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Yazim Kurallari

Akciger bulteni dergisi, Akciger saghgi ve yogun bakim dernegi (AS-
YOD) nin sureli yayini olarak yilda t¢ adet yayinlanmaktadir.

Derginin amacr; Akciger Sagligi ve Yogun Bakim alaninda galisan
profesyoneller igin, kolay okunabilen, uygulamaya dénik, yeni, spot
bilgiler, olgular, pratik sorular, anekdotlar, haberler iceren bir streli
yayindir. Yazilarin tablo ve sekiller iceren gunliik pratikte uygulana-
bilir bilgiler igermesi gerekmektedir.

Dergiye davet Uzerine yazi-olgu kabul edilmekte olup, bireysel bas-
vurulara da agiktir. Derginin yayin dili Turkge ve ingilizee'dir. Tarkge
yazilarda Turk Dil Kurumunun Turkge S6zIigu ve Yazim Kilavuzu
temel alinmalidir (http://tdk.org.tr). Anatomik terimlerin Latinceleri
kullanilmalidir. Gundelik tip diline yerlesmis terimler ise okundukla-
ni gibi Turkge yazim kurallarnina uygun olarak yazilmalidir. ingilizce
veya baska bir yabanci dildeki sekli ile yazilan terimler tirnak iginde
belirtilmelidir.

Yazilarin hemen isleme konulabilmesi icin belirtilen yazim kuralla-
rina tam olarak uygun olmasi gereklidir. Editér ve yayin yuratme
kurulu yayin kosullarina uymayan yazilari; diizeltmek Gzere yaza-
rina geri génderme, bigimce duzenleme veya reddetme yetkisine
sahiptir.

Gonderilen yazilar yayin yaratme kurulu ve editér tarafindan de-
Gerlendirilir.

Yazilardaki her bolumun bilimsel, etik ve hukuki sorumlulugu yaza-
rina ait olacaktir. Metin igerisinde referans verilmeyecektir. Metinde
kullanacaginiz orijinal tablo, sekil ve algoritmalarin alintilandig
kaynagi mutlaka altinda dipnot seklinde belirtmeniz gerekmekte-
dir. Bunun disinda bélimlerin sonunda az sayida énerilen kaynak
liste seklinde siralanacaktir.

Bulten bolumleri en fazla 3-5 A4 sayfasi (Times New Roman 12
Punto, tek satir araligi, sayfanin 4 kenarindan 2,5 cm bosluk kala-
cak sekilde) hacminde olacaktir. Online bultene uygun seklide te-
mel bilgiler ve gérsel materyaller, tablolar ve sekiller kullaniimalidir.

Makalede kullanilan kisaltmalar uluslararasi kabul edilen sekilde
olmali, ilk kullanildiklar yerde agik olarak yaziimali ve parantez igin-
de kisaltilmis sekli gosterilmelidir. Tum metin boyunca kisaltiimig
sekil kullanilmalidir. Uluslararasi kullanilan kisaltmalar igin “Bilimsel
Bir Makale Nasil Yazilir ve Yayimlanir (http://journals.tubitak.gov.tr/
kitap/maknasyaz/)" kaynagina basvurulabilir.

Olgu sunumlarinda; Turkge baslik, Turkge 6zet, Turkge anahtar ke-
limeler, Giris, Olgu Sunumu, Tartisma ve Kaynaklar yer almalidir.
Olgu sunumlarinin Girig ve Tartisma kisimlan kisa-6z olmali, Ozet
kismi tek paragraf olacak sekilde hazirlanmalidir. Kaynak sayisi 8'
gegmemelidir.

Tablolar, sekil, grafik ve resimler metin iginde atifta bulunulan si-
raya gére numaralandinimalidir. Tablolar, sekil, grafik ve resimlerin
metin igindeki yerleri belirtiimelidir.

Her bir tabloya kisa bir baslik verilmelidir. Agiklamalar baslikta de-
gil, dipnotlarda yapilmalidir. Dipnotlarda standart olmayan tim
kisaltmalar agiklanmalidir. Dipnotlar igin sirasiyla su semboller
kullanilmalidir: (*13819,**t1#$). Metin icinde her tabloya atifta
bulunulduguna emin olunmalidir.

Sekiller ve grafikler profesyonel olarak ¢izilmeli veya fotograflan-
mali, fotograflar dijital baski kalitesinde olmalidir. Sekiller ve gra-
fiklerin JPEG ya da GIF formatinda yiiksek ¢ézantrlikte goruntd
olusturacak bigimlerde elektronik dosyalar kaydedilmeli ve kayde-
dilmeden énce bu dosyalarin gérinti kaliteleri bilgisayar ekraninda
kontrol edilmelidir.

Rontgen, BT, MR filmleri ve diger tanisal gérantulemeler ve pa-
tolojik 6rneklerin fotograflar JPEG ya da GIF formatinda, yuksek
¢cozunurltkte goruntd olusturacak elektronik dosya seklinde kay-
dedilebilir. Resimlerin tzerindeki harfler, sayilar ve semboller agik ve
tim makalede esit, yayin igin kigultuldiklerinde bile okunabilecek
boyutlarda olmalidir. Resimler mimkin oldugunca tek baslarina
anlasilabilir olmalidir. Eger hasta(lannin fotografi kullanilacaksa,
ya hasta(lar) fotograftan taninmamali ya da hasta(lar) veya yasal
olarak hasta(landan sorumlu yakinindan yazili izin alinmalidir.

Makale yazarlar; e§er makalede daha énce yayimlanmis; alinti
yazi, tablo, sekil, grafik, resim vb. varsa, yayin hakki sahibi ve yazar-
lardan yazili izin almak ve bunu belirtmek durumundadir.

Kaynak Yazimi

Henuz yayimlanmamis veriler ve ¢alismalar kaynaklar béluminde yer
almamalidir. Bunlara metin igerisinde “isim(ler), yayimlanmamis veri, yil”
seklinde yer verilmelidir.

Kaynak numaralari metinde parantez iginde ve ciimle sonunda belirtil-
meli, metin sonunda eser igindeki gegis sirasina gére numaralandinima-
lidir. Dergi isimleri “Index Medicus” ve “Ulakbim/Turk Tip Dizini"ne gére
kisaltilmalidir. Kaynaklarin yazilimi asagidaki 6rneklere uygun olmalidir.
Kaynak bir dergi ise;

Yazar(lanin soyadi adinin basharf(ler)i (6 ve daha az sayida yazar igin
yazarlarin timu, 6'nin Gzerinde yazarn bulunan makaleler igin ilk 6 ya-
zar belirtilmeli, Turkge kaynaklar igin “ve ark.”, yabanci kaynaklar igin “et
al.” ibaresi kullanilmalidir). Makalenin basligi. Derginin Index Medicus'a
uygun kisaltilmis ismi (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez/query.
fcgi?db=nImcatalog). Yil.Ciltllk 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(lanin soyadi adinin basharf(leni. Makalenin baslgi. Derginin Index
Medicus'a uygun kisaltiimis ismi (www.nIm.nih.gov/tsd/serials/lji.html).
Yil;Cilt (Suppl. Ek sayisi):Silk sayfa numarasi-Sson sayfa numarasi.

Ornek: Andreoni M. Phenotypic resistance testing. Scand J Infect Dis
2003; 35 (Suppl 106): S35-S36.

Kaynak bir kitap ise;

Yazar(lanin soyadi adinin basharf(leni. Kitabin adi. Kaginci baski oldugu.
Basim yeri: Basimevi, Basim Yili.

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

Kaynak kitaptan bir bolum ise;

Bolum yazar(laninin soyadi adinin basharf(leni. Bolum bashg. In: Edi-
tor(lenin soyadi adinin basharf(leni (ed) veya (eds). Kitabin adi. Kaginci
baski oldugu. Basim yeri: Yayinevi, Baski yili:Boluman 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(lanin soyadi adinin basharf(leni (6 ve daha az sayida yazar igin
yazarlarin timd, 'nin tzerinde yazar bulunan makaleler icin ilk 6 yazar
belirtilmeli, Turkge kaynaklar igin “ve ark.”, yabanci kaynaklar igin “et al.”
ibaresi kullaniimalidir). Makalenin bashgi. Varsa In: Editor(ler)in soyadi
adinin basharf(leni (ed) veya (eds). Kitabin adi. Toplantinin adi; Tarihi;
Toplantinin yapildigi sehrin adi, Toplantinin yapildigi tlkenin adi. Yayi-
nevi; Yil. Sayfa numaralari.

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

Kaynak elektronik olarak yayimlanan bir dergi ise;

Yazar(lanin soyadi adinin basharf(leni (6 ve daha az sayida yazar igin
yazarlarin timd, §'nin tzerinde yazar bulunan makaleler icin ilk 6 yazar
belirtilmeli Turkge kaynaklar igin “ve ark.”, yabanci kaynaklar igin “et al.”
ibaresi kullanilmalidir). Makalenin basligi. Derginin Index Medicus'a uy-
gun kisaltilmis ismi YilCiltilk ve son sayfa numarasi. Elektronik olarak
yayimlanma tarihi yil ay ve guin.

Ornek: Lemmon GH, Gardner SN. Predicting the sensitivity and specifi-
city of published real-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). Erisim tarihi: 9 Temmuz 2008. Avai-
lable from: http://www.who.int

Kaynak tez ise;

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

Ornek: Bal ZC. Solunum sistemi érneklerinde Moraxella (Branhamella)
catarrhalis sikligi (tez). Istanbul: Istanbul Universitesi istanbul Tip Fakal-
tesi; 1993.
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Degerli okuyucularimiz;

Akciger Bulten'in 2023 yili ilk sayisi ile karsinizdayiz. Prof. Dr. Gamze Kirkil ve Prof.
Dr. Nuri Tutar Hocalarimiza bayik bir dzveri ve basari ile yarattukleri Akciger Bulten
editoérligund devralmis bulunuyoruz. Prof. Dr. Gamze Kirkil ve Prof. Dr. Nuri Tutar Ho-
calarimiza emekleri icin cok tesekkir ediyoruz.

Akciger Bulten'de gégus hastaliklarinda bilgilerimizi giincelledigimiz, klinik pratigimi-
ze de katki saglayabilecek, keyifle okunabilecek yazilara yer vermeye calisiyor olaca-
gi1z. Yazilari ile dergimize katki saglayan tim hocalarimiza tesekkird bir borg biliriz. Bu
sayimizda da mimkin oldugu kadar gtincel konular ve son dénemde yenilenen reh-
berleri paylasmaya calistik. KOAH'ta GOLD 2023 Rehberi, Pulmoner Rehabilitasyon-
da BTS Rehber Onerileri degerli hocalanmiz tarafindan kaleme alindi. Ayrica, Uyku ve
Kardiyovaskiler Hastaliklar, Kiigtik Hucreli Akciger Kanserinde Immunoterapi, KTEP-
H'de Cerrahi ve BPA ve Obstruktif Hastaliklarda Mekanik Ventilasyon Stratejileri gibi
guncel konular bu sayimizda bulabilirsiniz.

UASK 2023 kongremizi zengin bilimsel icerigi, cok yogun bir katilim ve olumlu geri
doénuslerle tamamlamis bulunuyoruz. Sizleri simdiden 6-10 Mart 2024'te gergeklesti-
recegimiz UASK 2024 kongremize davet ediyor, yine zengin bilimsel icerigi ile gégus
hastaliklar alanina deger katacagini ve hepimize iyi gelecegini distindigimuz bir
kongrede bir arada olmayi diliyoruz.

Keyifle okuyacaginiz, birgcok gtincel bilgiye ulasacaginiz bu sayiyi sizlerle paylasmak-
tan mutluluk duyuyoruz.

lyi okumalar...

Prof. Dr. Mehmet BAYRAM

Istanbul Medipol Mega Universite Hastanesi,
Gogus Hastaliklan Klinigi, Istanbul

Dog¢. Dr. Dildar DUMAN

SBU, Sureyyapasa Gégus Hastaliklar ve
Gogus Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Gogus Hastaliklar Klinigi, Istanul



Doc. Dr. Giilistan KARADENIZ

SBU, Dr. Suat Seren Gogis Hastaliklar ve
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Gogus Hastaliklan Klinigi, izmir

KOAH GOLD 2023
Giincellemesi

Kronik Obstruktif Akciger Hastahdi (KOAH) icin Karesel Girisim
(GOLD), KOAH hastalarinin tedavisi ve yénetimi icin kanita da-
yali bilimsel éneriler sunmakta ve tim didnyada hekimler igin yol
g6sterici olmaktadir. ilk kez 2001 yilinda yayinlanan GOLD raporu,
her yil Kasim ayinda giincellenmektedir. GOLD 2023 Raporundaki
yenilikler bolimlerine gére Tablo 1de 6zetlenmistir.

BAOLUM 1. TANIM VE GENEL BAKIS
KOAH Tanimi

GOLD 2023te KOAH; "Kalici, siklikla progressif hava akimi
obstruksiyonuna sebep olan havayollar (bronsit, bronsiolit) ve/
veya alveollerde (amfizem) anormalliklerin neden oldugu kronik
solunumsal semptomlar (nefes darligi, 6ksurik, balgam ve alev-
lenmeler) ile karakterize heterojen bir akciger durumu” olarak ta-
nimlanmistir. Tanimda; 6zellikle kalici olan hava akimi obstriiksi-
yonunun siklikla ilerleyici olmasina, nefes darligi-6ksarik-balgam
semptomlari icinde alevlenmelere ve hastalidin heterojenitesine
vurgu yapilmistir.

Sebepler ve Risk Faktorleri

KOAH, akcigerlere zarar verebilen ve/veya akcigerlerin normal ge-
lisim ve yaslanma surecini degistirebilen bireyin yasami boyunca
(T) gen (G) ve gevre (T) etkilesiminden (GET) kaynaklanir.

KOAH'a yol agan baslica gcevresel maruziyetler; tatin igimi, ev ici
ve dis ortam hava kirliliginden kaynaklanan toksik partikillerin



GUNCEL KONU

Tablo 1. KOAH-GOLD 2023 raporundaki baslica yenilikler.

