilmektedir. Hastalarin kontrol
vizitlerinde semptomlarina gore akciger gortintileme-
si, SFT, DLCO, EKG, PE siiphesi varsa akciger BT an-
jiyografi, psikiyatrik ve norobiligsel dederlendirme gibi
tetkikler acisindan mutlaka degerlendirme onerilmek-
tedir. Hastalara bulgularina gore farmakoterapi, komp-
likasyonlarin tedavisi, PR gibi farkli tedavi segenekleri
planlanmali ve kalici hasar olmamasi igin hastalar ya-
kin takip programina alinmalidir.
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GiRiS

Pnomoni (bakteriyel veya viral), brongektazi veya akci-
ger apsesine sekonder plevral boslukta sivi birikmesi
parapnomonik eflizyon (PPE) olarak tanimlanmakta-
dir. Bakteriyel pnomonili hastalarin %20-40'inda plevral
eflizyon gelismektedir. Genellikle gelisen eflizyon az
miktardadir ve uygun antibiyoterapi ile tedavi saglanir.
Antibiyoterapinin yetersiz kaldigi, uygun tedavinin ya-
pilmadidr veya tedavide geg kalinmasi durumlarinda
plevral eflizyon daha komplike hale gelebilmekte ve
minimal invaziv veya invaziv cerrahi girisimler gereke-
bilmektedir.

Komplike PPE'da tiip torakostomi, fibrinolitik ajanlar
veya video-yardimli torakoskopik (VATS) yaklagimlar
tedavi segenekleri iken, komplike fazda uygun tedavi
edilmeyen ve kronik faz gelismis daha kompleks ol-
gularda, torakotomi ile dekortikasyon gibi daha major
cerrahiler gerekebilmektedir.

PPE'larin tani ve tedavilerinin dogru algoritmalar ile uy-
gulanmasi, komplike olgularda VATS ile delokulasyon
kararinin dogru zamanda verilmesi, olgularin hastane-
de kalig siresini, mortalite ve morbiditesini azaltmak-
tadir.

Tarihge

Ampiyemle ilgili ilk tanimlamayi M.O. 3000 yilinda M-
sirl Dr. imhotep yapmis, 2400 yil nce ise Hipokrat in-
terkostal insizyon ile drenaj saglanarak ampiyemin te-



davi edilebilecegini bildirmistir (apse=drenaj) (1). 1872
yilinda Dr. Playfair kapali sualti drenaji ve 1876 yilinda
da Dr. Hewett ampiyem icin daha kapsamli lastik bir
diren ve kapall drenaji tarif etmistir. Doktor Gotthard
Bulau, kapali gogis drenaji ile ampiyem tedavisi uy-
gulamistir (2). Videotorakoskopik girisimler ise ilk defa
1910 yilinda Hans-Christian Jacobaeus tarafindan tarif
edilmistir (3).

ETiYOLOJi VE EPIDEMIYOLOJi

Hastalarin %10'unda bakteriler dogrudan plevral bos-
luga ulasarak, bu alanda pU birikmesi olarak tanimla-
nan ampiyeme neden olurlar (4). Komplike PPE olarak
tanimlanan bu olgularda efektif drenajin sadlanmasi
icin fibrinolitik tedaviler veya VATS ile delokulasyon
gerekmektedir. Ampiyem, en sik pndmoni (bakteriyel,
viral), akciger ve mediyastine yonelik operasyonlar ile
penetran gogus travmalarini takiben ortaya gikar. Ay-
rica, 6zofagus perforasyonu, gégis duvarini ilgilendi-
ren enfeksiyoz prosesler, mediastinit, subdiyafragma-
tik enfeksiyonlar da ampiyem nedeni olabilir. Ozellikle
yaslilarda ve imminstpresiflerde kronik hastaliklarda,
diabetes mellitus veya alkolizm varliginda gelisme riski
artmaktadir.

Ampiyem gelisen hastalarda mortalite %15 gibi yiiksek
oranlarda bildiriimekte ve dekortikasyon ameliyati son-
rasl dahi bu oran %10 civarinda olmaktadir (5).

MiKROBIYOLOJi

PPE'larda %70 etken bakterilerdir. Antibiyotiklerin
yaygin kullanima girmesiyle patojen bakterilerin
spektrumu degismistir. GUnidmizde siklikla etkenler
Streptococcus pneumoniae anaeroblar, gram negatif
bakteriler ve staphylococcus aureustur (6). Ampiyem-
de kdltirler %18-30 olguda steril kalmaktadir. %29-55
olguda tek mikroorganizma, %17-49 olguda multipl
patojenler tespit edilmektedir. Haemophilus influen-
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zae, klebsiella pneumoniae ve pseudomonas
aeruginosa enterik gram negatif ajanlar ara-
sinda en sik ampiyeme sebep olan mikroorga-
nizmalardir.

FiZYOPATOLOJI

Pnomoniye sekonder PPE gelismesi ve kompli-
ke hale gelmesi ti¢ fazda gelisir.

+ Birinci evre ekslidatif donemdir. Bu donemde,
inflame akciger parankimine komsu viseral
plevrada gegirgenlik artisi sonucu steril sivi
plevral bosluga geger. Plevral membranlar
incedir, lokilasyonlar yoktur. Az da olsa plev-
ral sivida I6kositler vardir. ilk 48-72 saatte sivi
sterildir ve eksiida vasfindadir. Bu asamada
plevral sivida pH ve glukoz normal, laktat de-
hidrogenaz (LDH) seviyesi duslktdr. Bu do-
nemin klinik 6nemi, sivi komplike degildir ve
plevral enfeksiyonu gésteren biyokimyasal ve
mikrobiyolojik ozellikleri tasimamaktadir. Uy-
gun antibiyotik tedavisi ile sivi rezorbe olur ve
tlp torakostomi gerekmez.