KOAH tanimi

Bolum 1. Tanim ve Genel Bakis « Kronik bronsit

- Etiyolojik siniflama-taksonomi

Bolum 2. Tani ve Degerlendirme

« Tarama ve vaka bulma
. Goruntuleme ve BT

- ABCD gruplarinin yerine ABE gruplari

Bolum 3. Onleme ve idame Tedavisini Des-
tekleyen Kanitlar

+ Asillama 6nerileri

« KOAH mortalitesini azaltmaya yonelik terapétik gi-
risimler

- Inhaler tedavi ile ilgili konular
« Inhaler KOAH tedavilerine uyum
- Tele-rehabilitasyon

- KOAH icin girisimsel ve cerrahi tedaviler

Bolum 4. Stabil KOAH Yonetimi

« Inhaler tedavi yénetimi/inhaler cihaz secimi

« Baslangic¢ ve takip tedavi algoritmalari

. Tanim

Bolum 5. Alevlenmelerin Yonetimi « Degerlendirme

« Agirhiginin siniflandiriimasi

Bolim 6. KOAH ve Kommorbiditeler

Guncel kanitlar eklenmistir

Bolim 7. COVID-19 ve KOAH

Guncel kanitlar eklenmistir

organik-inorganik tozlar, kimyasallar ve gazlarin
solunmasidir, ancak dider cevresel ve konakgl
faktorler (anormal akciger gelisimi ve hizlanmis
akciger yaslanmasi dahil), havayollarindaki infla-
masyon (enfeksiyonlar, astim-hiperreaktivite) ve
sosyoekonomik faktoérler katki saglayabilir.

Nadir de olsa KOAH ile en ilgili en sik gorilen ge-
netik risk faktort; a-1 antitripsin eksikligine yol
acan SERPINAT genindeki mutasyonlardir.

Son iki yildir GOLD raporuna eklenen KOAH ta-
nimlari: Erken KOAH; baslangica yakin (biyolojik
olarak erken) olan KOAH, Hafif KOAH: hava akimi
kisitlihgr hafif derecede olan KOAH, Geng KOAH:

20-50 yas arasi gorulen KOAH, Pre-KOAH: FEV./
FVC 2 0.7 ancak solunumsal semptomlar ve/
veya akcigerde yapisal degisisiklikler (amfizem)
ve/veya fizyolojik anormallikler (FEV.-DLCO gibi
solunum fonksiyon parametrelerinde dusakluk-
ler) olan KOAH, PRISm: Korunmus oran bozulmus
spirometri yani FEV./ FVC 2 0.7 ancak FEV, ve/
veya FVC < 0.8 olan KOAH olarak 6zetleyebiliriz.
PRISm prevelansi %7-20 olup, aktif sigara igici-
lerinde ve sigarayi birakmis kisilerde yuksektir ve
BMI yuksek ve distk olmasi ile iliskili bulunmus-
tur. Ayrica, artmis tim sebeplere bagli mortalite
ile iliskili saptanmistir.



Kronik Bronsit

Ardisik iki yil ve yilda en az Ug ay sure ile dksurik
ve balgam semptomlar olmasi ve bu durumu
aciklayacak baska bir neden olmamasidir. KOAH
hastalarinda kronik bronsit prevelansi %27-35tir.
KOAH'ta artmis kronik bronsit prevelansi ile ilgili
faktorler; erkek cinsiyet, genc yas, daha fazla sigara
paketyil, daha agir hava akimi obstriksiyonu, kir-
sal kesim ve artmis mesleksel maruziyetlerdir. Ayri-
cq; toz, kimyasal ve biyomas yakitlar, ev ici 1Isinma
ve pisirme araclari ile gastrodzofagiyal refli artmis
kronik bronsit insidansi ile ilgili olabilmektedir.

Taksonomi

KOAH'I etyolojilerine gére siniflandiran (taksono-
mi) Tablo 2'de dézetlenmistir.

BALUM 2. TANI VE DEGERLENDIRME
Tani

GOLD 2023te tanida degisiklik olmayip, semo-
tomlari ve/veya risk faktérleri olan kisilerde KO-
AH'1 dustinmek ve tani icin, zorlu spirometri testi
ile postbronkodilatér FEV./FVC <0,7'da oldugunu
gostermek gereklidir.

GUNCEL KONU

Tarama ve Vaka Bulma

Genel poptulasyonda KOAH tanisi igin spirometri
testi ile tarama yapmanin rolantn celiskili oldugu
belirtilmistir. Risk faktéri olmayan asemptoma-
tik bireylerde spirometri testi ile tarama endikas-
yonu yoktur, ancak risk faktért veya semptomu
olan kisilerde erken vaka bulmak igin spirometri
testi yapmak gerekir.

Kombine Baslangic KOAH Degerlendirmesi

Onceden ABCD gruplar ve bu gruplara gére
oneriler yapilmakta iken, GOLD 2023'te alev-
lenme riski yuksek olan hastalari kapsayan C
ve D gruplari semptomdan bagimsiz olarak tek
bir grupta; grup E olarak degerlendirilmekte
ve ABE gruplarina gore éneriler sunulmaktadir
(Sekil 1).

GORUNTULEME
Akciger Grafisi

KOAH'ta tani icin akciger grafisi gerekli degildir,
ancak alternatif tanilan dislamak ve eslik eden
komorbiditelerin varligini saptamak icin degerlidir.

Tablo 2. KOAH icin etyolojik siniflama (taksonomi).

Siniflama

Tanim

KOAH-G (genetik olarak saptanmis)

Alfa-1AT eksikligi
Diger genetik varyasyonlar

KOAH-D (akciger gelisiminde anormallik) | Erken yasam olaylari (prematurite, distuk dogum agirlign)

- Sigara dumani maruziyeti, intrauterin pasif maruziyet
KOAH-C (sigara) . E-sigara

Cevresel KOAH « Esrar

KOAH-P (biomas | Ev ici kirlilik, hava kirliligi, orman yangini, mesleksel ma-

ve hava kirliligi) ruziyetler
. 5 Cocukluk enfeksiyonlari, tiberkiloz ile iliskili KOAH, HIV
KOAH-I (enfek lara bagl!
(enfeksiyonlara bagl) liskili KOAH

KOAH-A (astim)
COPD-U (bilinmeyen sebepler)

Ozellikle cocukluk astimi

Bilinmeyen sebepler




GUNCEL KONU

GOLD ABE DEGERLENDIRMESI

Spirometrik olarak A LI

onaylanmis tani S

obstriiksiyonunu

Semptomlari/
Alevlenme riskini
degerlendir

ALEVLENME
DERECE  FEV, (%) OYKUSU
> 2 orta alevlenme veya
SOLDIL ==0 2 1 hospitalizasyon E
Post-bronkodilatér c079 gereken
GOLD 2 = alevlenme
FEV,/FVC< 0.7
GOLD 3 30-49 0 veya 1 orta alevlenme
(hospitali: 1 gereken A B
GOLD 4 <30 Alevlenme yok)
>
mMRC 0-1 mMRC 2= 2
CAT <10 CAT = 10
Sekil 1

Bilgisayarh Tomografi

Son yillarda Bilgisayarli Tomografi (BT), artan
bir sekilde kullanilmistir. Hem bir arastirma araci
hem de KOAH'ta yapisal ve patofizyolojik degi-
siklikleri saptama araci olmustur. Hastalik feno-
tiplerini, agirhgini ve sonuglarinin anlasiimasini
saglamistir. Ayrica, KOAHta BT kullanimi ile ilgili
yeni bir tablo eklenmistir (Sekil 2).

BOLUM 3. ONLEME VE iDAME TEDAVISINI
DESTEKLEYEN KANITLAR

KOAH'ta Asilama Onerileri

KOAH hastalarinda influenza ve pnémokok asi-
larinin alevlenme insidansini azalttigr gosterilmis-
tir ve tavsiye edilmektedir. GOLD 2023'te yenilik
olarak 20 valen konjuge pnémokok asisi dneril-
mektedir, eger 20 valen konjuge pnémokok asisi
yapilmamis ise 15 valen (veya su ana kadar uygu-
lanan 13 valen) konjuge pnémokok asisi yapilimis
ise takibinde 23 valen polisakkarit pnémokok asisi
yapilmasi tavsiye edilir. Diger asilamalar icin 6ne-
rilerde degisiklik olmayip $Sekil 3te dzetlenmistir.

SEMPTOMLAR

Stabil KOAH’ta BT’nin Kullanimi

Ayirici Tani - Balgam-asin 6ksiirlik ile birlikte sik alevlenmeleri olan
hastalarda brongektazi veya atipik enfeksiyon siiphesi varsa
Akciger Fonksiyon Testleri baz alindiginda hastalik agirlig ile
orantisiz semptomlar varsa
Akciger Volim - Hiperinflasyon kaniti ve post-bd FEV, %15-45 arasi olan

Azaltici Tedaviler hastalar igin Endobronsial valv bir tedavi segenegi olabilir.
- Pulmoner Rehabilitasyon sonrasi diisiik egzersiz kapasitesi
olan ve iist lob baskin agir amfizemi ve hiperinflasyonu
olan hastalar igin Akciger Volum Azaltici Cerrahi bir tedavi

segenegi olabilir.

Akciger Kanseri - Genel popiilasyon igin tavsiyelere gore, sigara ile iliskili
Taramas| KOAH “ olan hastalarda Akciger kanseri taramas! iin
yillik diigiik doz BT tavsiye edilir.
$e kil 2 © 2023 Global Iitiative for Chronic Obstructive Lung Disease GOLD 2023

KOAH Mortalitesini Azaltmaya Yonelik
Terapotik Miidahaleler

Bu bolimde ayrica “KOAH Mortalitesini Azalt-
maya Yonelik Terapotik Mudahaleler” hakkinda
randomize kontrollt c¢alisma kanitlarini igeren
yeni bir bélim eklenmis olup, $Sekil 4'te sonuglar
ozetlenmistir.
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GOLD'ta her vizitte inhaler teknigin kontrol edil-
Stabil KOAH icin Asilama mesi ve hastanin inhaler cihazini doktorunun ya-
ninda kullanmasi énerilmektedir. Ayrica, GOLD
2023'te tek cihaz ile tedavinin fakl cihazlar ile

* KOAH hastalarina influenza agisini 6neriyoruz (Kanit B).

« WHO ve CDC’i KOAH hastalarina SARS-CoV2 (COVID-19) asisini tavsiye tedaviye gére yasam kalitesini arttirabildigi ve
etmektedir (Kanit B). hata olasiligini azaltabildigi icin tek cihaz ile te-
* CDC KOAH hastalarinda, bir doz 20 valen konjuge pnémokok asisini davi & il ktedir Tek cih amki |
(PCV) tavsiye etmektedir veya bir doz 15 valen PCV takiben bir doz 23 avi onerilmekteair. Tek cihaz mumkian olma-
valen polisakkarit pnémokok asisini tavsiye etmektedir (Kanit B). yIp fCJ rk“ CihCIZ'CJ rdo tedovi verilmesi gerekiyorso
* Pnémokok agisinin KOAH hastalarinda alevlenmeleri ve toplum kokenli .. .. . . .. . .
pnémoni insidansini azalttigi gosterilmistir (Kanit B). muimkinse ayni teknik cihaz énerilmektedir. Ay—
* CDC adolesan dénemde asi olmamig KOAH hastalarina bogmacaya karsi rica, inhaler tedavi Se(;iminde hastanin da tedavi
korumak igin Tdap asisini dnermektedir (Kanit B), zona hastaligina karsi . . .
korumak iin Zoster asisini dnermektedir (Kanit B). kararina dahil edilmesi vu rgu l[anmi §t| r.

KOAH'ta inhaler Tedavilerine Uyum

$eki| 3 ©2022, 2023 Giobal Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease GOLD 2023

Uyum ‘recete edilen tedavinin hasta tarafindan
inhaler Tedavi ile ilgili Konular alinmas!’ olarak tanimlanmaktadir. Tedaviye
uyumsuzluk kétt semptom kontrol, artmis alev-
lenme riski, maliyetlerde artis, yasam kalitesinde
azalma ve mortalitede artis ile iliskilidir. Siste-
matik bir derlemede KOAH ilaglarina uyumsuz-
luk oranlar %22-93 arasinda bildirilmistir. Uyum;
sosyal, cevresel, kisiyle ilgili ve tedaviyle ilgili fak-
torler dahil olmak Gzere bircok faktérden etkile-

inhaler tedavilerde inhaler cihaz tekniginin egiti-
mine vurgu yapilmaktadir. Cihazlar ile ilgili birinin
digerine Ustunlugunl gésteren randomize kontrol-
i calismalar yoktur. Inhaler ilag 5 um'den biytk
partikiller oldugunda g¢ogunlukla orafarenkste
depolanmaktadir. Bu nedenle akcigerlere ulasma-
sticin partikil boyutu 5 pym'den kigtk olmalidir.

KOAH Hastalarinda Farmakolojik ve Nonfarmakolojik Tedaviler ile Mortalitede Azalmayi

Destekleyen Kanitlar

Tedavi RKC Mortalite tizerine tedavinin etkisi Hasta ozellikleri

Farmakolojik Tedavi
1 Uclii tedavi ile LABA+LAMA Karsilastirildiginda Rélatif Risk
LABA+LAMA+IKS? Evet (RR) azalmast: Sik ve/veya agir alevlenmesi olan

IMPACT HR 0.72 (%95 CI: 0.53, 0.99) semptomatik hastalar
ETHOS HR 0.51 (%95 CI: 0.33, 0.80)

Non-Farmakolojik Tedavi

. 8.83/1000 birey-yil (sigara birakma), Asemptomatik veya hafif
Sigara Birakma? Evet 10.38/1000 birey-y1l (kontrol) (p=0.03) semptomatik hastalar

Erken PR sonrasi: RR 0.58 (%95 Cl: 0.35, 0.98) ve en uzun

takipte RR 0.55 (%95 CI: 0.12, 2.57) Alev lenme nedeniyle hospitalize olan(yatis,

sirasinda veya taburculuktan sonra <4 hafta )

Pulmoner Evet
Rehabilitasyon(PR)3

NOTT, 219 saat sutekli oksijene karsy 13 saat: mortalitede %50

usot* Evet azalma. MRC, 215 saate karg1 oksijen almayan kontrol: mortalitede Pa02 = 55 veya < 60 mn'q}.Ig cor pulmonale
%50 azalma veya sekonder polisitemisi olan
NPPV (Yuksek IPAP; ibunda %12 ve kontrol grubunda %33 (HR:0.24; T " B iy
NPPV> Evet %95 CI(041 : 0.49) ) grubunda %12 ve kontrol grubunda ( Belirgin hiperkapnisi olan stabil KOAH
AVAC® Evet AVACde 0.07 oliim/birey-yil Kontrol grubunda 0.15 Ust lob amfizemi ve diisiik egzersiz
oluim/birey-yil, mortalite icin RR 0.47 (p:0.005) kapasitesi

RKC: Randomize kontrollii galisma

1. IMPACT and ETHOS trials (Lipson et al. 2020; Martinez et al. 2021). 2.Lung Health Study (Anthonisen et al. 2005). 3. Review and meta-analysis
(Ryrso et al. 2018) 4. NOTT and MRC trials (NOTT 1980; MRC 1981) 5. Kohlein et al., trial (Kohlein et al. 2014) 6. NETT trial (Fishman et al. 2003)

LABA: Uzun etkili beta agonist, LAMA: Uzun etkili anti-muskarinik, IKS: inhaler kortikosteroidUSOT: Uzun siireli oksijen tedavisi, NPPV: Noninvaziv pozitif basingli vantilasyon,
AVAC: Akciger voliim azaltici cerrahi

Sekil 4 GOLD 2023
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nen karmasik bir kavramdir. Yapilan calismalarda
KOAH hastalarinda; eslik eden hastaliklar ézellik-
le depresyon, sigara icme durumu, egitim duzeyi,
hastaligin agirhg, tedavi veya doz karmasikligr,
polifarmasi ve tedavinin yan etkileri, sosyoeko-
nomik faktorler, issizlik, dusuk gelir durumu, gég-
menlik ve yalniz yasam tedavi uyumsuzlugu ile
iliskili oldugu gosterilmistir.

Tedaviye uyumu arttirmak icin; kisinin bireysel
engellerine gére uyarlanmis davranissal oneriler
(6rnegin, ilaclarn tek bir yerde tutmak, semptom-
lar kendi kendine izlemek, ilag hatirlatmalari vb.),
hekim tarafindan verilen egitim ve kisinin tedavi-
ye dahil edilmesi tavsiye edilmektedir.

Tele-Rehabilitasyon

Cok cesitli tele-rehabilitasyon uygulamalar (go-
rantult konferans, yalnizca telefon, telefon des-
tekli web sitesi, geri bildirimli mobil uygulama,
insanlarin bir araya gelmesi icin merkez) olup, bil-
dirilen sonuclar sunu gdésteriyor: tele-rehabilitas-

yon guvenlidir ve bir dizi sonug¢ acisindan merkez
tabanl pulmoner rehabilitasyon (PR) ile benzer
faydalara sahiptir.

Tele-rehabilitasyon alaninda, kanit temeli hala
gelisme surecindedir ve eksiklikler nedeniyle en
iyi uygulamalar heniiz net degildir.

KOAH icin Girisimsel ve Cerrahi Tedaviler

GOLD 2023de KOAH'ta girisimsel tedavilere de-
tayl deginilmis olup kronik mukus Gretimi, alev-
lenmeler ve dispneye goére tedavi onerileri Sekil
5de ozetlenmistir. Ayrica, hava yolu hastaligi
fenotipine yonelik faz 3 calismalar devam eden
girisimlerden de bahsedilmistir.

BOLUM 4. STABIL KOAH YONETIMi
inhaler Tedavi Yénetimi/inhaler Cihaz Secimi

Inhaler cihaz secimi ile ilgili yeni bir tablo eklen-
mis olup, Sekil 6'da 6zetlenmistir.

KOAH Hastalari i¢in Giincel ve Onerilen Bronkoskopik ve Cerrahi Girisimler

10

Kronik Mukus .
Semptomlar Oretimi Alevlenmeler J Dispne
J J J
-Akut ve kronik bronsit Bl
Hastalikar - Kronik bronsit e X -Amfizem
-Amfizem .
. -Trakeobronkomalazi
-Trakeobronkomalazi 2
-Dev Billektomi
-Havayolu stentleri
-EBV
Cerrahi ve - Nitrojen - Hedeflenmis Akciger '_?o" | buhar abl
Bronkoskopik kriyosprey Denervasyonu :Y::)T;;”c::arara =R
Girisimler - Reoplasti _AVAC
-Akciger
transplantasyonu
v - i J
H © 2022, 2023 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
Sekil 5 GOLD 2023



Uygun inhaler Cihaz Segimi i¢in Temel Prensipler

* Ulasilabilirlik
* Hastanin inanci, glincel ve 6nceki chazlar ile memnuniyeti, tercihi degerlendirilmeli

« Her hasta icin farkli cihaz tipleri minumum olmasi gerekir. ideal olarak yalniz bir cihaz tipi
kullanilmalidir

+ Klinik gerekge (uygun bilgi, egitim, takip..) cihaz tipi degistiril
« inhaler cihaz secimi icin en uygun stateji ortak karar vermektir
« Hastanin biligselligi, el becerisi ve giicti hesaplanmalidir

« Cihaz icin dogru inhalasyon manevrasini gergeklestirmek icin hastanin yetenegi
degerlendirilmelidir:
- Kuru toz inhalerler(DPI), yalnizca derin ve giiclii bir inhalasyon yapabilen hastalar igin

u?/gundur. Gorsel olarak kontrol edilmeli. Stiphe varsa objektif olarak degerlendiriimeli veya
altarnatif cihaz secilmelidir.

- Olciilii doz inhalerler(MDI), az oranda da soft miss inhalerler(SMI), cihaz tetiklemesi ve
inhalasyon arasinda koordinasyon gerektirir. Derin ve yavas bir inhalasyon gerekir. Gorsel
g[_argk_kﬁntrol edilmeli ve siiphe varsa bir spacer/VHC eklenmesi veya alternanif cihaz segimi

Ustinaldr.

- MDI, SMI veya DPI

hastalar igin or dustndlmelidir

+ Dustintilecek diger faktorler boyut, tasinabilirlik ve maliyet
* Hekimler yalnizca nasil kullanildigini bildigi cihazlari regete etmesi gerekir

Sekil 6

GOLD 2023

Baslangi¢ ve Takip Tedavi Algoritmalari

GOLD 2023'de Baslangi¢ ve Takip Tedavi Algo-
ritmalarinda LABA/LAMA 6ncelikli tedavi 6ne-
risi olup, LABA/IKS'nin yerini G¢lG tedavi LABA
+ LAMA + IKS almistir. KOAH hastalarinda hem
semptom kontrolt saglamak hem gelecek alev-
lenme riskini azaltmak icin, maksimum kontrol
saglayacak tedaviler énerilmektedir. Ayrica, te-
davi hedeflerinden birinin de mortaliteyi azalt-
mak olmasi nedeniyle, KOAH hastalarinda sag-
kalimi iyilestirdigi gosterilen tek farmakolojik
yaklasim olan G¢ld tedavinin kullanimi destek-
lenmektedir.

Baslangi¢ tedavi algoritmasinda éncelikle semp-
tom ve alevlenmelere gére hastanin hangi grup-
ta oldugu (GRUP ABE) belirlenmelidir. GRUP
Ada degisiklik olmayip, herhangi bir (uzun veya
kisa etkili) bronkodilatér baslanmasi énerilirken,
GRUP B ve GRUP E'de LABA + LAMA ile tedaviye
baslanmasi dnerilmektedir. GRUP E igin kan eo-
zinofil sayisi 300 uL ve Gzerinde olan hastalarda
Gcla tedavi ile (LABA + LAMA + IKS) baslanmasi
onerilmistir (Sekil 7).

Takip tedavi algoritmasinda éncelikle hastanin
dispne yakinmasi mi, alevlenmeleri mi veya her
iki yakinma birlikte (hem dispne hem alevianme)
mi dederlendiriimelidir. Hem dispne hem alev-

GUNCEL KONU

Baslangi¢ Farmakolojik Tedavi

22 orta alevlenme GRUP E
=t LABA + LAMA*
>1 hospitalizasyon

gereken alevienme Kan eozinofil sayisi 2300 uL ise; LABA+LAMA+IKS diisiin

GRUP A ' GRUP B
0-1 orta alevlenme
A bronchodilator LABA + LAMA*
(hospitalizasyon
gerekmeyen)
mMRC 0-1, CAT < 10 J mMRC 2 2, CAT 2 10 J
* Tek inhaler tedavi multipl inhaler tedaviden daha uygun ve etkili olabilir.
.
$ekll 7 GOLD 2023

lenmeleri olan hastada alevlenme algoritmasi
takip edilmelidir. Persistan dispnesi 6n planda
olan hastalarda; monoterapi (LABA veya LAMA)
kullananiyorsa LABA + LAMA tedavisine gegil-
mesi Onerilmektedir. LABA + LAMA kullanmasina
ragmen dispnesi olan hastalarda dispnenin diger
sebepleri arastinlmali, non-farmakolojik tedavi-
ler gozden gecirilmeli, inhaler molekil veya cihaz
degisikligi dustntlmesi onerilmektedir. Alevlen-
meleri ya da hem dispne hem alevlenmeleri olan
hastalarda ise; monoterapi (LABA ya da LAMA)
kullanan hastalarda kan eozinofil sayisi 300
ul'nin altinda ise LABA + LAMAYyaq, 300 ve Gzerin-
deise LABA + LAMA +IKS Uclu tedaviye gecilmesi
onerilmistir. LABA+*LAMA kullanmasina ragmen
alevlenmeleri olan hastalarda kan eozinofil sayisi
100 ve Uzerinde ise LABA + LAMA + IKS'ye gegil-
mesi, LABA + LAMA kullanip kan eozinofil sayisi
100'Gn altinda ve alevlenmeleri varsa veya tglu
tedaviye ragmen alevlenmeleri varsa tedaviye
roflumilast (FEV, < %50 ve kronik bronsiti olan)
veya azitromisin (6zellikle aktif sigara igici olma-
yanlarda) eklenmesi dnerilmektedir (Sekil 8).

BOLUM 5. ALEVLENMELERIN YONETIMi
Tanim

KOAH alevlenmesi; tasikardi ve takipnenin eslik
edebildigi, enfeksiyon, kirlilik ve maruziyetlerin

11
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Takip Farmakolojik Tedavi

EGER BASLANGIC TEDAVISINE YANIT VERIYORSA, DEVAM ET.

YANIT VERMIYORSA:
v

Asil tedavi hedefini diigiin ( nefes darligi veya alevienmeler).

- Alevlevme ve dispne beraber

v
v' Yaniti gézden gegir, degerlendir ve diizenle.
v Bu oneriler; ABE gruplarindan bagimsizdir.

Dispne

LABA or LAMA
LABA + LAMA*

« Inhaler cihazini veya molekilii
degistirmeyi diisiin
Non-farmakolojik tedavileri uygula

« Nefes darliginin diger sebeplerini
arastir (ve tedavi et)

ini kullan.

y 5
Hastay1 mevcut tedavine uyan kutuya yerlestir & endikasyonlara uy.

Alevlenmeler

LABA or LAMA

if blood

I 05 < 300
if blood

05 2300
LABA + LAMA*
**
if blood

oo
€0s< 100 if plood
e0s 2100

) LABA+LAMA +ICS*

(

Roflumilast
FEV1 < 50% & chronic bronchitis

)

Azithromycin
Preferentially in former
smokers

* Tek inhaler tedavi multiol inhaler tedaviden daha uveun ve etkili olabilir.

* * Pndmoni veya diger yan etkiler varsa IKS kesilmesi distinilebilir. Kan Eoz >300 h/ul olan

hastalarda alevlenme olasiligidaha yiiksek.

Sekil 8

sebep oldugu siklikla lokal ve sistemik inflamas-
yon ile iligkili, 14 gtin icinde artan nefes darligi ve/
veya 6ksurik ve balgam ile karakterize bir olaydir.

KOAH tanim ve degerlendirmesi igin Sekil 9 ve
alevlenmelerin agirhigini siniflandiran Sekil 10 ek-
lenmistir.

BOLUM 6. KOAH VE KOMORBIDITELER

KOAH hastalarinda siklikla hastalidin seyri tze-
rinde onemli etkileri olabilecek komorbiditeler
eslik etmektedir. Genel olarak, komorbiditelerin
varligi KOAH tedavisini degistirmez ve komor-
biditeler, KOAH olup olmadigina bakilmaksizin
genel standartlar ile tedavi edilmelidir. Kardiyo-
vaskuler hastalklar KOAHta sik ve 6énemli ko-
morbiditelerdir. Akciger kanseri, KOAH'ta siklikla
gorulmektedir ve énemli bir 6lm nedenidir. Ge-
nel populasyona yonelik dnerilere goére sigaraya
bagli olusan KOAH'ta akciger kanseri taramasi
icin yillik distk doz BT (LDBT) taramasi 6neril-

12
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Alevlenme igin Tani ve Degerlendirme

KOAH kanit igin kapsamli bir Klinik degerlendirme yapmak ve hastanin semptom ve
bulgular igin alternatif sebepleri (ncelikle pnsmoni, KY, p.emboli dahil),
respiratuar ve non-respiratuar eslik eden potansiyel hastaliklan degerlendirmek

Degerlendir:

a. Semptomlar, VAS kullanilarak saptanabilen dispnenin agirli, ksiirik varliginin
gosterimesi

b. Bulgular (takipne, tasikardi), balgam miktar ve rengi ve solunum sikintisi
(yardimei solunum kas kullanimi)

Uygun ek girisimler kullanarak agirlig degerlendirmek (pulse oksimetre, laboratuar

3. degerlendirmesi, CRP, Arter kan gazi ..gibi)

4,

Olayin nedenini belirle (viral, bakteriyal, cevresel ve diger)

Definition- jiati
VAS = visual analog scale.

5 CRP=C- protei

GOLD 2023
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Sekil 9

mektedir. Yetersiz veri nedeniyle sigara icmeye
bagli olmayan KOAH'ta ise akciger kanseri tara-
masi icin yillik LDBT taramasi 6nerilmemektedir.
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KOAH Alevlenmelerinin Agirliginin Siniflamasi

Alevlenme stiphesi olan KOAH hastasi

be

-

KOAH Alevlenme tani ve agirligini onayla

l

Al Variable thresholds to determine severity
Hafif -Dispne VAS <5
-Solunum Sayisi <24/dk
-Kalp hizi <95/dk
-Istirahatte SO2 > %92 (veya <%3 degisiklik)
-CRP <10mg/L
UnE < LU g/ W ovtanne)
Orta -Dispne VAS 25
-Solunum Sayisi > 24/dk
(B:ri tainue:uen -!(alp hizi > 95/dk
" -Istirahatte SO2 < %92 (veya >%3 degisiklik)
eslesmeli) -CRP > 10mg/L
Arter Kan Gazi bakilabilirse hipoksemi (Pa02
<60mmHg ve/veya
hiperkapni(PaCO2>45mmHg) olabilir ancak
asidoz olmamali.
AgIr -Dispne, SS, KH, SO2 ve CRP orta grup ile ayni

-AKG’da hiperkapni(PaC02>45mmHg) ve
asidozun(pH<7.35) gosterilmesi

—

Etyolojiyi sapta:
Viral testler, balgam kulturd,diger

R

Ayirici tanilari diigtin

l

-Kalp yetmezligi
-Pnémoni
-Pulmoner embolicc

l

-Uygun test ve tedavi

Adapted from: The ROME Proposal, Celli et al. (2021) Am J Respir Crit Care Med. 204(11): 1251-8. Abbreviations:
VAS visual analog dyspnea scale; RR respiratory rate; HR heart rate; SaO; oxygen saturation; CRP C-reactive

protein; ABG arterial blood gases; PaO; Arterial pressure of oxygen.