- Ikinci evre fibrinopriilan dénem olup, birin-
ci evrenin uygun olmayan tedavisi sonrasi
gelisir. Bakteriyel metabolizma ve notrofilik
fagositik aktivite sonucu sivida LDH degerle-
ri artar, sivinin pH degeri ve glukoz seviyeleri
duser (6). Plevral sivida fibrinoliz inhibit6ri
olarak gorev yapan doku plasminojen aktiva-
tor inhibitoru (PAI) dizeyi de artmasi sonucu,
fibrinolitik aktivite azalir ve viseral ve parietal
plevra ytzeylerinde fibrin birikimi, plevral sivi-
da fibrin bantlar ve lokilasyonlar olugsmaya
baslar. Bu donem komplike PPE donemidir
(Resim 1). Uygun tedavi edilmeyen olgularda
iki-Uc hafta iginde bakteriyel ve I6kositik hiicre
olUimu ve lizisi sonucu plevral aralikta pU top-

Resim 1. Fibrinopiiriilan donem toraks bilgisayarli tomografi.
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lanmaya baglar. Bakteriler kiiltirde Uretilebilir
ve “ampiyem” tanisi alir. Erken fibrinopurilan
fazdaki hastalar tip torakostomi ile drenaj
saglanabilse de bu evrede en efektif tedavi
yaklasimi VATS veya fibrinolitik ajanlardir.

« Uclincl evre organizasyon dénemidir. Bu dé-
nemde fibroblast proliferasyonu sonucu fibrin
matriks olusur. Plevral yapraklar, intraplevral
loktlasyonlar ve purilan sivi vardir. Viseral ve
parietal plevra elastikiyetini kaybetmistir. Ak-
cigerin ekspanse olmasini engelleyen sklero-
tik ortd (plevral peel) mevcuttur. Bu donemde
interkostal mesafe daralarak etkilenen hemi-
toraks kicilmeye baslar (fibrotoraks). Orga-
nizasyon donemi ilk donemden sonraki 7-14
guin iginde gelismeye baslar. Bu asamadan
sonra sivi drene edilmezse, cilde fistilize olup
(empyema necessitatis) ya da brong yoluyla
akcigere fisttlize olup, (bronkoplevral fistil)
major komplikasyonlar gelisebilir. Gelisen bu
fibrotoraksin ne yogunlukta veya hangi has-
talarda olabilecegini ongormek pek mimkin
degildir. Bazi hastalarda uzun donemde higbir
sekel kalmazken, bazi hastalarda fonksiyonel
kisitlamaya neden olabilecek kalinlagmalar
olusabilmektedir. lerlemis vakalarda VATS
yetersiz kalmakta ve torakotomi gibi daha
major cerrahiler gerekebilmektedir (Resim 2).

KLINIK-TANI

PPE'de klinik bulgular, PPE'un evresine hasta-
nin immidnitesine, plevral alandaki pi oranina
ve etken olan bakteriye bagli olarak degiskenlik
gosterir. Plevral sivida pH, glukoz ve LDH diizey-
leri, sivi kiltdrd, PPE'nin fazinin belirlenmesinde
ve tedavi yonteminin seciminde énemlidir. Has-
talar oksurlk, ates, ploretik gogis agrisi, nefes
darligr ve purtlan balgam yakinmasiyla basvu-

rur. Nadiren hastalar asemptomatik olabilir. Hastalarda
ilk yaklagim standart on-arka akciger grafisidir. Stan-
dart akciger grafilerinin plevra araligindaki serbest si-
viyl tespit etme acgisindan duyarlligi %67 ve 6zgulliga
%70'dir. Lokile sivilarda drenaj yerinin tespiti agisindan
toraks ultrasonografisi fayda saglamaktadir. Tanida al-
tin standart toraks bilgisayarli tomografisidir (BT) (7).

BT ile toraks iginde sivinin durumu, lokdlasyon olup ol-
mamas, atelektazi ile ayirici tanisi yapilabilir.

AMPIYEM TEDAVIiSINDE MINIMAL iNVAZiV VE
INVAZiV TEDAVI

Komplike PPE'da genel tedavi stratejisi, uygun antibi-
yoterapi ile enfeksiyonun kontrol altina alinmasi, ge-
rekli durumlarda eflizyonun efektif drenaji ve olasi geg
donem komplikasyonlarinin engellenmesi prensibine
dayanir. PPE'larda tedavi hastanin klinigine, antibiyote-
rapiye cevabina ve sivinin hangi fazda tespit edildigine
gore sekillenmektedir.

Gelisen tim tedavi stratejileri ve gorintileme teknikle-
rine ragmen giinimizde hala faz 1 ve 2 seviyesinde uy-
gun tedavi edilmeyen kronik faza gegen olgular onemli
sayida mevcuttur. Hastanin tedaviye uyumsuzlugu goz
ardi edilirse buradaki en blyUk sorun gerek klinisyenin
gerekse cerrahi ekibin, dzellikle VATS gibi invaziv giri-
simlerde geg kalmasi veya kararsiz kalmasidir (8).

ingiliz Toraks Cemiyeti Plevral Hastaliklar Grubu yayin-
ladiklan rehberde bes-yedi glnlik bir siregte PPE'da
iyilesme saglanamiyorsa bu olgularin VATS agisindan
degerlendirilmesini 6nermektedirler (9).

PPE'larin medikal tedavisi bu boltimin konusu olmadi-
gricin bu konuya deginilmeyecektir.

PPE'larda drenaj endikasyonu ve zamanlamasi eksu-
datif fazdan fibrinopurilan faza gegis asamasi ile bas-
lar. Kimi klinisyenler bu evrede tekrarlayan torasentez

Resim 2. Organizasyon donemi-Tomografi ve torakotomi dekortikasyon oncesi ve sonrasi.




Onersede, glinimizde yaklagim uygun gaptaki toraks
drenleri ile kapali sistem toraks drenajidir. Gogus tlpl
drenajinin basarili olmasi icin ampiyemin erken fibri-
nopdrdlan ya da ekstdatif safhada olmasi gerekir. Bu
safhalarda plevra sivisinin nispeten viskoz olmamasi
ve plevradaki henliz minimal olan yapisikliklar, plevra
sivisinin yergekimine bagli olarak alt bolimde toplan-
masina ve dolayislyla kolay drenajina olanak saglar.

Her ne kadar VATS endikasyonu, kapali sistem toraks
drenaji sonrasi efektif drenajin saglanamadigi erken
dénem komplike PPE'lardan itibaren baslasa da ilk mu-
dahale olarak tiip torakostomi yerine VATS ile yaklasimi
oneren calismalar mevcuttur. Bu galismalarda VATS'In
tedavi basarisizliginin daha az oldugu ve hastanede ka-
lis siresinin, tlip torasktomi olgularina gore daha kisa
oldugu gortimdstdr (10). Yine bu ¢alismalarda morta-
lite ve morbidite igin en 6nemli prediktor faktordn, ilk
segilen tedavi oldugu belirtilmistir.