GOLD 2023
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Sekil 10

BOLUM 7. COVID-19 VE KOAH

KOAH hastalarinda yeni veya kétilesen solu-
numsal semptomlar, ates ve/veya COVID-19
ile ilgili olabilecek diger semptomlar oldugunda
bunlar hafif bile olsa, olasi SARS-CoV-2 enfek-
siyonu icin test yapilmalidir. Hastalar, KOAH icin
oral ve inhaler solunum ilaclarini belirtildigi sekil-
de almaya devam etmelidir.

Toplumda COVID-19 prevalansinin ytksek oldu-
gu doénemlerde, spirometri, KOAH tanisi ve/veya
girisimsel prosedurler veya cerrahi icin sinirlandi-
rimalidir.

Fiziksel mesafe ve koruma, sosyal izolasyona ve
hareketsizlige yol acmamalidir. Hastalar tele-
komunikasyon yoluyla arkadaslar ve aileleri ile
iletisim halinde kalmali ve aktif olmaya devam
etmelidir.

KAYNAKLAR
https://goldcopd.org/2023-gold-report-2/

Agusti A, Celli BR, Criner GJ, et al. Global Initia-
tive for Chronic Obstructive Lung Disease 2023
Report: GOLD Executive Summary. American
Journal of Respiratory and Critical Care Me-
dicine.2023 Apr 1; 207(7): 819-837. doi: 10.1164/
rccm.202301-0106PP.

Tamondong-Lachica DR, Skolnik N, Hurst JR et
al. GOLD 2023 Update: Implications for Clinical
Practice. International Journal of Chronic Obst-
ructive Pulmonary Disease 2023 May 518: 745-
754. doi: 10.2147/COPD.S404690.
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Kronik Solunum
astaliklarinda
BTS Pulmoner
Rehabilitasyon
Rehber Onerileri

GiRiS
Amag

Pulmoner rehabilitasyon (PR), kronik solunum yolu hastaligi
olan kisilerde 6nemli bir yonetim stratejisi olarak kendini ka-
nitlamistir. Pulmoner rehabilitasyon, kronik solunum hastaligi
olan hastalarin fiziksel ve sosyal performansini ve 6zydnetimini
optimize etmek igin bireysel olarak uyarlanmis ve tasarlanmis
interdisiplinler bir bakim programdir. Programlar, bireysellestiril-
mis egzersiz programlari ve egitimden olusur.

Hedef Kitle

BTS pulmoner rehabilitasyon kilavuzu, éncelikle pratisyen he-
kimleri hedeflemektedir. Buna uzman hekimler, hemsireler, fiz-
yoterapistler, diyetisyenler, mesleki terapistler ve diger saglik
uzmanlar dahildir. Pulmoner rehabilitasyon uygulayanlari ve



ayrica bir rehabilitasyon programina sevk edile-
bilecek kronik solunum hastalgi olan hastalar
yonetenleri bilgilendirmek amaglanmistir.

Kronik solunum yolu hastaliklari, dinya ¢apinda
yaygindir ve 6nemli morbidite ve erken mortalite
ile iliskilidir. Bu tur kronik solunum yolu hastalik-
lari, nifusun %10'undan fazlasini etkiler ve KOAH,
bronsektazi, interstisyel akciger hastaliklar ve
astimi igerir. Yasam kalitesi ve fiziksel islevsellik
Uzerinde ®nemli etkileri vardir. Oncelikli olarak
dispne dahil semptomlar olan solunum rahat-
sizliklarn olmakla birlikte, iskelet kasi kutlesi ve
fonksiyon kaybi dahil olmak Gzere katkida bulu-
nan énemli sistemik sonuglar vardir. Pulmoner re-
habilitasyon literatrindn bayuk bir kismi, hava
akimi obstriksiyonu, artan solunum isi, iskelet
kasi disfonksiyonu ve kondisyon bozuklugu gibi
bozukluklarin oldugu KOAH'a dayanmaktadir.
Psikolojik saglik da bu kronik fiziksel ve sosyal
bozulmadan énemli élctde etkilenir.

Pulmoner rehabilitasyon programlari, bireysel-
lestirilmis egzersiz programlarinin ve hastalikla
ilgili egitim oturumlarinin sunulmasi igin bir ger-
ceve saglamak Uzere gelistirilmistir. Bu kilavuz,
calisma ortamlarinda pulmoner rehabilitasyo-
nun etkilerine iliskin kanitlarin mevcut durumunu
aciklamaktadir. Klavuz ayrica pulmoner rehabili-
tasyon saglamanin pratik yonleri hakkinda tav-
siyeler sunar.

PR'In Roli

PR'in temel islevlerinden biri, kronik solunum yolu
hastaligi olan hastalarin semptomlarini iyilestir-
mektir. Midahalenin karmasik icerigi géz éniine
alindiginda, faydalarn yakalamak icin cok sayida
sonug ol¢utd kullanilir. Geleneksel sonug dlgitle-
ri, egzersiz kapasitesindeki, yasam kalitesindeki,
semptomlardaki ve anksiyete ve depresyon di-
zeylerindeki degisikligi yansitanlari icerir. Hastay-
la ilgili diger énemli sonug olcutlerinin (6rnegin;
fiziksel aktivite) calisiimasiyla alan strekli olarak
genislemektedir.
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Egzersiz kapasitesi: KOAH'lI deneklerde 6DYT
icin klinik olarak minimum 6énemli fark 54 m'dir.
Alternatif yaklasimlar kullanilarak farkli degerler
yayinlanmistir.

Kanit beyani

» Egzersiz kapasitesi, olagan bakima kiyasla
pulmoner rehabilitasyonla gelisir (Kanit duzeyi
1++).

Oneri
» Egzersiz kapasitesini klinik olarak énemli élct-

de artirmak amaciyla KOAH hastalarina pul-
moner rehabilitasyon énerilmelidir (Duzey: A).

Dispne ve saglik durumu: Yapilan ¢alismalarda
Pulmoner Rehabilitasyon sonrasi takiben dispne-
de kesin bir azalma oldugu gdsterilmistir. Ayrica,
KOAH degderlendirme testi (CAT) gibi saglik du-
rumuna yénelik diger araglarin PR'a yanit verdigi
bulunmustur.

Kanit beyanlar

» Dispne, olagan bakima kiyasla pulmoner reha-
bilitasyon ile duzelir (Kanit seviyesi 1++).

» Saghk durumu, olagan bakima kiyasla pulmo-
ner rehabilitasyon ile iyilesir (Kanit seviyesi 1++).

Oneri
» KOAH'li hastalara dispneyi ve saglik durumunu
klinik olarak énemli élcude iyilestirmek ama-

ciyla Pulmoner Rehabilitasyon &nerilmelidir
(Duzey A).

Fiziksel aktivite: Hareketsizlik hayatta kalma
sdresinin azalmasi, daha dastk yasam kalite-
si ve artan saglik hizmetleri kullanimi ile bag-
lantili oldugundan, fiziksel aktiviteye olan ilgi
artmaktadir. Pulmoner rehabilitasyon sonrasi
fiziksel aktivitede kucguk bir artis saglandig bil-
dirilmistir.
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Kanit beyani

» Pulmoner Rehabilitasyon ile fiziksel aktivite
orta derecede iyilesir (Kanit seviyesi 2++).

Gunluk yasam aktiviteleri (GYA): GYAda artan
bagimsizlik, PRIn énemli bir amaci olmaya de-
vam etmektedir. Aktivite monitorleriyle fiziksel
aktivitenin 6lctlmesi, aktivite miktarinin anlik bir
goruntisint saglar ancak bireysel goérev tamam-
lamayla ilgili bilgi saglamaz. Kisilerin bildirdigi
GYA olgtumlerinin, pulmoner rehabilitasyon prog-
ramlarini takiben guvenilir ve degisime duyarli ol-
dugu gosterilmistir. Yapilan ¢alismalar, PRIn GYA
Gzerinde etkili oldugunu gostermektedir.

Kanit beyani

» Kisilerin bildirdigi GYA élcimleri, PR'in ardindan
iyilesir (Kanit duzeyi 2+).

Kas gtict: Kas kuvveti, 6zellikle kuadriseps, KOAH'ta
6nemli bir sistemik belirtectir ve zayiflik, artan mor-
talite ve saglik hizmeti kullanimi ile iligkilidir. Bu ne-
denle glgte iyilesmeler gosterebilen mudahaleler
arzu edilir. Direng egitimi iceren tim ¢alismalar, kas
glclinde bir artis oldugunu géstermistir.

Kanit beyani

» Kuadriseps kas kuvveti, normal bakima kiyas-
la direng egitimi iceren egzersiz programlariyla
artar (Kanit seviyesi 1+).

Iyi uygulama noktasi

» Pulmoner rehabilitasyon programi igcindeki di-
reng egitimi gibi farkl bilesenler, kuadriseps
kuvvetini etkileyebilir.

Psikolojik durum: PR'in anksiyete ve depresyonun
azaltilmasinda standart bakimdan daha etkili ol-
dugu bulunmustur.

Kanit beyani

» Psikolojik durum, normal bakima kiyasla pulmo-
ner rehabilitasyon ile dizelir (Kanit seviyesi 1+).
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Oneri

» Psikolojik iyilik halinin iyilestirilmesi amaciy-
la KOAH hastalarina pulmoner rehabilitasyon
onerilmelidir (Duzey A).

Beslenme durumu: Calismalar, pulmoner rehabi-
litasyon programlariyla kilo degisimi igin degis-
ken sonuclar gostermistir. PR'a basvuran kisiler
farkli vicut aliskanliklarina ve dolayisiyla multi-
disipliner rehabilitasyonun farkli amaclarina sa-
hiptir. PR'In obez poptlasyondaki kilo Gzerindeki
etkisi bilinmemektedir. Buytk bir pulmoner re-
habilitasyon kohortunun yakin tarihli retrospek-
tif verileri, temel beslenme durumunun (VKI ile
Olculen) egzersiz kapasitesi veya saglik durumu
acisindan PR'In etkinligi Gzerinde hicbir etkisinin
olmadidini gostermistir.

Kanit beyani

» PR'In vicut adirlidi tzerinde yalnizca kiguk bir
etkisi vardir. Rehabilitasyon baslangicinda-
ki beslenme durumu, egzersiz kapasitesi veya
saglik durumu gibi sonuglar etkilemez (Kanit
seviyesi 2-).

Oz yeterlilik: Oz yeterlik, bir kisinin secilmis bir
gorevi veya hedefi tamamlama becerisine olan
inang dazeyini tanimlar. Yarime 6z-yeterliliginin
PR'a uyum ile iliskili oldugu gosterilmistir ve bu
nedenle PR'da énemli bir sonug él¢usudur. Pros-
pektif gdzlemsel calismalar 6z-yeterlik puanlari-
nin PR’ takiben arttigini géstermistir.

Kanit beyani

» PR'In tamamlanmasinin ardindan 6z yeterlilik
seviyeleri artar (Kanit seviyesi 2++).

Degerlendirme

Pulmoner rehabilitasyon icin ilk degerlendirme,
programin ayrintili bir tanimini icermelidir. Or-
negin; bir grup ortaminda egzersiz gerekliligi. Re-
habilitasyon icin herhangi bir kontrendikasyon
olmadigini da dogrulamalidir. ilk degerlendirme,



hipertansiyon gibi komorbiditeleri ve risk faktor-
lerini degerlendirmek icin bir firsat sunar.

Iyi uygulama noktalar

» Pulmoner rehabilitasyon igin ilk degerlendirme,
tedaviye baslamadan énce komorbiditelerin
degerlendiriimesi ve tedavisi icin sevk edilme-
sine bir firsat saglar.

» Rehabilitasyon programina giren hastalarin
risk degerlendirmesinde her zaman pulmoner
rehabilitasyon ortami, ekibin beceri duzeyi ve
diger komorbiditeler dikkate alinmalidir.

Degerlendirmede belirli durumlar: Pulmoner re-
habilitasyon i¢in uygun hastalarin belirlenmesin-
de, belirli kosullara sahip hastalar icin PR'In uy-
gunlugu ve/veya guvenligi hakkinda tartismalar
olmustur:

- Sigara icmeye devam eden insanlar,

« Kronik solunum yetmezligi olan kisiler,

« Eslik eden kardiyovaskiler hastaligi olan kisiler,
« Anksiyete ve/veya depresyonu olan kisiler,

« Hafif veya en siddetli nefes darlidi olan kisiler.

Sigara icme durumu: Sigara icmenin pulmoner re-
habilitasyon icin bir dislama kriteri olup olmaya-
cagr konusunda bazi tartismalar olmustur. Sigara
icen hastalarda daha dustk tamamlama oranlari
saptanmistir. Sigara icenlerin sigara icmeyenlerle
benzer derecede fayda sagladigina dair ¢alisma-
lar yapilmistir. Ayrica, PR, sigarayi birakmayi ko-
laylastirmak icin mikemmel bir firsat saglayabilir.

Kanit beyani

» Halihazirda sigara icen hastalar PR'dan fayda
gorir (Kanit seviyesi 3).

Oneri

» KOAH'lI hastalar, sigara igme durumlarina ba-
kilmaksizin PR'a yénlendirilmelidir (Duzey D)
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lyi uygulama noktalari

» PR'a yonlendirilen hastalarin sigara igme du-
rumlar degerlendirilmeli ve es zamanli olarak
sigara icenlere sunulan sigara birakma hizmet-
lerine yonlendirilmelidir.

» PR, sigaray! birakma tavsiyesi verme firsatlari
sunar.

Kronik solunum yetmezligi: Kronik solunum yet-
mezligi olan hastalarda PRIn gUvenligi konusu
onemlidir. Kronik solunum yetmezligi olan has-
talar, olmayan hastalara kiyasla PR'dan benzer
yararlar elde ediyor gérinmektedir.

Kanit beyani

» Kronik solunum yetmezligi olan hastalar,
PR'dan kronik solunum yetmezligi olmayanlar
kadar fayda goérir (Kanit seviyesi 3).

Oneri
» KOAH'lI hastalar, kronik solunum yetmezligi

olup olmadigina bakilmaksizin PR'a yénlendi-
rilebilir (Duzey:D).

Kardiyovaskuler hastalik komorbiditesi: Glven-
lik acisindan, stabil olmayan kardiyovaskuler
hastaligi olan hastalarin (6rnegin; stabil olma-
yan anjing, stabil olmayan aritmiler) stabil hale
gelene kadar bir rehabilitasyon programina gir-
memesi mantiklidir. Buna gére, bu tir hastala-
rn tima pulmoner rehabilitasyon ¢alismalarinin
disinda tutulur. Bununla birlikte hastalar, stabil
kardiyovaskuler hastaliga sahip olma temelinde
PR'dan dislanmamalidir ve ilk degerlendirme, ge-
nel sagliklarinin bu yénint degerlendirmek icin
potansiyel bir firsat sunar. Ayrica, PR'In kardiyo-
vaskuler risk faktorlerine (6rnegin; kan basinci)
olumlu sekilde fayda saglayabilecegine dair or-
taya ¢ikan kanitlar vardir.