PPE'un zor drene oldugu durumlarda veya lokiilasyon/
septasyon gelismeye basladigi durumlarda VATS giri-
simine alternatif diger bir yontemde fibrinolitik teda-
vilerdir. Bu iki girisimin birbirine daha Gstln oldugunu
savunan farkl gorislerde birgok ¢alisma vardir. Ancak
genis serili meta-analizlerde intraplevral fibrinolitik te-
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davi, VATS a alternatif bir tedavi olarak rutin kul-
lanimda onerilmemistir (11).

VATS, minimal invaziv olmasi, ihtiyag hallerinde
sedasyon altinda dahi uygulanabilir olmasi ve
gelisen teknolojiler ve deneyimler ile giinimtiz-
de tlp torakostomi insizyonundan biraz daha
blylk bir port insizyonu ile uniportal/biportal
olarak uygulanabilmesi avantajlari ile posto-
peratif donemde daha invaziv girisimlere gore,
daha az agr, daha kozmetik insizyon ve daha
kisa hospitalizasyon siiresi gibi avantajlar sag-
lamaktadir (Resim 3) (12).

Lateral dekiibit pozisyonda, kamera portu ile
toraksa girilerek yapilan eksplorayson sonrasi,
plevral alandaki septasyon ve lokulasyonlarin
temizlendigi, efektif drenajin saglandigi, parie-
tal ve viseral plevra Uzerindeki peel yapilanin
temizlenerek akcigerin liberalize edilmesi mim-
kiinddr (Resim 4).

Akciger ylizeyinde korteks gelisimi ile sonugla-
nan daha kronik donem vakalarda daha tecrU-
beli merkezlerde glivenle uygulanmaktadir (12).
VATS'In komplike PPE'larda kullanimi ile ilgili en
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onemli konu VATS zamanlamasidir. Erken do-
nemde uygulanmasi hospitalizasyon siresini
kisaltirken, ge¢ donemde uygulanmasi torakoto-
miye gegis ihtimalini ve dolayisiyla hospitalizas-
yon sirelerini arttirmaktadir (13). Faz 2-3 PPE'da
2015 rehberlerinde tedavi segimi olarak VATS
onerilse de ozellikle > 5 hafta kronik evrede akci-
gerde plevral korteks olusmasi ve dens adezyon-
lar, VATS uygulanabilirligini azaltmaktadir (14).
Dolayisi faz 3 gelismeden 6nce VATS'In uygulan-
masi torakotomi gibi major cerrahilerden hastayi
korur. Faz 3'de VATS ile toraktomiyi karsilastiran
giincel galismalarda %4.5 oraninda torakotomiye
donis oranlari bildirilmistir (15). Klinik pratikte,
hangi hastada VATS hangi hastada torakotomi
karari verilecegi ayrimi zordur. Bu karar genelde
operasyon sirasinda verilir (13). Genel olarak tec-
rbeli merkezlerde ilk olarak VATS ile baslanma-
s genel bir yaklagimdir. Daha sonra peroperatif
bulgular ile mini-torakotomi veya torakotomiye

gegilebilir (15). Genel olarak yayinlarda %5.6-61 arasinda
yuksek torakotomiye donls oranlar bildirilmektedir ve
bunun nedeni muhtemelen her olguda ilk olarak VATS
ile baslaniimasindan da kaynaklanmaktadir (8). Her ne
kadar VATS guivenli bir cerrahi yontem olsa da PPE-am-
piyem tedavisinde, uzamis hava kagagi, kanama, rekir-
rens, yara yeri enfeksiyonu, yetersiz ekspansiyon gibi
komplikasyonlar ilk 30 gtin iginde %1.3 ile %6.6 arasinda
bildirilmistir (15).

Ozet olarak VATS, faz 1 ve 2 PPE tedavisinde ilk tercih
olarak ylksek basari oranlari ile tecriibeli merkezlerde
guvenle uygulanabilecek bir yaklasimdir. 2015 Avrupa
g6gis kalp damar dernegi faz 2-3 ampiyem tedavisin-
de VATS'I 6nermektedirler ancak, > 5 hafta gibi uzun
sureli kronik olgularda torakotomiye dontis veya dogru-
dan torakotomi ile baglamak gerekliligi her zaman g6z
ontinde bulundurulmalidir. VATS kararinda geg kalin-
masl, hastanede kalis sliresini, mortaliteyi, morbiditeyi
ve torakotomiye donds ihtimalini arttirmaktadir.
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ykuda solunum bozukluklari siniflamasi,

UYkqu U Amerikan Uyku Tibbi Akademisi (AAS-
M)'nin onerileri dogrultusunda son olarak

2014 yilinda revize edilmistir (ICSD-3) ve halen

SOI u n u m glinimizde kullaniimaktadir (1). Bu siniflama-
ya gore uykuda solunum bozukluklari bes baslik

BOZU kI u qu rl n dq altinda incelenmektedir (Tablo 1).

Obstruktif uyku apne sendromu (OUAS), uyku
slresince Ust hava yollarinin tekrarlayan tam

[ ]
m veya kismen tikanmalari (apne ve hipopne) ve
I e bu tikanmis havayoluna karsi artan solunum
eforu ve uyku bittnliginde bozulma ile ka-
rakterize bir sendromdur. Tanisinda, siddetinin

[ ]
degerlendiriimesinde ve siniflandirimasinda
q n g I polisomnografi (PSG) ile dlgiilen apne ve hipop-
.
[edavi

A. Obstriktif uyku apne sendromu

B. Santral uyku apne sendromu
C. Uyku ile iligkili hipoventilasyon sendromlari
D. Uyku ile iligkili hipoksemi sendromu

E. izole semptomlar ve varyantlar
- Horlama
-Katatreni

Akciger
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ne indeksi (AHI) kullaniimaktadir. AHI >5 /saat
oldugu durumlarda OUA varligindan, eslik eden
ginduz asirt uyku hali, horlama, tanikli apne gibi
semptomlar veya eslik eden risk faktérleri (hi-
pertansiyon, koroner arter hastaligl, konjestif
kalp yetmezligi, atrial fibrilasyon, stroke, tip 2
diyabet) olmasi durumunda OUAS'dan bahse-
dilmektedir.