Diger bir husus ise abdominal aort anevrizmasi
(AAA) ve egzersizdir. AAAlarin KOAH'lI hastalar-
da genel populasyona gére daha yaygin oldugu
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bildirilmektedir ve tutun icimi ve bozulmus akci-
ger fonksiyonu ile iliskilidir. Hafif ila orta siddette
egzersizin artmis raptar riski ile iliskili olduguna
dair hicbir kanit yoktur. Bu, aerobik egzersizi, or-
negin cok rahatsiz olmaya gerek kalmadan sabit
bir hizda ytrimek veya bisiklete binmeyi icerir.
Bununla birlikte, agirlik kaldirma, sinav veya me-
kik gibi gecici kan basinci artisi riskiyle iliskili eg-
zersizler buna dahil degildir. Bir kalp veya damar
cerrahi tarafindan ameliyatin uygun goérilmedigi
KOAH'l hastalarda, hafif-orta derecede aerobik
egzersiz iceren PR'In dustnulebilecedi sonucuna
varilmistir.

Kanit beyanlari

» Eslik eden stabil kardiyovaskuler hastaligi olan
kronik solunum hastaligi olan hastalar PR'dan
fayda gorir (Kanit dazeyi 3).

» Capi 5.5 cm'den kiguk aort anevrizmasi olan
hastalar, kan basincinin kontrol altinda olmasi
kosuluyla orta yogunlukta aerobik egzersiz ya-
pabilir (Kanit dizeyi 4).

Oneriler

» Kronik solunum yolu hastaligi olan kisiler, eslik
eden stabil kardiyovaskuler hastaligi olsa da
PR'a sevk edilmelidir (Duzey: D).

» Eslik eden AAA <55 cm, PR'a sevk edilmeyi ve
kan basincinin kontrol altinda olmasi kosuluyla
orta yogunlukta aerobik egzersiz editimine da-
hil edilmeyi engellememelidir (Dizey: D).

» AAA>55cm olan ve ameliyat icin uygun goérul-
meyen KOAH hastalarinda, hafif-orta siddette
aerobik egzersiz iceren pulmoner rehabilitas-
yon dustnulebilir, ancak direng egitimi icerme-
melidir.

Anksiyete ve depresyon: PR'in hafif ila orta sid-
dette depresyonu olan kisiler igin bu tir paramet-
relerde 6nemli gelismeler sagladigr bilinmektedir.
PRIn tamamlanmasiyla iliskili faktérlerin  sis-
tematik olarak gézden gecirilmesi, depresyonu
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olan hastalarin tamamlama oraninin daha dustk
oldugunu goéstermistir. Bununla birlikte, bircogu
programi tamamlar ve énemli faydalar elde eder.

Kanit beyani

» Anksiyete ve/veya depresyon semptomlari
olan kisiler PR'dan yarar goérur ve PR'dan dis-
lanmamalidir (Kanit dizeyi 3).

Oneri

» KOAH'lI hastalarda eslik eden anksiyete ve/
veya depresyon semptomlari, PR'a sevki engel-
lememelidir (Diizey: D).

lyi uygulama noktasi

» Pulmoner rehabilitasyon icin sevk streci ve de-
Jerlendirmeler, depresyon icin strekli destek ve
yonetim icin sevki tespit etmek ve degerlendir-
mek icin 6nemli firsatlar sunar.

MRC dispne derecesi: PR'In geleneksel gorisu,
MRC nefes darligi skoru 3 veya daha kotd olan
hastalarn sevk etmek olmustur. Sonuc¢ calis-
malarinin cogunlugu, MRC skorlar 3-5 olan ve
ayakta tedavi programlarina katilan KOAH'lI
hastalar icermektedir. MRC derecesine gore
siniflandiriimis yuzlerce hastayi iceren ¢alisma-
larda, Pulmoner Rehabilitasyon sonrasi cok faz-
la fayda olduguna dair kanitlar vardir. Bununla
birlikte KOAH giderek daha erken dénemlerde
saptanmaya baslanmistir ve MRC dispne de-
recesi 2 olanlarda yararli olup olamayacagi ko-
nusunda tartisma mevcuttur. MRC dispne skoru
2 olan hastalarin da Pulmoner Rehabilitasyon
sonrasi yUrime mesafesinde ve yasam kalite-
sinde iyilesme gosterdigi goérilmustar. Daha
hafif hava akimi obstriksiyonunda bile (semp-
tomatik GOLD ), kademeli bisiklet egzersizi ile
ventilasyon yanitlari, eslestirilmis kontrollerle
karsilastirnldiginda azalmis egzersiz kapasi-
tesi gosterir. Bu hastalarin egzersiz egitimini
tamamlamasini kolaylastirmak icin esnek bir
yaklasim gerekebilir.



Kanit beyanlari

» Dispne nedeniyle fonksiyonel olarak kisith olan
kronik solunum hastaligr olan hastalar, olagan
bakima kiyasla PR'dan fayda gorar (Kanit di-
zeyi 1++).

» MRC dispne skoru 2 olan KOAH'li kisiler PR'dan
fayda gorir (Kanit duzeyi 3).

» Ayakta tedavi programina katilabilen ve MRC
dispne skoru 5 olan KOAH'lI hastalar, MRC
dispnesi 3-4 olan hastalarla PR'dan benzer ya-
rarlar elde eder (Kanit dizeyi 3).

» MRC dispne skoru 5 olan ve eve bagl olan KO-
AH'li hastalarin evlerinde uygulanan denetimli
PR'dan yurime mesafesi, nefes darligi ve ya-
sam kalitesinde 6nemli bir iyilesme elde etmesi
olasi degildir (Kanit duzeyi 1+).

Oneriler

» MRC dispne skoru 3-5 olan ve nefes darligi ne-
deniyle fonksiyonel olarak sinirlanan hastalar
ayakta PR'a yonlendirilmelidir (Dlzey: A).

» MRC dispne skoru 2 olan ve fonksiyonel olarak
nefes darligi nedeniyle sinirlanan hastalar PR'a
sevk edilmelidir (Duzey: D).

» MRC dispne skoru 5 olan ve evden ¢cikamayan
hastalara rutin olarak evlerinde gézetim altin-
da Pulmoner Rehabilitasyon &nerilmemelidir
(Duzey: B).

lyi uygulama noktasi

» Daha az siddetli KOAH'I olan ve nefes darhgi
daha az olan hastalarda egzersiz egitimini ko-
laylastirmak icin esnek ve pragmatik yaklasim-
lar dustndlmelidir.

Bronkodilatér Tedavi

PR'In egzersiz bileseni faydalidir, ancak yararin
buyukligu degistirilebilir faktorlerle sinirlanabi-
lir. Dispneyi ve dinamik hiperinflasyonu azaltan
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bronkodilatér ilaglar daha fazla egzersize izin ve-
rebilir ve boylece rehabilitasyon programindan
daha fazla kazang saglayabilir.

Kanit beyani

» PR'dan 6nce duzenli inhale uzun etkili mus-
karinik antagonist ilacin baslanmasi, nefes
darliginda daha fazla iyilesmeye ve ylrime
mesafesinde ve yasam kalitesinde daha fazla
iyilesmeye yol acar (Kanit duzeyi 1-).

Oneri
» KOAH'lI hastalar, PR'a sevk edilmeden 6nce

NICE KOAH kilavuzlarina uygun olarak bronko-
dilatér tedavi almalidir (Duzey: D).

lyi uygulama noktasi

» PR, inhaler teknigini kontrol etme ve optimize
etme firsati sunar.

PR'a Sevk ile ilgili Hususlar

Sevk karari diger faktorlerden etkilenebilir; 6r-
negin, hastalarin PR'a girmesinin guvenli ol-
madigl, uygun olmadigi veya imkdnsiz oldugu
durumlar. Pulmoner rehabilitasyon ¢alismalari
rutin olarak bir dizi standart klinik dislama kri-
teri icerir ve bu tar hastalarin klinik deneylere
dahil edilmemesine neden olur. Ana kriterler,
stabil olmayan kalp hastaligi, egzersizi en-
gelleyen lokomotor veya nérolojik guclukler
(6rnegin; siddetli artrit veya periferik vaskuler
hastalik), hastaliklarinin son asamasinda olan
hastalar veya onemli bilissel veya psikiyatrik
bozuklugun varhgini icerir.

lyi uygulama noktalari

» Kararsiz kalp hastaligi veya egzersizi engelle-
yen lokomotor guclukleri (6rnegin; siddetli artrit
veya siddetli periferik vaskuler hastalik) olan
hastalar PR'a sevk edilmemelidir.

» Bir grup ortaminda basit komutlari yerine ge-
tirememeye yol acabilecek dnemli bilissel veya
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psikiyatrik bozuklugu olan hastalar dikkatle
degerlendirilmelidir.

» Bazi 6zel durumlarda, bir akrabanin veya baki-
cinin destegi ve katilimi, PR'in kolaylastinimasi-
na yardimei olabilir.

PR'in Yapisi

Denetimli pulmoner rehabilitasyon seanslarinin
sikh@i: Bir pulmoner rehabilitasyon programi sira-
sinda denetimli seanslarin siklidi net olarak belir-

lenmemistir. Geleneksel olarak PR, haftada en az

iki denetimli seanstan olusan ayakta hasta ola-
rak (hastanede veya toplum ortaminda) gercek-
lestirilir. PRIn optimum sikligi bilinmemektedir.

Haftada bir PR'In egzersiz performansi ve saghk
durumunda iyilesme acisindan haftada iki kez

kadar etkili oldugunu gosteren yeterli kanit yok-
tur. Anahtar sonug olcutlerinde fayda gosteren
cogu pulmoner rehabilitasyon calismasi, haftada

en az iki denetimli pulmoner Rehabilitasyon se-

ansina dayanmaktadir.

Oneri

» Pulmoner rehabilitasyon programlar haftada
en az iki kez denetimli seanslar seklinde olmali-
dir (Duzey: D).

fyi uygulama noktalar

» Recete edilen egzersizin Gclncl seansi onerilir.
Bu denetimsiz olarak gergeklestirilebilir.

» Standart saglikli yasam tavsiyeleri dogrultu-
sunda haftada bes kez, her seferinde 30 dakika

olmak Uzere duzenli fiziksel aktivitenin tesvik

edilmesi 6nemlidir.

Pulmoner rehabilitasyon programlarinin stire-
si: Optimal pulmoner rehabilitasyon programi
suresi, Avrupa ve dunyanin geri kalaninda go-

rilen program uzunlugundaki buyuk farkhliklar

nedeniyle belirsizdir. Pratik ve ekonomik neden-

lerle, alti-sekiz haftadan uzun stren programlar

standart degildir; ancak alti haftadan kisa stren
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programlarin etkililigi konusunda devam eden
bazi tartismalar vardir.

Alti-oniki haftaya kiyasla alti haftadan kisa

programlar: Pulmoner rehabilitasyon sonug ¢a-

lismalarinin buytk cogunlugu 6-12 haftalik ayak-

ta tedavi programlarndir. Bu bélumde agiklanan

denemeler, bazi deneklerin alti haftadan kisa
sureli programlardan fayda saglayabildigini gos-
terse de bu kanit tabani, alti haftadan kisa sdreli
programlarin 6-12 hafta sareli programlarla kar-
silastinlabilir oldugunu 6nerecek kadar saglam
degildir.

Daha uzun sireli pulmoner rehabilitasyon calis-
malari: Bir pulmoner rehabilitasyon programinin
optimum suresi bilinmemektedir. Pulmoner Re-
habilitasyon icin kanitlarin dayandidi program-
larin ¢odu en az alti hafta uzunlugundadir. Daha
kisa sureli programlari inceleyen calismalarin
saglik durumu icin geliskili sonuglar vardir ve bu
tar programlar belirli konular icin uygun olabilir.

Kanit beyanlar

» Alti-oniki haftalk PR, olagan bakima kiyasla
kronik solunum hastaligr olan hastalarda eg-
zersiz, dispne ve saglik durumunda énemli fay-
dalar goéstermistir (Kanit dizeyi 1++).

» Alti haftadan daha az denetimli egzersiz iceren
pulmoner rehabilitasyon programlar, KOAH'l
bireyler icin egzersiz ve saglhk durumu yararlari
saglayabilir (Kanit seviyesi 1+).

» PR'In faydalari, g aydan uzun sireli program-
lardan daha da fazladir, ancak maliyet avantaiji
daha fazla degerlendirme gerektirecektir (Kanit
duzeyi 1+).

Oneriler

» Alti-oniki haftalik pulmoner rehabilitasyon
programlari énerilir (Duzey: A).

» Bireysel hastalar daha az seanstan bir miktar
fayda saglasa da en az 12 denetimli seansa ka-



tiimi iceren pulmoner rehabilitasyon program-
lan énerilir (Duzey: A).

Iyi uygulama noktasi

» Alti haftadan daha kisa sureli egitim dusuna-
lUrse, bu bireysellestiriimeli ve hastalar tamam-
lamadan énce nesnel/6znel fayda élcutleri uy-
gulanmalidir. Bazi kisiler icin dérdinct haftada
yeniden dederlendirme ve bagimsiz beden egi-
timine gecis makul bir olasiliktir.

Egitim

PR'In egitimsel bilesenleri, programin formati ve
basarisi igin temelde batunleyicidir. Egitim un-
surunun amaci, yasam tarzini ve davranis degi-
sikligini desteklemek ve karar vermeyi ve 6z-ye-
terliligi tesvik etmek icin 6zydnetime yardimci
olmaktir. Deneklerin egitimsel ve kultirel gegmis-
leri ile herhangi bir fiziksel (drnegdin; gérme veya
isitme bozuklugu) ve bilissel engellerin dikkate
alinmasi gerekir.

Egitimin icerigi: Alt ekstremite zayifigi KOAH'l
hastalarda sik goéralur ve kotd bir prognostik
gostergedir. Pulmoner Rehabilitasyon icin verilen
standart egitim, genellikle alt ekstremite daya-
niklihk egitimi (genellikle yarame veya bisiklete
binme) olan aerobik egditime dayalidir. En yluksek
calisma hizinin %60'Iik bir hedef yogunlugu mi-
nimum olarak kabul edilmesine ragmen, kronik
solunum hastaligi olan bireyler icin dayanikhlik
bileseni icin kesin yogunluk hentz dogrulanma-
mistir. Amag, seans basina 30-60 dakika uygula-
madir. Bazi kisiler icin 30 dakikalik tek bir uygu-
lama elde edilemez ve bu nedenle 30 dakikaya
tamamlamak i¢in daha kisa uygulamalar tavsiye
edilmelidir. ilerleme, 30 dakikalik strekli aktiviteyi
hedefleyerek elde edilen en uzun dénemde goz-
lemlenmelidir.