OUAS tedavisinde; tikanan hava yolunu agik
tutup oksijenasyonu dizeltmek, semptomlari
azaltmak, neden oldugu komplikasyonlari (hi-
pertansiyon, miyokart infarktlsl, inme, kaza
yapma, ani 6lim vb) azaltmak ve yasam kalite-
sini arttirmak amaclanmaktadir (1). OUAS teda-

visi gok yonll ve multidisipliner bir yaklasim gerektirir
(Tablo 2). Tedavinin ilk basamagini egitim ve davranig
degisikligi bashgr altinda kilo verme, egzersiz, yan yatis
pozisyonu, yatmadan once yememe, alkol-sigara ve
hipnotiklerden uzak durma ve eslik eden hastaliklarin
tedavisi gibi genel onlemler olusturmaktadir. Pozitif
hava basinci (PAP) tedavileri, Gst hava yolu acikhgini
saglayarak ventilasyonu ve uyku kalitesini dizeltme-
si nedeniyle halen standart tedavide kullanilmaktadir
(Resim 1). Ancak bu cihazlarin tedavi edici 6zelligi ol-
mamasl nedeni ile hastalar kullandigi siirece ve kulla-
nim miktari kadar fayda gorecektir. Kullanim stresinin
> %70 olmasl ve gece en az dort saat kullanmasi genel
kabul goren prensiptir.

Resim 2. Organizasyon donemi-Tomografi ve torakotomi dekortikasyon dncesi ve sonrasi.

Pozitif hava yolu | « OUAS igin ilk basamak tedavi

basinci (PAP)

+ Tedaviye uyum, uyumu azaltan durumlar: burun
tikanikhdr, agiz kurulugu, cilt tahrisi, orofaji, klostro-
fobi vb.

Mandibula ilerlet-
me cihazl, agiz igi
arag (AIA)

alternatif tedavi

+ OSA'siz horlama igin birincil tedavi

* PAP tedavisini tolere edemeyen veya PAP
tedavisine alternatif arayan hastalar igin

+ AHi'nin azaltiimasi ve normallestirimesinde PAP
tedavisinden daha az etkilidir.

+ Bireysel tedavi basarisini tahmin etmek zordur.

+ Dis sikayetleri: Temporomandibular eklem agrisi,
dis agrisi, dis eti agrisi, asin tikirlk salgisi vb.

*Uyum ve etkinligi hakkinda yetersiz kanit

Pozisyonel terapi

tedavi

« PAP veya AlA ile ek tedavi

* PAP tedavisini tolere edemeyen veya PAP | » Geleneksel yontemlerin (tenis topu teknidi) uzun
tedavisine alternatif arayan pozisyonel
uyku apnesi olan hastalar igin alternatif

vadeli uyumu zayiftir.

+ Yeni nesil konumsal cihazlar kisa vadeli iyi uyum
bildirir, ancak uzun vadeli veriler eksik.

+ Yeni nesil cihazlar tedaviye uyum konusunda geri
bildirim sunarken, geceden geceye etkililik hakkinda
veri saglamaz.

Kilo kaybi
obez hastalar igin 6nerilir

+ OUAS teshisi konan tiim asiri kilolu ve

+ Uyku apnesinin siddeti genellikle kilo kaybiyla iyi-
lesir, ancak her zaman tamamen ¢6zilmez, bazen
pozisyonel uyku apnesine donisebilir.

Hipoglossal sinir
uyaricisl

* PAP tedavisi basarisiz olan orta ila sid-
detli OSA hastalari igin alternatif tedavi

* Yalnizca bir hasta alt grubu igin kullanilabilir: yu-
musak damakta komplet konsantrik kollapsin ol-
mamasi, 22+ yas, santral ve mikst apnelerin AHI'nin
%25'inden az olmasi.

« Cerrahi riskler: kanama, sinir hasari, enfeksiyon,
dilde agri veya gligsizliik, konusma veya yutma
sorunlari.

Ust solunum yolu
cerrahisi
olan hastalar igin birincil tedavi

hastalar icin alternatif tedavi

« PAP veya AiA'a ek tedavi

« Hafif OUA ve cerrahi olarak diizeltilebilir
kabul edilen ciddi obstriiksiyon anatomisi

« PAP tedavisi veya AIA basarisiz olan

* Proseddirtin cerrahi riskleri.

+ Hastaya ve cerraha bagli olan ¢ok gesitli cerrahi
secenekler ve kapsam.

+ OUAS'In cerrahi tedavisi ile kardiyovaskdiler ve
diger 6nemli klinik sonuclarla ilgili sinirli veriler.

OUAS: Obstriiktif uyku apne sendromu, AHi: Apne hipopne indeksi.
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Resim 1. Pozitif hava yolu (PAP) tedavisi prensibi.

Cleveland Clinic. PAP therapy. https:/imy.clevelandclinic.org/ealthitreatments/17320-pap-therapy. Accessed July 19, 2019

Pozitif hava yolu basinci tedavisinde kullanilan baslica
non-invaziv mekanik ventilator gesitleri: CPAP (conti-
nuous positive airway pressure), Auto-CPAP (APAP),
BPAP (bilevel positive airway pressure), Auto-BPAP,
BPAP-ST (spontaneous-timed), VAPS (Average/In-
telligent Volume Assured Pressure Support) ve ASV
(Adaptive servo-ventilators) ‘dir.

CPAP Cihazi

Ik kez 1981 yilinda Sullivan ve arkadaslari tarafindan ta-
nimlanmis olan CPAP cihazi, OUAS'In standart, etkin ve
guvenli bir tedavi seklidir. CPAP cihazi, oda havasini iste-
nilen basingta inspirasyon ve ekspirasyonda sabit tuta-
cak sekilde sirekli pozitif basing vermektedir. Bu saye-
de (st solunum yolunu agik tutmayi (pneumatic splint)
saglar. Klasik orta-agir OUAS tedavisinde ilk basamak
tercih edilmesi gereken PAP cihazidir. Genellikle 4-20
cmH,0 basing araliginda ayarlanabilir ve basing titras-
yonunda maksimum 15 cmH,O'ya gikilmasi dnerilir (3).

APAP Cihazi

CPAP cihazinda oldugu gibi strekli ayni basinci hasta-
ya vermez. Cihazin basing uygulama araligi 6nceden
ayarlanan basing alt limiti ve maksimum Ust limiti ara-
sinda olur. Hava akimi amplitiid degisikliklerinde, hava
akim limitasyonlarinda, horlama varliginda veya hava-
yolu impedansindaki degisikliklere gore basing artisi ve
azaltmasi yapar.

APAP cihazlari gece boyunca basing degiskenligi ih-
tiyaci fazla olan ozellikle pozisyonel ve REM ile iligkili
OUAS hastalarinda kullanilmaktadir. Ayrica, mevsimsel
alerjilere bagli riniti, kilo degisimi ve alkol alimi ile gece
boyunca degisen st solunum yolu kollapsibilitesi ve
zaman icinde degisen beden kitle indeksi nedeniyle

APAP cihazi kullanimi, CPAP kullanimina gore
avantajli olabilir. Konjestif kalp yetmezligi olan-
larda, uyku ile iliskili hipoksemi-hipoventilasyon
sendromlularda, santral uyku apnelilerde ve
UPPP (Uvulopalatopharyngoplasty) cerrahisi
olanlarda APAP cihazinin titrasyonda ve teda-
vide kullaniimasi kontraendikedir (4). Benzer
sekilde APAP cihazi ile yari gece titrasyon (split
night) uygulamasi yine onerilmemektedir.

AASM'nin 2019 yilinda yayinlanan PAP tedavi
rehberinde uyku merkezinde CPAP titrasyon
veya evde APAP titrasyon vyapilabilecegi ve
uzun donem tedavide CPAP veya APAP ciha-
zinin kullanilabilecegi onerilmektedir (5). APAP
titrasyonun ve uzun donem APAP tedavisinin
hem klinisyen hem de teknisyen icin daha kolay
kullanilmasi ve maddi olarak belirgin fark olma-
masi nedeni giderek kulanim sikhidr artmistir.

BPAP Cihazi

Hastalar CPAP tedavisinde yiiksek basinca kar-
s ekspiryum yapmakta zorluk yasamakta ve
tolere edememektedir. Bilevel PAP, esas olarak
inspirasyon ve ekspirasyon igin ayri basinglar
kullanarak hasta konforunu artirmak igin ta-
sarlanmis bir CPAP modifikasyonudur. ihtiyac
duyulan CPAP basincinin 13 ¢cmH,0 ve daha
ylksek olmasi durumunda da BPAP tedavisinin
onerilmesi hastanin tedaviye uyumunu kolay-
lastirmaktadir. OQUAS tedavisinde ilk segenek
degildir, ancak CPAP tedavisini tolere edeme-
yen, ylksek basinca karsi nefes vermekte zorla-
nan, ek olarak pulmoner restriktif ve obstriktif
hastaligl olanlarda, hipoksemi-hipoventilasyon
sendromlarinda ilk segenek PAP tedavisidir.
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Her ne kadar hipoventilasyonu olan hastalarda
CPAP tedavisi birgok hastada basari saglasa da
o0 anigin olmasa dahi zaman iginde CO, retansi-
yonu riski nedeniyle BPAP cihazlari daha avan-
tajli olmaktadir. BPAP titrasyonunda baslangig
basincinin IPAP: 8 cmH,0, EPAP: 4 cmH,0 ola-
rak ayarlanmasi ve IPAP-EPAP farkinin ise mi-
nimum 4 cmH,0 maksimum 10 cmH,0 olarak
ayarlanmasi onerilmektedir.

BPAP-ST Cihazi

OSA hastalarinda BPAP tedavisi ile sik sayilabilecek
oranda karsllagilan sorun santral apnelerdir. Santral
apnelerin varliginda ve yine bazi solunum yetmezligi
hastalarinda da solunum derinligi BPAP'I tetikleyeme-
mektedir. iste bu durumlarda zamanli BPAP-ST mo-
dunda hastanin dakikada olmasi gereken solunum
frekansina gore cihaz ayarlanir. Hasta santral apneler

AHIi<5
BASIT HORLAMA

POLISOMNOGRAFi AHi = 5-15

AHi>15

tedavi yok

RDi > 10 ve
glndiiz asiri uyku

hali varlig cerrahi, AiA

+PAP

cerrahi

-Semptom varligi AIA

-Risk faktord varligi

PAP

+AIA, cerrahi

PAP

Overlap
Sendromu:

REM ve / veya

iligkili OUAS:
BPAP-ST
APAP
AVAPS

GENEL ONLEMLER
KBB konstiltasyonu

Pozisyon EF < %40 Kalp CPAP (bekle)
bagiml /ile BPAP Yemezligi +

AHi= Apne hipopne indeksi, AIA= Agiz igi arag, CSS= Cheyne-stokes solunum, KBB= Kulak burun bogaz, PAP= Po-
zitif hava yolu basinci, RDi= Respiratuar disturbans indeksi —uyku siiresinde goriilen apne, hipopne ve RERAlarin
toplam uyku stiresine bolinmesiyle elde edilir, OUAS= Obstriiktif uyku apne sendromu.

$AIA, cerrahi

Comp-SAS:

CSS: BPAP

ASV ASV

Akciger




veya solunum yetmezligi ile cihazi EPAP dederinden
IPAP dederine yiikseltecek tetiklemeyi saglayamaz ise
bunu cihaz yapar. Bu basing degisikligi solunum deste-
gi saglamanin yaninda hastanin spontan solunumunu
tetikleyerek santral apnelerin sonlandirimasini saglar.

BPAP cihazi ile solunumu diizene girmeyen, daha yiik-
sek basingta tedavi gereken (IPAP >20 cmH,0) ve
ozellikle santral apnelerin varliginda BPAP-ST cihazi
denenmelidir. Uyku ile iligkili hipoksemi-hipoventilasyon
sendromu (restriktif akciger hastalidi, kronik obstriktif
akciger hastalidl, obezite hipoventilasyon sendromu,
pulmoner parankimal veya vaskiiler patolojilere bagli hi-
poksemi-hipoventilasyon gibi) olan hastalarda, spontan
solunumu ve tetikleme gictinin yetersiz oldugunun be-
lilenmesi durumunda kullanma endikasyonu vardir (6).