Direng egitimi ana kas gruplarini, ézellikle kuad-
riseps kaslarini icerir ve her set 10-15 tekrardan
olusan iki ila dort set tamamlanmalidir. Segilen
agrirliklar bireysellestiriimeli ve tim setler secilen
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agirlikla tamamlanabildiginde ilerletilmelidir. Her
seans arasinda en az 48 saat tavsiye edilir.

Kanit beyanlari

» Aerobik antrenmanla birlikte direng antrenma-
ni, tek basina aerobik antrenmana gére peri-
ferik kas kuvvetinde daha fazla gelisme saglar
(Kanit dlzeyi 1+).

» KOAH'lI hastalarda, aerobik antrenmanla bir-
likte direng antrenmani, tek basina aerobik
antrenmana kiyasla saghkla ilgili yasam kali-
tesi, dispne veya egzersiz toleransinda ek fayda
saglamaz (Kanit seviyesi 1+).

Oneri

» KOAH'l hastalarda gug ve dayaniklilik faydala-
rint saglamak igin, bir Pulmoner Rehabilitasyon
programi sirasinda ilerleyici kas direnci ve ae-

robik egitiminin bir kombinasyonu verilmelidir
(Dlizey: B).

lyi uygulama noktalari

» Gozetimli seanslar sona erdiginde hastalar et-
kili direng egitimine devam edebilmelidir. De-
netleyici rehabilitasyon terapisti, hastalarin de-
netimsiz direng egitimine devam edebilmesini
ve buna istekli olmasini saglamahdir.

» Progresif kuvvet egzersizi regetesi, ilk saglk ta-
ramasi ve komorbidite riskindeki herhangi bir
artis dikkate alinarak her hasta icin bireyselles-
tirilmelidir.

Aralikh ve strekli aerobik antrenman: Aralikli
antrenman, dinlenme veya distk yogunluklu pe-
riyodlarla serpistirilmis kisa sureli yuksek yogun-
luklu aerobik antrenman saglar. Gerekge, aerobik
antrenmana kiyasla calisma surelerinin daha
yuksek yogunlukta ytrttalmesine izin vermesidir.

Calismalar, cesitli egitim protokollerini, orta ile
dusuk 6rneklem buyutklaklerini ve sonuglarin po-
tansiyel secici raporlamasini incelemistir. Ayrica,
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KOAH'l hastalarda aralikli ve surekli antrenmani
arastiran ¢alismalar, esit ¢calisma suresine sahip
antrenmanlar karsilastirma egilimindeydi. Ince-
lemenin sonuglari, orta ila siddetli KOAH'I olan
kisilerde fizyolojik sonuglari, yriime siresini veya
semptomlari iyilestirmek icin aralkl egitimin su-
rekli egitimden Ustin olmadigi yénindedir.

Kanit beyani

» Aralikli egitim ve surekli egitim, KOAH'l hasta-
larda esit derecede etkili egitim modlarndir (Ka-
nit duzeyi 1++).

Oneri

» KOAH hastalarina pulmoner rehabilitasyon
kapsaminda aralikli ve strekli egitim gtvenli ve
etkili bir sekilde uygulanabilir (Duzey: A).

Iyi uygulama noktalar

» Aralikli veya surekli egitim segimi, hasta ve/
veya terapistin tercihine bagl olmalidir.

PR'da Siipervizyon

PRun roline iliskin kanitlarin ¢ogu denetim-
li programlara dayanmaktadir. Denetimsiz PRI
aciklayan sinirl bir kanit temeli vardir. Bildirilen
kanitlarin ¢cogu, hastane tabanl denetimli bir
programla karsilastinldiginda ev tabanl reha-
bilitasyona odaklanmistir. Bununla birlikte, bazi
evde rehabilitasyon programlarinin degisen de-
recelerde gozetim veya destek icerdigi géz dniine
alindiginda dikkatli olunmasi énerilir. Bireyin egi-
tim gereksinimleri 6zen gerektirmektedir; uzak-
tan denetim sunan mekanizmalar, evde egzersiz
ekipmani saglanmasi ve hasta segimi, dikkatle
degerlendirilmesi gereken énemli faktorlerdir.

Telesaghk, KOAH'lI hastalara saglik hizmetle-
ri sunmanin yenilikgi bir dustincesidir. Pulmoner
rehabilitasyon baglaminda teknoloji, rehabilitas-
yona ek olarak kullanilma ve hatta izole bdlge-
lerdeki veya ulasim guicligu ceken bireylere “re-
habilite edici” bir hizmet saglama potansiyeline
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sahiptir. Bugine kadar, teknolojiyi rehabilitasyon
hizmetine entegre eden cok az rapor bulunmak-
tadir.

Egzersiz performansini artirmak icin alternatif bir
yaklasim olarak rehabilitasyona veya telefon da-
nismanligina ek olarak basit pedometrelerin kul-
lanildigina dair raporlar var, ancak e-saglk, mobil
“akill” telefonlar veya teletip seklindeki teknolo-
jinin kullanimina iliskin sinirli veri vardir. Dikkate
deger bir istisna, indirilen muzigi yarime hizina
uygun bir tempo ve izlemek icin kiresel konum-
landirma sistemi ile birlestiren cep telefonu tek-
nolojisinin faydalarini géstermistir.

Kanit beyanlari

» PR'in bildirilen egzersiz ve saglik durumu yarar-
lar, agirlikli olarak denetimli Pulmoner Rehabi-
litasyon programlarina dayanmaktadir (Kanit
duzeyi 1++).

» Ev tabanl PR, denetimli hastane programlari-
na kiyasla yurime mesafesinde benzer iyiles-
tirmelere yol acabilir, ancak egitim ihtiyaclar,
gozetim, hasta segimi ve egzersiz ekipmaninin
saglanmasi dikkate alinmalidir (Kanit dizeyi 1+).

Oneriler

» KOAH'lI hastalar igin denetimli bir Pulmoner
Rehabilitasyon programi énerilir (Dlzey: A).

» KOAH'lI secilmis hastalar igin yapilandinimis
bir evde rehabilitasyon programi dustnalirse,
asagidaki dnemli faktorlerin dikkatle degerlen-
dirilmesi gerekir: uzaktan destek ve/veya dene-
tim sunan mekanizmalar, evde egzersiz ekip-
mani saglanmasi ve hasta secimi (Dizey: B).

iyi uygulama noktasi

» KOAH'lI bireylere sunulan pulmoner rehabili-
tasyon seceneklerini artirmak ve hizmet kap-
samini artirmak bazi yararlar saglayacaktir.
Cografya, segenekleri sinirlayabilir veya tesvik
edebilir.



Alevlenme Sonrasi Pulmoner Rehabilitasyon

Simdiye kadar sunulan kanitlar, klinik olarak
stabil olan hastalara uygulanan PR'a odaklan-
mistir. KOAH alevlenmeleri, semptomlarin kota-
lesmesi ve birkac ay strebilen saghkla iliskili ya-
sam kalitesi ve artan mortalite ve saglik hizmeti
kullanimt ile iliskilidir. Bir alevlenme sirasinda ve
sonrasinda egzersiz kapasitesi ve fiziksel aktivi-
te seviyeleri bozularak, 6zellikle alt ekstremite-
lerde olmak Uzere iskelet kasi disfonksiyonuna
katkida bulunur. Bu nedenle klinik arastirmalar,
KOAH'In akut alevlenmesini izleyen birka¢ haf-
ta icinde verilen PR'In, olagan alevlenme sonrasi
bakima kiyasla bir rold olup olmadigini arastir-
mistir.

Kanit beyanlari

» KOAH'In akut alevlenmesi icin hastaneden ta-
burcu olduktan sonraki bir ay icinde verilen PR,
yan etkiler veya fazla mortalite ile iliskili degil-
dir (Kanit duzeyi 1+).

» KOAH'In akut alevlenmesi icin hastaneden
taburcu olduktan sonraki bir ay icinde verilen
PR'a katilim, kisa vadeli hastaneye yatis riskini
azaltir (Kanit duzeyi 1+).

» KOAH'In akut alevlenmesi icin hastaneden ta-
burcu olduktan sonraki bir ay igcinde verilen PR,
kisa sureli saglikla ilgili yasam kalitesini iyilesti-
rir (Kanit duzeyi 1+).

» KOAH'In akut alevlenmesi icin hastaneden ta-
burcu olduktan sonraki 1 ay icinde verilen PR,
kisa sureli egzersiz kapasitesini artirir (Kanit du-
zeyi 1+).

Oneri

» KOAH'In akut alevlenmesi nedeniyle hastane-
ye yatirilan hastalara, hastaneden taburcu ol-
duktan sonra bir ay i¢inde baslayacak sekilde
pulmoner rehabilitasyon énerilmelidir (duzey: A
notu).
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PR'a Ek Mudaheleler

Bu bolum, standart multidisipliner PR'a yonelik
ek mudahaleler lehinde veya aleyhinde mevcut
kanitlar goézden gecirmektedir. Bu mudaheleler,
yurime mesafesi, saghk durumu ve dispne da-
hil olmak Gzere hasta merkezli sonug 6lcutlerine
gore degerlendirildi.

inspiratuar kas egitimi (IKE) ve pulmoner reha-
bilitasyon: KOAH'li hastalarin egzersiz kapa-
sitesi genellikle dispne ile sinirlidir. Bu nedenle,
dispneyi azaltan bir midahale potansiyel olarak
daha fazla egzersize izin verebilir ve Pulmoner
Rehabilitasyon programlarinda gérilen fayda-
lar artirabilir. IKE, iki tir egitim yoluyla solunum
kas glcinlt ve dayanikliigini artirmaya calisir.
inspiratuar direncli egitim, belirli bir esikte di-
rence karsl solumaya izin veren cihazlar kullanir.
Normokapnik hiperpne ile bireyin, PaCO, sabit
tutulurken normal Ustt hedef ventilasyona ulas-
masi gerekir. IKE, Gretilen mevcut inspiratuar ba-
sing ile maksimal inspirasyon basinci (PlI/PImax)
arasindaki orani olumlu yoénde degistirerek ve
inspiratuar strenin kisalmasi yoluyla uzlasmaci
dinamik hiperinflasyonu azaltarak dispneyi iyi-
lestirebilir Normokapneik hiperpne, dolasimdaki
normokapneyi saglamak icin kontrollG bir gaz
kansiminin hizli nefes alma ve derin inhalasyon
dénemlerini kullanarak inspirasyon kaslarinin
calistinimasini icerir. Bu nedenle, dayanikhlik ant-
renmanina daha yakindir, ancak ilgili potansiyel
faydali etkilere sahip gibi gérinmektedir. PR'a ek
olarak kullanimi, daha fazla solunum kasi daya-
niklihgr ve PImax ile sonuclandidi, ancak egzersiz
sonucu veya yasam kalitesi Gzerinde hicbir etkisi
olmadigi géralmastdar.

Kanit beyani

» Esik yakleme cihazlan veya normokapneik hi-
perpne kullanan IKE, KOAH'li hastalarda genel
egzersiz egitiminin yararl etkilerini artirnyor gibi
gérunmemektedir (Kanit duzeyi 1+).
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» IKE, PRa rutin bir yardimci olarak énerilme-
mektedir (Duzey: B).

Hormonlar, besin takviyeleri ve PR: KOAH kata-
bolik bir durumdur ve bireyler zayif bir prognos-
tik ozellik olan zayif olma riski altindadir. PR'In
faydalarini kisitlayabilecek subklinik beslenme
eksiklikleri de mevcut olabilir. Bu nedenle, kalo-
ri takviyesi, pulmoner rehabilitasyon program-
lari sirasinda anabolizmaya izin verebilir ve 6zel
takviyeler, kas etkinligi ve gictnde iyilestirmeler
saglayabilir. Besin takviyesi, anabolik steroid-
ler ve PR, birlikte kullanildiginda kontrollere gére
bazi faydalar saghyor gibi goérinmektedir. Bu-
nunla birlikte, bu cok yonla yaklasim, standart bir
pulmoner rehabilitasyon programina karsi test
edilmemistir ve bu nedenle, olagan uygulama
icin kesin sonuglar ¢ikarmak zordur.

Kanit beyanlari

» Ek genel beslenme takviyesi, egzersiz perfor-
mansi él¢iimlerini pulmoner rehabilitasyon ile
goralen kazanimlarin étesinde énemli dlgtide
iyilestirmez (Kanit dizeyi 1+).

» Kreatin takviyesi, PR'dan kaynaklanan egzer-
siz kapasitesindeki kazanimlar artirmaz (Kanit
duzeyi 1+).

» Anabolik steroidler, pulmoner rehabilitasyon ile
elde edilen egzersiz kapasitesi kazanimlarini
onemli olcide artirmaz, ancak yagsiz kitlede
ve bazi kas glcu olcimlerinde kiguk iyilestir-
meler saglar (Kanit duzeyi 1+)

Oneri

» Su anda PRa rutin bir ek olarak hicbir spesifik
hormon veya besin takviyesi dnerilemez. (DU-
zey: B)

fyi uygulama noktalar

» KOAH'ta yetersiz beslenme, sarkopeni veya
obeziteyi ele almak icin optimal yaklasimlar.
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Bununla birlikte, bir pulmoner rehabilitasyon
programina katihm, hastalar taramak ve bes-
lenme konusunda egitmek icin ideal bir firsat
sunar.

» Vicut kitle indeksi dustk veya obez araliginda
olan hastalarda ¢zel diyet destegi distnilme-
lidir.

Pulmoner rehabilitasyon sirasinda noninvaziv
ventilasyon (NIV): KOAH'ta solunum yetmezligi
olan bazi hastalarin bakimina NiV'nin entegre
edilmesi goéz 6nlne alindiginda, Pulmoner Re-
habilitasyon egzersizi sirasinda NIV kullaniminin
yUrime mesafesini ve dispneyi iyilestirip iyiles-
tiremeyecegdi konusunda tartismalar olmustur.
Stabil tip Il solunum yetmezligi olan hastalarin
pulmoner rehabilitasyon sevkinin dislanmama-
si gerektigi konusunda fikir birligi vardir. Ayrica,
evde NIV uygulanan hastalarin pulmoner rehabi-
litasyon sirasinda NIV ile egzersiz yapmasi, eger
hasta icin kabul edilebilir ve tolere edilebilirse uy-
gulanabilir.