AVAPS Cihazi

Hastanin ihtiyaci olan sabit bir tidal volimU garantilemek
icin degisken basinglarda hastaya destek verir. Hedefle-
nen tidal volimu saglamak amaci ile her solunum siklu-
sunda hem IPAP'I hem de IPAP uygulanacak sireyi ayar-
lar. Hastanin tidal volimd pozisyonla ve uyku evreleriyle
degiskense, sabit hastaya gore ideal tidal volim sagla-
mak igin AVAPS Gzellikli BPAP cihazi kullanmak gerekir.
Ozellikle hipoksemi-hipoventilasyonlu obez hastalarda,
restriktif gogus duvar bozuklugu olanlarda (kifoskolyoz)
ve noromuskuler bozuklugu olan hastalarda hipoventi-
lasyonu yenmek igin kullaniimasi onerilmektedir.

ASV Cihazi

Cihazin en temel Gzelligi hipoventilasyon ve hiperven-
tilasyon durumlarinda degisken basing ihtiyacini IPAP
ve EPAP degerlerinde ayarlama yaparak minimum
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basinclarda tutup, gereksiz ylksek basing ve-
rilmesini engeller. Bu sayede idiyopatik santral
apnelerin olusumu engeller. Kompleks uyku
apne sendromu (Comp-SAS) tanili hastalarda
(OUAS tedavisi sirasinda ortaya gikan santral
apne varlig) kullanimi dnerilmektedir. Comp-
SAS her ne kadar PAP tedavisi sonrasi gelisen
santral apnelerle seyreden bir tablo ise de, teda-
viye bir ay devam edildiginde olgularin yarisinda
bu tablonun dizeldigi gorilmustir. Bu nedenle
bekle-gor yaklagimi giderek kabul gormektedir.
Yanit alinamayan olgularda ise sirayla BPAP
veya ASV cihazlari ile tedavi uygulanmalidir.

Konjestif kalp yetmezligi (EF < 40%) olan ve
PSG tetkikinde CSS paterni olan hastalarda
dogrudan ASV cihazinin tedavide verilmesi en-
dikedir. PSG'de “Cheyne Stokes Solunum” (CSS)
solunum paterni ve/veya santral apneler agir-
liktaysa bu cihaz tercih edilebilir. Hipoventilas-
yonlu hastalarda ve yliksek EPAP (> 15 cmH,0)
basing ihityaci olan OUAS hastalarinda kullanil-
masi 6nerilmez (7).

Evine PAP tedavisi verilen hastanin dzellikle ilk
bir ay yakindan takip edilmesi sonraki slregte
hastanin cihaza ve tedaviye kompliyansini art-
tirmaktadir. Maske ve cihaza bagl problemlerin
erken donemde ¢ozilmesi uzun donem tedavi
basarisini arttirmaktadir. Uzun dénem izlemde
cihaz uyumu olan ve sikayeti olmayan hastanin
dahi yilda bir gorilmesi gerekmektedir. Hasta-
ya sistematik kullanim egitimi ve nemlendirici
verilmesinin kullanma uyumunu arttiracagi bil-
dirilmistir (8).
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Koroziv

Madde

Inhalasyon
Hasari
Olgusu

lgumuz 66 yasinda erkek hasta, nefes darlig
sikayetinde artis olmasi nedeniyle acil servise
basvurdu. Dort doz coronovirls asisi olan siga-

ra kullanma, tiiberkiiloz gegirme Gykiisi olmayan has-
tanin ek hastaligi bulunmamaktadir.

Anamnezinde galistigi kuru temizleme dikkaninda
aksam saat 17:00'de buhar kazanini temizlemek igin
sicak su ile kire¢ ¢oziicu (hidroklorik asit) karistirmasi
nedeniyle ortaya gikan koroziv maddeye 20-30 dakika
maruz kaldigini belirtti. Sabah saat 05:00'te nefes dar-
liginda artis sikayetleri olmasi Uizerine acil servisimize
basvurdu. Vitallerinde ates 36.8°C, nabiz 102 dakika,
tansiyon 138/74 mmHg, oda havasi satlirasyonu 88
olup nazal oksijen desteginde satlirasyonu 94 olarak
saptandi. Fizik muayene bulgularinda her iki akciger
solunuma esit katilan hastada patolojik ses saptanma-
di. Acil poliklinigine ilk basvuru sirasinda alinan arter
kan gazinda pH: 7.42 pCO2; 15, p02; 56 satlrasyon
%92 HCO3; 15 olarak saptandi. Laboratuvar analizinde
Ure/kreatinin: 60/0.77 AST:19, ALT: 347, CRP: 22, pro-
kalsitonin; 0.02 wbc: 16.13, Notrofil; 13.7, Hemoglobin;
16, Platelet; 347.000 olarak saptandi. Akcigerin radyo-
lojik goriintlilemesine yonelik gekilen iki yonll poste-
roanterior (PA) akciger grafisinde bilateral tim zonlari
tutan retiklilonodeler buzlucam alanlarr izlendi 6zellikle
alt zonlarda konsolide alan izlendi (Resim 1). Toraks
Bilgisayarli Tomografisinde (BT) her iki hemitoraksta
yaygin yer yer birbiriyle birlesme egiliminde ve interlo-
bulerseptal kalinlagsma bulgularinin eslik ettigi asiner
ornekte buzlu cam nodulleri izlendi (Resim 2).



Olgu sunumu

Tedavinin 14. gund.

Hastaya ampisilin sulbaktam 4 x 1.5 g IV, metilpredni-
zolon 250 mg IV tedavi planlanarak gogis hastaliklar
klinigine yatisi gerceklestirildi. Ug giin metilprednizolon
250 mg tedavi alan, sikayetleri azalan oksijen ihityaci
azalan hastanin metilprednizolon tedavi dozu 120 mg
dusurdldy. Tedavisinin altinci gtiniinde oksijen ihtiyaci
azalan oda havasi saturasyonu %94 olarak izlenen ve
kontrol PA akciger grafisinde belirgin infiltrasyonlarda
azalma olan hasta, bir hafta metilprednizolan 64 mg,
bir hafta metilprednizolan 48 mg, bir hafta metilpredni-
zolan 32 mg, bir hafta metilprednizolan 24 mg, bir haf-
ta metilprednizolan 16 mg, bir hafta metilprednizolan 8
mg ile tedavi plant ile taburcu edildi.

TARTISMA

Akut inhalasyon hasarina neden olan madde-
lere maruz kalim seyrek, ongorllemeyen ara-
liklarla gergeklesebilir, cok sayida bireyi etkile-
yebilir, kesin toksik ajan veya ajanlar hasta ve
hekim tarafindan taninamayabilir, genis bir dizi
akut ve subakut klinik tablo ile kargimiza gikabi-
lir. Endustride kullanilan kimyasal bir madde ile
direkt temas olabilecegi gibi, ates ve onun ge-
sitliyanma drinleriyle temas da gesitli zararlara
yol agabilir.

Akciger




Olgu sunumu

Bizim olgumuzda kireg ¢ozlcU hidrokolorik asit
ile inhalasyon hasariindan bahsettik.

Klor suda orta derecede eriyen bir gazdir. Kagit,
kumas, antiseptik ve diger gesitli Uretimlerde
kullanilir. Ev temizliginde; klor iceren tuzruhu-
nun amonyak, hidroklorikasit ve fosforik asit gibi
drdnlerle reaksiyonu sonucu kloraminler ve di-
ger toksik klor Urlinleri agiga ¢ikar. Klor gazi sa-
ri-yesilimsi renkte ve havadan agirdir. Tipik koku-
suna ragmen, maruziyeti diger toksik gazlardan
daha uzun sdrer, glinkd mikoz ylzeylerin irritas-
yonu geg baslar ve agirligi nedeniyle tabanda
yer alir. Hastamizda toplamda 20 dakika toksik
gaza maruz kalmistir. Akut maruziyet etkileri ri-
nit, okslruk, dispne, hinltili solunum ve gogiste
sikisma hissidir. Konjunktivit ve cilt tahrisi de
yapar. Hastamizda konjunktivit hiriltili solunum
dispne hissi mevcuttur. Kronik akciger hastaligi
olanlarda akut semptomlar daha agirdir.

Uzun sdreli etkileri restriktif ve obstriktif akciger
hasaridir. Aylar yillar iginde dizelebilir. Yiksek

KAYNAKLAR

maruziyetle nadiren RADS gelisebilir. Akut donemde
fizik muaynede %70 patolojik solunum sesi duyulabi-
lir, %30 normal olabilir. Tedavi semptomatiktir. Nebu-
lize sodyum bikarbonat yararli olabilir. Beta agonistler
ve oksijen tedavisi kullanilir. Kortikosteroidlerin yarari
tartismalidir. Hastamizda ise akciger goriintlilemesin-
de bilateral infiltrasyonlar ve hipoksi metilprednizolan
tedavisi ile azalmistir. Metil prednizolan tedavisisi ile
oda havasi satlirasyonda takip edilen hastanin akciger
filmin infiltrasyonlar tama yakin regrese olmustur.

SONUG

Gundmizde ozellikle evlerde toksik gaz inhalasyonuna
sikga rastlanmaktadir. Ozellikle acil servis sartlarinda
karsilasilan bu hastalarda anamnez iyi sorgulanmali
toksik maddenin asit veya alkali olmasina, toksik gaza
maruz kalma siresi ve miktarina gore etkileri farkli-
Ik gostermektedir. Bu hastalarda ilerleyen saatlerde
ARDS gozlenmektedir. Bu ylizden 24 saat gozlem altin-
da takip edilmelidir.
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OFEV"® ile akciger fonksiyon kaybini yavaslatarak

IAH progresyonunu azaltin.™*

iPF, progresif fenotipli diger kronik fibrozan iAH’ler ve
SSk-iAH’de tutarh etkililik ve giivenlilik profili*+

OFEV® ¢cok sayida calismada tutarli bir tedavi etkisi géstermistir

FVC DUSUSUNU YAVASLATMAYLA iLGILI ROLATIF TEDAVI ETKisI, IPF,
SSk-IAH VE PROGRESIF FENOTIPLI KRONIK FIBROZAN iAH HASTALARINI
DEGERLENDIREN CALISMALARDA TUTARLIDIR™S

iPF SSk-iAH Progresif fenotipli kronik
fibrozan IAH'ler
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FVC, zorlu vital kapasite; IPF, idiyopatik pulmoner fibrozis; SSk-IAH, sistemik skleroz ile iliskili IAH; IAH, interstisyel akciger hastaligi.

Bu ilac ek izlemeye tabidir. Bu tigen yeni gavenlilik bilgisinin hizl rlenmesini saglayacaktir. Saglik mesledi mensuplarinin stipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir.
Referanslar: 1. OFEV"” Kisa Urtin Bilgisi. 2. Flaherty KR, et al. N Engl J Med. 2019;381(18):1718-1727. 3. Distler O, et al. N Engl J Med. 201 :2518-2528. 4. Richeldi L, et al; for the INPULSIS® Trial Investigators. N Engl J Med. 2014;370(22):2071-208
5. Richeldi L, et al. N Engl J Med. 2011;365(12):1079-1087.