Kanit beyani

» Halihazirda evde NIV kullanmayan tip Il solunum
yetmezligi olan hastalarda Pulmoner Rehabi-
litasyon sirasinda destekli ventilasyonun rutin
kullaniminin bir rolG yoktur (Kanit diizeyi 1-).

Oneriler

» Halihazirda kronik solunum yetmezligi nede-
niyle evde uzun sureli NIV alan hastalara, eger
hasta igin kabul edilebilir ve tolere edilebilirse,
pulmoner rehabilitasyon sirasinda NIV ile eg-
zersiz yapma firsati sunulmalidir (Duzey: D).

Rehabilitasyona giren hastalarda ek oksijen:
KOAH'I bireyler nefes darligiyla sinirlidir ve sag-
likh bireylerin aksine, eforlari maksimum kalp hiz-
larina ulasmak yerine agirlikli olarak ventilasyon
ve oksijenasyonun sinirlandinimasiyla kisitlanr.
Ek oksijen siddetli KOAH' olanlarda egzersiz ka-
pasitesini akut olarak artirabileceginden, boyle



bir takviyenin KOAH'lI hastalarin Ustlenebilecedi
egitim miktarini artirmasi olasidir. Genel olarak,
PRIn faydalarini artirmak igin tim hastalar igin
ek oksijenin rutin kullanimini destekleyen net bir
kanit yoktur. Egzersizdeki derin desaturasyon,
son organ bozukluguna yol agcma ve egzersizin
yararlarini tehlikeye atma potansiyeline sahiptir.
Oksijen toksisitesi ile ilgili advers olaylar bildiren
hicbir arastirma yoktur.

Kanit beyanlari

» Egzersizde dsattrasyonu azalan KOAH'lI bi-
reyler, pulmoner rehabilitasyon sirasinda oksi-
jen kullanimindan fayda gorebilir ve gelismis
egzersiz kapasitesi gosterebilir. Desatire olan
diger kronik solunum yolu hastaliklari olan has-
talarin ayni faydayi saglayip saglamadigr agik
degildir (Kanit duzeyi 2+).

» Pulmoner rehabilitasyon sirasinda ek oksijen,
orta ila siddetli KOAH'lI bireylerde guvenlidir
(Kanit seviyesi 1+).

Oneriler

» Ek oksijen, PR'a giren tim hastalarda rutin ola-
rak kullaniimamalidir (Duzey: B).

> Alternatif kriterleri kullanmak igin zorlayici kli-
nik nedenler olmadikga, pulmoner rehabilitas-
yon sirasinda uzun sureli veya ayaktan oksijen
gereksinimi kriterlerini karsilayanlara ek oksijen
onerilmelidir (Duzey: D).

lyi uygulama noktalar

» PR, halihazirda USOT veya ambulatuvar oksi-
jen alan hastalar i¢in éngdérilen akis hizinin ye-
terliligini degerlendirme firsati sunar.

Rehabilitasyona giren hastalarda ek helioks:
Heliox, helyum ve oksijen karisimidir. Cogunluk-
la %21 oksijen ve %79 helyum karisimi kullanilr,
ancak %40'a kadar oksijen Gzerinde calisiimis-
tir. Havaya benzer bir viskoziteye sahiptir, an-
cak énemli olctide daha dastk bir yogunluga
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sahiptir. Bu, belirli bir hava yolunda daha az
direnc olusturan ve solunum isini azaltabilen
tarbalansli akis yerine laminer olma olasiliginin
daha yuksek oldugu anlamina gelir. Bu Helioks
solunum isini azalttigindan, KOAH'lI daha stabil
hastalarda daha fazla egzersiz kapasitesine izin
verebilir.

Kanit beyani

» HelioxX'un PR'In faydalarini artirdigr goértlme-
mektedir (Kanit dizeyi 1-).

Oneri
» Heliox, uygulanmasini gerektiren komorbidite-

ler olmadik¢a PR'a yardimci olarak kullanilma-
malidir (Duzey: D).

Noromuskuler elektriksel stimlasyon (NMES) ve
pulmoner rehabilitasyon: Stabil hastalikta tim
vicut egzersiz egitiminin tartismasiz yararlarina
ragmen, akut alevlenmeler sirasinda ciddi ven-
tilasyon kisithhidi olan veya ciddi kas kaybi olan
hastalarda boyle bir midahalenin uygulanmasi
zor olabilir. Bu faktérlerden bagimsiz olan NMES
gibi irade disi teknikler, alternatif terapétik mo-
daliteler olarak énerilmistir. Ozellikle daha sid-
detli KOAH'li hastalarda veya alevlenme sonrasi
ortamda, kuadriseps kuvvetini ve egzersiz kapa-
sitesini iyilestirmede NMES'in faydalarini destek-
leyen birkag kiguk, tek merkezli ¢alisma yapil-
mistir.

Kanit beyani

» Mevcut literature gére KOAH hastalarinda PRa
ek olarak rutin NMES kullaniminin bir rolG yok-
tur (Kanit dizeyi 1-).

Oneri

» NMES konusunda uzmanlik varsa, PR'a kati-
lamayan veya katilmak istemeyen segilmis
hastalar (kuadriseps zayifligi kaniti olan dustk
BMI) NMES icin dustnulebilir (Dtzey: D).
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Diger Kronik Solunum Yolu Hastaliklari Olan
Kisilerde PR

Pulmoner rehabilitasyon icin kanitlarin bayak co-
gunlugu KOAH'li hastalardan kaynaklanmakta-
dir. Yine de benzer semptomlar yasayan ve islev-
sel olarak sinirli olan baska kronik solunum yolu
hastaligi olan birgok hasta vardir.

Kistik fibrozis (KF) disi bronsektazi: KF disi bron-
sektazili tim hastalarin PR'a erismesi ve bu has-
talann PR'a sevk edilmesi gerekmektedir.

Kanit beyanlari

» KF disi bronsektazili hastalar, normal bakima
kiyasla egzersiz kapasitesi acisindan PR'dan
fayda goérir (Kanit duzeyi 1-).

» KF disi bronsektazili hastalar, olagan bakima
kiyasla yasam kalitesi agisindan PR'dan fayda
gorar (Kanit duzeyi 1-).

Oneri

» GYAlarini etkileyen nefes darligr olan KF disi
bronsektazi hastalarinin PR'a erisimi olmali ve
bu hastalara uygulanmalidir (Duzey: D).

interstisyel akciger hastaliklar (IAH): 1AH'lar
genis bir taniyr temsil eder ve prezentasyon ve
prognoz spesifik taniya goére degisir, bu da bir bu-
tdn olarak dustnulirse PRIn etkisini degerlendir-
meyi karmasik hale getirir. Daha spesifik olarak,
idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) genellikle 6-12
ay boyunca ilerleyici klinik ve fizyolojik bozulma
ile iliskilidir ve IPF'li hastalar siklikla egzersiz sira-
sinda belirgin desatlrasyon gosterir.

Kanit beyanlari

» IAH'li hastalar, egzersiz ve yasam kalitesinde
iyilesmelerle birlikte PR'dan fayda goérur (Kanit
duzeyi 1-).

» ILD'li hastalar, telefon destegine kiyasla egzersiz
ve yasam kalitesinde iyilesmelerle birlikte egzer-
siz egitiminden yararlanir (Kanit dizeyi 1+).
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» IAH'li hastalarda PR'dan faydalar altinci ayda
devam etmez (Kanit duzeyi 3).

lyi uygulama noktalari

» Saglk uzmanlar, GYAda nefes darlidi ile sinirli
olan stabil IAH'si olan belirli hastalan PR'a yén-
lendirmeyi dustnurlerse, hastayla olasi yararla-
r tartismalidir.

» IPF'li hastalar, egzersizle ilgili aktiviteler sirasin-
da belirgin desattrasyon potansiyeline sahiptir.

Astim: Astim ve KOAH teshislerinde siklikla 6r-
tUstigu ve astim teshisi konan bircok hastanin
sabit hava akimi kisitlamasina sahip oldugu ve
KOAH'a benzer sekilde devam eden nefes darlig
ve egzersiz intoleransi semptomlari gésterdigi bi-
linmektedir. Bu hastalarin PR'dan fayda gérme-
leri olasidir.

Oneri

» Astimli hastalarin PR'a rutin olarak sevk edil-
mesi énerilmez (Duzey: D)

Pulmoner Rehabilitasyon Sonrasi

Pulmoner rehabilitasyon programlarini tekrarla-
ma: PR'In rutin olarak énerildigi klinik durumlar,
zamanla ilerleyici fonksiyon kaybina neden olur.
Bu nedenle, baslangictaki bir Pulmoner Rehabi-
litasyon programindan elde edilen herhangi bir
yararin temel isleve dogru azalmasi muhtemeldir.
Uzak bir zaman noktasinda daha ileri bir Pulmo-
ner Rehabilitasyon programinin daha fazla fayda
saglama potansiyeli vardir.

Kanit beyanlari

» PR'In faydalarn en az bir yil boyunca devam
eder (Kanit dizeyi 2+).

» PRIn bir yil sonra tekrarlanmasi egzersiz ka-
pasitesinde ve yasam kalitesinde fayda saglar
(Kanit dlzeyi 4).



Oneriler

» Pulmoner rehabilitasyon programini bir yildan
daha uzun siure énce tamamlamis hastalarda
tekrar Pulmoner Rehabilitasyon disantlmelidir.
Muhtemel faydalar tartisilmali ve istekli hasta-
lar sevk edilmelidir (Duzey: B).

Iyi uygulama noktasi

» Hastanin pulmoner rehabilitasyon programini
baslangicta tamamlamasi ve bir fayda elde
edememesi durumunda, ikinci bir turdan fayda
goérmesi olasi degildir.

idame: Pulmoner Rehabilitasyon sonrasi egzer-
siz idamesinin tanimi konusunda literattrde bir
fikir birligi olusmamistir, bu da bazi durumlarda
bir ‘idame’ programi ile baslangictaki Pulmoner
Rehabilitasyon programinin uzatilmasi arasinda
ayrnm yapmayi zorlastirmaktadir.

Kanit beyani

P Gozetimli egzersiz egitiminin PR'In &tesinde
surdurtlmesi, hastayi egzersiz kapasitesindeki
dususten korur (Kanit dizeyi 1-).

Oneri

» PRI tamamlayan tim hastalar, programin éte-
sinde egzersiz yapmaya devam etmeye tesvik
edilmelidir (Duzey: A).

lyi uygulama noktasi

» Pulmoner rehabilitasyon programini tamam-
layan hastalara rehabilitasyon programlarinin
otesinde fiziksel egzersiz yapma firsatlar sag-
lanmahdir.
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Akcigerin obstruktif hastaliklarina bakildiginda en sik kronik
obstraktif akciger hastahgi (KOAH), astim, astim-KOAH overlap
olmak Uzere daha azalan siklikta bronsiektazi, pnémokonyoz,
trakeobronkomalazi ve interstisyel akciger hastaliklarinin en-
dobronsiyal tutulumu seklinde karsimiza ¢cikmaktadir (1). Bazi
interstisyel akciger hastaliklari, restriktif pulmoner bozukluktan
ziyade hava akimi obstriiksiyonu ile de ortaya cikabilir. Ozellikle
KOAH veya siddetli astimin akut alevlenmelerinden kaynak-
lanan solunum yetmezligi, siddetli hava akimi sinirlamasi, gaz
hapsi, dinamik hiperinflasyon ve intrinsik pozitif ekspirasyon
sonu basinci (PEEPI) gelisimi ile iliskili solunum semptomlarinin
akut kotllesmesi ile karakterize edilir.

KOAH'ta Meydana Gelen Fizyopatolojik Degisiklikler

Son tahminler, KOAH'In dinya capinda Gglnct 6nde gelen
6lum nedeni oldugunu gdéstermektedir ve prevelansi giderek
artmaktadir (2,3). KOAH siddeti ilerledik¢e, gaz degisimi ve



mekanik kisitlamalar daha belirgin hale gelir ve
solunum sisteminin karbondioksiti (CO,) uzaklas-
tirma yetenegi azalir. Arteriyel CO, kismi basin-
cinda (PaCO,) ortaya ¢ikan artig, kalici hale gelir
ve kronik hiperkapnik solunum yetmezliginin ge-
lismesine yol acar. KOAH'In patofizyolojik 6zelligi,
ekspiratuar akis sinirlamasi ve bunun sonucunda
hava hapsi ve hiperinflasyondur.

Diyaframin kasilmasi igin frenik siniri innerve
eden efferent sinyaller gereklidir; bu efferentler
akcigerler ve hava yollarindaki mekanoresep-
torlerden ve kandaki ¢éziinmuis gazlarin kismi
basincina yanit veren kemoreseptoérlerden gelen
sinyallerle moddle edilen merkezi uyari olusumu-
nun sonucudur. Korteksteki solunum merkezlerin-
den solunum kaslarina giden efferent sinyallere
‘solunumsal néral drive' denilmektedir (4). Sonug

olarak, solunum sisteminin artan mekanik yuka,
solunum isinin artmasina neden olur ve birgok
KOAH hastasinda solunum kaslarinin solunum-
sal drive gereksinimlerini  karsilayamamasina
katkida bulunur.

KOAHta sistemik inflamasyon, malnGtrisyon,
steroid kullanimi, yanlis mekanik ventilatér stra-
tejileri, hiperinflasyon ile miyofibril boylarinda
degisiklikler, diyaframin dizlesmesi ve sarkomer
kaybi ve artan inspiratuar akim istegine yetersiz
yanit sonucunda diyafram basta olmak Gzere so-
lunumsal kaslarda bozulma meydana gelmekte-
dir. KOAHta meydana gelen bu kas disfonksiyo-
nu ve hava yolu darliklar mekanik limitasyonlara
neden olmaktadir (Resim 1). Ayrica, parankimal
ve vaskuler harabiyetin meydana getirdigi gaz
degisim bozuklugu, ventilasyon/perfuzyon (V/P)

Mekanik kisitlamalar

Diyaframin
azalmis
fonksiyonu

Havayolu
obstruksiyonu

Azalmis santral
kemosensitivite

*4 no'lu kaynaktan alinmustir.