OFEV®150 mg yumugak kapsiil KUB Ozeti: Her kapsiil 180, mg nintedanib esilat seklinde) igermektedir HﬂWapsulleasn“dlmtmu‘ﬂrmewdw Ambalajinitelg vegerific He i 10 kepsilcerenaminyum/aliinyumblsterter, 60 apsilieren ambelalrdapiyesaya sunlu. Encikasyonlar:OFEV",ytisinlerdediyopati umoner iz (PF) tedvisinde ek OFEV® ayrcaytisinerdepogesifenotl e
kronik fibrozan interstisyel akcier h (alMaHHmHAHJNﬂaw:mdeenmlemv UFE\" jinin ( ) giinde iki kez 150 mg dozu tolere edemeyen hastalar igin Gnerilir. Uygulama sekli: OFEV* oral kullanim igindir.
Kapsilller yiyecekle birl licut agrlifinda azalma ve hepatik enzimlerde yikselmeyi bulunur. Doz ayarlamalari: OFEV* ile ortaya gikan advers reaksiyonlarin
hﬂmmtamnaalmma:\lgmyap\lah\leupﬂerarasmﬂ’ e e \surebny‘unua dozun azaltlmasi ve gegici laraktedaviye ara verilmesi bulunur. Babrek yetmezligi: ek doz nintedanibin %L'inden daha azi bibrekler araciiile atlr. Haff-orta dereceli bbrek yetmezlii olan hastalarda bslangig dozunun
ayarlanmas) gerekli degildir. Nintedanibin givenlil hokinetigi,siddetlib tmezhg\u\anhactalarrja|kreaunmerer\s\-3\ simams danib, esas olarak safra/feges yoluyla elimine edilr (-%90). Karaciger bozuklugu olan hastalarda maruziyet artmistir (Child Pugh A, Child Pugh B). Hafif karacifer yetmezligi olan hastalarda (Child Pugh A), Gnerilen OFEV? dozu, yaklagik 12
saatlik aralarla giinde iki kez 100 mg'dir. Hafif karaciger yets i olan hastalarda (Child Pugh A), advers reaksiyonlarin ortaya gikmas! durumunda te e er es i diigiinilmelidir. Bu nedenle orta (Child Pugh B) ve siddetl (Child Pugh C) karacider yetmezligi olan hastalarin OFEV il tedavisi Gnerilmez. Pediyatrik popiilasyon: OFEV* i etkililigi ve giivenliligi, 0-18 yasindaki gocuklarda belirlenmemigtir
Highiverimecut dei Geriyatrik popiilasyon (= 6 yas): Ve hastelarda intedzniin etk ve givenliiginde genelolarak erhangibi farkl Uk gizlenmenistir. Hestar ag i dozunda herhangi bir ayarlama yapimas gerek 5 yagindaki hasta vers etkiler yinetmek gin doz azaltlmas1tiyaci daha fazla olabilir Kontrendikasyontart e, yer it yayardimel
maddeleinherhangi birine kst hiprsensitiie urumunda kontrendicedi, Gzel kullamim uyarilart v anlemler: Gastrinestina hastalar: Diare: Hastlanin gojundadiyare olatan hai-rtasddettedi ve tedavinink 3 aynda ortaya glkmitr.Diyare, ik beliterartaya gk gkmaz yetethdra ntidiyareik ilaglarla (6regin loperamid) tedavi edilmelidir Semptomatik teda men gegmeyen siddetli diyare sz
konusu ise, OFEV® tedavisi kesilmelidir. Bulants ve kusma: Mide bulantisi ve kusma sikayeti olan hastalarin cojunda olay, hafif-orta siddettedir. Uygun destekleyici tedaviye ragmen (antiemetik tedavi dahil) semptomlar devam ederse, dozun azaltilmasi veya tedaviye ara verilmesi gerekebilir. inatgi siddetli semptomlar varsa, OFEV tedavisi tamamen kesilmelidir. Dier tibbi riinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekiller
Nintedanib, bir P-gp substratidir. Eger OFEVE ile birikte uygulanrs jpinhibitrler (Grnedjin ketokonaz iklosporin) nintedanibe maruzyetiartirabilr. Bu gibi durumarda hastalar,nintedanib tolerabilitesi agisindan yakindan zlenmeliir. Yan etkilrin orta s1durumunda, OFEV® tedavisine ara verilmesi, dozun azaltilmast veya tedavinin tamamen kesilmesi gerekebili. Gigli P-gp indikleyicileri (o
rifampisin, karbamazepin, fenitoin ve sar kantaron otu nintedanibe maruziyet azaltabil.Bilkte kullamim igin alterna fen, P-gp onu potansiyel olmayan veya bu etisi gok az olan bir lacin kullanimi diginilmelidi. Nintedanib biyotransformasyonunt ik bir kism CYP yolaklarini erir, nintedanib ile CYP metabolizmasina dayanan il lag etkilegimi olasilfi diik larak kabul ecilmekedir. Gebelik
ve laktasyon: Gebelik Kategorisi: D'dir. Nintedanib ve metabolitlerinin insan sitiine atilimi hakkinda higbir bilgi yoktur. OFEVF \LPteddv\W!esmLPwmm\Pveer verilmelidir. Arag ve makine kullanimi lizerindeki etkiler: OFEV® n arag ve makine kullanimi izerinde etkisi diiktr. Hastalar, OFEV" ile tedavileri siresince arag veya makine kullandiklarinda dikkatli olmalart konusunda uyarimalidr. istenmeyen etiler:
uygulam: ensik bildirilen advers reaksiyonlar arasinda, diyare, mide bulantisi ve kusma, abdominal agr, istahta azalma, viicut airliginda azalma ve hepatik enzimler [meyi bulunur. Doz agimi ve tedavisi: OFEV* doz agim igin spesifik bir antidot veya tedavi yoktur. Doz agimi durumunda, tedaviye ara verilmeli ve uygun sekilde genel de: inlemler baglanmalidir. Farmasitik ozellikler: Raf omrii 36 aydr. 25 °C'nin
altinda oda sicakliginda saklayiniz. Nemden korumak igin orijinal ambalajinda saklayiniz. Ruhsat Sahibi: Boehringer \nnelhwm llag Tic. A.§. Esentepe Mah. Harman 1 Sok. N\daw\e’ Levent No:7/9 Kat: 15 34394 Sisli / Istanbul Tel: (0.212) 329 1100 Faks: (0 212) 329 1101. itk Ruhsat Tarihi ve numarast: 29.03.2017; 2017 / 180. Boehringer Ingelheim Pharma GmbH&Co. K6 Binger Strasse 173 D-55216, Ingelheim am Rhein Almanya da
{retilmistir Regeteile satlr. Satis iy g kapsil KOV Dahil Perakende SatisFiyati 12 ( 2).100mg 60 yumusal ap,umnvnmmmdesamH\anaﬂm 1.(19.02.2022). Daha genis bilgi g firmamiza bagvurunuz. www.boehringer-ingelheim.com tr . Boehringer Ingelheim irinleriile il advers olaylan .C. Saguk Bakanig, Ti ve Tibi Cihaz Kurum, TUFAM  (Tirkiye Farmakovijlans
ssta: tufam@titck gov.tr; Faks: 0 83599 Tel 3000) iletebilirsiniz. MallemeninTikipKnﬂu/Tirih. -TR-101788/30.03.2022 Son Giincellenme Tarihi: 23.0:
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