Gaz Degisim Anomaliligi

v/p parankimal/
vaskiiler
destriiksiyon

uyumsuzlugu

artmis solunumsal
noral drive

Yetersiz kompanzasyon

Diyaframa giden
kortikal uyarida azalma

Resim 1. KOAH'ta hem mekanik kisitliliklar hem de gaz degisim anomaliliklerine karsi yetersiz bir
kompanzasyon mevcuttur. Bu olaylarin sonucu kronik hiperkapni gelisir. Kronik hiperkapninin di-
yaframa giden uyarilan azalttigi ve kronik hiperkapninin derinlesmesine katki sagladigi diisiniil-

mektedir.
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uyumsuzluguna neden olup, solunumsal néral
drive'l artinr. Ventilatuar sistem yaniti gereksi-
nimlerini karsilayamazsa, alveolar hipoventilas-
yon gelisir ve hiperkapniye yol acar. Hiperkapnik
solunum yetmezligi olarak adlandirilan siddetli
ve kalici hiperkapni, kronik olarak yiksek PaCO,
(> 45 mmHg) olarak tanimlanir. KOAH'ta gelisen
akut hiperkapnik solunum yetmezligi, kronik hi-
perkapni gelisimine zemin hazirlayan bir faktér-
dar (5). Cok merkezli prospektif bir ¢calismada,
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Di-
sease (GOLD) evre 3 veya 4 hastaligi olan KOAH
hastalarinda gundiz hiperkapni prevalansinin
%25 oldugunu bulmustur (é). Ginduz hiperkapni-
si de kotu prognozun bir géstergesidir.

Karotis cisimcigi ve aortada bulunan periferik
kemo reseptorler hipoksi duyarliyken, medulla-

da bulunan merkezi kemo reseptoérler, arteriyel
CO,'deki degisiklikler ve pH'dan etkilenerek, pH'i
belirli bir aralkta tutmak icin ventilasyonu de-
gistirir. Kronik hiperkapnik hastalarda hipoksi
olsun veya olmasin bu sensitivite azalmis olup,
dusuk ventilatuar cevap mevcuttur. Bu da kro-
nik hiperkapninin daha da ¢cok artmasina sebep
olur (Resim 1).

Hiperinflasyon gelistigi zaman hastada bir PE-
EPi-oto PEEP gelisecektir ve sematik olarak
akim-zaman grafiginde ekspiryum halkasinin
sifir noktasina dénmemesiyle klinikte karsimi-
za yansiyacaktir (Resim 2) (7). Normal bireylerde
ekspiryum sonu akciger hacimleri fonksiyonel
rezidUel kapasite (FRC) seviyesindedir. Entlbe bir
hastanin ventilatort tetiklemesi igin inspiratuar
kaslarin ventilatérde ayarlanan tetikleme esigi-

Pressure (emH,0)

Tirne

Flow {L/sec)

*7 no'lu kaynaktan alinmustir.

{

v

Resim 2. Mekanik ventilasyondaki hastada basing ve akim egrileri. Ekspiryum kolunda akimin sifir
noktasina donmemesi, sematik olarak intrinsik PEEP'i diisiindiirmelidir (kirmizi ok).
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nin Uzerinde bir solunum cabasi gelistirmesi gere-
kir. Obstruktif hastaliklarda ekspiryum sonunda-
ki akciger volumleri artmistir ve artmis bir AFRC
mevcuttur (A, normal FRC'deki artisi gosterir); bu
artan hacimde ice dogru pozitif bir geri tepme
basinci olusturur. Bu intrinsik PEEP'tir. Ventilatoru
tetiklemek icin, hastanin inspirasyon kaslari 6nce
ekspirasyonun sonunda mevcut olan solunum
sisteminin ice dogru pozitif geri tepmesinin ve
ardindan ventilatérde ayarlanan tetikleme esigi-
nin Ustesinden gelmek igin bir inspirasyon ¢abasi
gelistirmelidir. Bu da hastanin solunum is yukind
artiran temel parametrelerdendir. Ventilator ta-
rafindan iletilen 500 mLlik bir tidal volim, solu-
num sisteminin hacmini yeni bir “son inspiryum
sonu akciger hacmi’ne ylkseltecek ve hiperinf-
lasyonu artiracaktir. Hiperinflasyon olan hasta-
da plato basinglari artmis olup; barotravma ve
volitravma komplikasyonlari olma olasiligi da
artmistir. Plato basinglarn (Pplat) tam sedatize
bir hastada, volim kontrollt bir ventilasyon mo-
dunda “inspiratuar hold” manevrasi ile inspiratu-
ar akim durduruldugunda; hava yolu ve sistemin
rezistif basinci ortamdan kaldinldiginda élcilen
basingtir. Pplat, KOAH'l hastalarda < 30 cm H,0,
astimlilarda < 28 cmH,O olmasi énerilmektedir (8).

Non-invaziv Mekanik Ventilasyon

Son 40 yilda noninvaziv ventilasyon (NIV) kullani-
mina ilgi artmaktadir. Bu stre zarfinda, cok sayida
yayinlanmis randomize kontrolli ¢alisma (RKC),
gozlemsel calisma ve vaka raporu bulunmakta-
dir. Kanada NIV rehberi 2011 yilinda yayinlanmis
olup, kilavuzda cesitli hasta populasyonlari ve
klinik senaryolar ele alinmis ve NIV kullanimi le-
hinde veya aleyhinde &neriler sunmustur. 2017'de
Avrupa Solunum Dernegi/Amerikan Toraks Der-
nedi NIV kullanimina iliskin kilavuzu yayinladi (8).
Bu kilavuz, Kanada kilavuzundan cok da farkl
degildi. Kilavuzda farkli olarak denovo hipoksik
SY igin NIV kullanimini énermiyordu. Denovo
hipoksemik solunum yetmezligi terimi, altta ya-
tan kronik akciger hastaligi veya kalp yetmezligi
yoklugunda akut hipoksemik solunum yetmezligi
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durumudur. Bu hastalarda genellikle PaO,/FIO, <
200 mmHg ve solunum sayisi 30/dakika olarak
bulunur. Bu kilavuzda; KOAH alevlenmesinde
glcla oneri seklinde NIV uygulamasini énermek-
teyken, akut astim ataginda NIV kullanimi éne-
rilmemektedir (9).

Gunumuzde NIV icin en sik bilevel ventilatérler
kullaniilmaktadir. Bilevel ventilatorler tipik olarak
PSV veya basing kontrolli ventilasyon saglarlar.
Surekli pozitif havayolu basinci (CPAP) ve NIV
terimleri, bazen birbirinin yerine kullanili. CPAP
bir maske ile proksimal hava yoluna atmosfer
basincindan daha yuksek bir basing uygulamak-
tir, mekanik bir kompresér gérevi gorur. Boylece
Ust solunum yolu acik tutulur; akciger volumleri
ve intratorasik basing artar. inspiratuar kaslar ra-
hatlatilmaz; solunum isi inspiratuar kas gucine
baglidir. NIV ise inspiratuar faz sirasinda ekspir-
yum sirasinda uygulanan basingtan daha ytksek
bir basing uygular (IPAP). Béylece NIV tam bir
solunum kas destegdi saglar, solunum is yukinu
belirgin azaltir. NIV ile uzatilmis ekspirasyon si-
resinin hiperinflasyonu azalttigi dustntlmekte-
dir. Ayrica, saglanan yuksek inspiratuar basincin,
inspirasyonu baslatmada diyaframin yaptigr isi
dogrudan azaltmasi da amaglanir. Pozitif basing
alveoler rekruitment saglar, ventilasyon/perfiz-
yon (V/P) iyilesir. Ventilasyon kapasitesini iyiles-
tirerek hiperkapnide azalmaya yol acar.

NIV kontrendikasyonlar kesin ve rélatif olmak
Gzere ikiye ayrilir (Tablo 1). Hastane yatisi gereken
KOAH alevlenmelerde mortalite %15 olarak bildi-
rilmistir. KOAH alevlenmede hastalarin %20'sin-
de solunumsal asidoz bulunmaktadir (10). KOAH
alevlenmesine bagl gelisen akut solunum yet-
mezliginde NIV, baslangi¢ tedavisi olarak invaziv
ventilasyona (IV) tercih edilmelidir. KOAH akut
alevlenmede, NIV'In oksijenizasyonu ve respira-
tuar asidozu iyilestirdigi, PaCO,, solunum sayisi,
solunum isi ve dispneyi azalttigi gosterilmistir
(1. Ayrica, ventilator ile iliskili pnémoni kompli-
kasyonunu, hastanede kalis suresini, mortalite
ve entlbasyon oranlarini azalttigi bilinmektedir.

31



GUNCEL KONU

Tablo 1. Noninvaziv mekanik ventilasyonun kesin ve rélatif kontrendikasyonlari.

Kesin

Rélatif

Bradipne

Ajitasyon, kooperasyon eksikligi

Solunum ve kardiyak arrest

Hiperkapnik ensefalopati (GKS < 10)

Yasami tehtit eden hipoksemi

Hava yolunu koruyamama

Maskenin oturmasinda gucluk

Yutma ve 6kstrme refleksi kaybi

Ust solunum yolu obstriksiyonu

Asir sekresyon

Drene edilmemis pnémotoraks

Yakin zamanda Ust hava yolu veya Ust gastrointestinal cerrahisi

Ust gastrointestinal kanama

Hemodinamik instabilite, sok

Kusma

Multiorgan yetmezlik

Kontrol altina alinamamis kardiyak aritmi-iskemi

GOLD 2023e gore alevlenme; tasipne ve/veya  alevlenme siddetine gore siniflandirabilirler (12).
tasikardinin eslik edebildigi, artan lokal ve siste- ~ GOLD 2023'e gore;

mik inflamasyonla iliskili <14 gun iginde kétilesen ) ) )

nefes darligi ve/veya oksirik ve balgamda artis * Asidoz qlmo.ycln h|perl,<q.pn|k"KQAH alevienme-
olarak tanimlanmistir. Bu kriterlere uyan hasta- de NIV 6nerilmemektedir (Digk kanrt).

larda; dispne skoru, kalp hizi, sattrasyon, C-reak-
tif protein duzeyine goére hafif-orta-adir olarak

+ Hedef SpO, %88-92 olmasina odaklanmalidir
(Yuksek kanit).

NONINVAZIV MEKANIK VENTILASYON ENDIKASYONLARI

Asagidakilerden biri;

Solunumsal Asidoz (PaC0O2>6.0kPa veya 45 mmHg ve arteriyel pH<7.35)

Ciddi dispne solunum kas yorgunlugu, artmis solunum isi,
aksesuar kas kullanimi, paradoksal solunum veya interkostal ¢ekilmeler

Oksijen tedavisine ragmen refrakter hipoksemi

*GOLD2023 Rehberi'nden Turkgelestirilmistir.

Resim 3. GOLD 2023'e gore KOAH alevlenmede noninvaziv mekanin ventilasyon endikasyonlari.
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« pH: 7.25-7.30 olanlarda baska metabolik bir
neden yoksa NIV énerilmektedir (Yiksek kanit)

NIV baslangic ayarlar yapilirken; IPAP 8- 10 cm-
H20, EPAP 4-5 cmH,O degerlerinde baslayip ti-
dal volum (TV) 8-10 mL/kg olacak sekilde ve da-
kika ventilasyona gore titre edilmelidir. Oksijen
sattrasyonunda dustklik varsa EPAP birer birer
artinimali; TV ve PaCO,'de yukseklik varsa IPAP
ikiser ikiser artinlmalidir. IPAP icin maksimum 20-
25 cmH,0; EPAP icin maksimum deger 10-15 cm-
H,O kabul edilir. EPAP arttirilirken basing destegi
(pressure support-Ps) azalacagi i¢in IPAPI da ge-
nelde artirmak gerekir. Ancak ylksek basinglara
cikildiginda maske kacaklarinin artip NIV uyum-
suzlugunun artmasi olasiligi akilda bulundurul-
malidir. NIV cihazinin back-up solunum oézelligi
varsa back-up solunum sayisi 12-16/dakika ola-
cak sekilde ayarlanmalidir. Uygulanan NIV mod-
larinin birbirine Gstinligu konusu hala belirsizdir.
Merkezin kullanmakta en tecribeli oldugu modu
kullanmasi 6nerilir. Hasta cihaza baglandiktan
sonra stabilize olana ve NIV basarili oldugun-
dan emin olana kadar sik araliklarla takip etmek
gerekir. Her basing degisiminden yaklasik 30-45
dakika sonra arter kan gaziile PaCO, ile ventilas-
yonun yeterli olup olmadigi degerlendirilmelidir.
Atagin ilk geceleri NIV'le gecirmek, tedavi basar
sansini arttirdigr gosterilmistir. GOLD2023'e gore
dort saat, bazi baska kaynaklarda 24 saat NIV
ihtiyacinin olmamasi NIV'den wean olabildiginin
gostergesidir.

NIV basarisinin en énemli basamagi uygun has-
ta segimidir. NIV basarisizligi %5-40 oranindadir
(13). Bazi hastalar hastalik strecinin ilerlemesi
nedeniyle basarisiz olur. KOAH atakta NIV ba-
sari oraninin %80 oldugu bilinmektedir. Hasta-
hk siddeti, APACHE Il skoru, GKS, solunumsal
asidozun siddeti, hava kacagi, maske secimi,
uygun ventilatuar segimi, sekresyon miktari ba-
sariyi etkileyen diger faktoérlerdir. Confalonieri ve
arkadaslari, NIV'de basarisiz olma olasihgr yak-
sek olan bireylerde daha ciddi solunumsal asi-
doz, daha dustk biling dizeyi, daha yash, daha

GUNCEL KONU

laka degerlendirilmelidir. APACHE Il skoru > 29,
pH < 7.25 ve Glasgow koma skoru < 11 olan bi-
reyler, %64 ile %82 arasinda degisen basarisiz-
ik oranlarina sahiptir(14). Hiperkapnik solunum
yetmezliginde NIV basarisizhgricin risk faktorleri
Tablo 2'de verilmistir. Bu risk faktérlerinden en
cok éne cikan parametre pH < 7.25 ve APACHE
[l skoru > 29'dir.

Maske secimi ve uyumu basari sansini etkileyen
onemli bir faktérdar. Akut hiperkapnik solunum
yetmezliginde ilk basamak 6nerilen maske tard
oronazal maskedir. Hastanin agiz solumasi yap-
mas! ve nazal obstriksiyon olasilifi nedeniyle
nazal maskelerin etkisi azalacadi igin tercih edil-
memelidir.

Tablo 2. Hiperkapnik hastada NIV basarisiz-

hgi icin risk faktorleri.
Glaskow koma skalasi < 11

Tasipne: solunum sayisi > 35/dakika

pH <7.25

APACHE Il skoru > 29

Solunumsal asenkroni

Dissiz hasta

Asin kagak

Ajitasyon

Asiri sekresyon

Azalmis tolerans

Tedaviye yetersiz yanit

pH'da duzelme olmamasi

Persistan tasipne

Persistan hiperkapni
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Table 5.8

GUNCEL KONU
MEKANIK VENTILASYON ENDIKASYONLARI

NIV bagarisizlig1 veya NIV'i tolere edememe

Solunumsal veya kardiyak arrest

Azalmig biling diizeyi ,sedasyona ragmen kontrolsiiz psikomotor ajitasyon
Persistan kusma, masif aspirasyon

Ciddi ventrikiiler veya supraventrikiiler aritmiler

S1v1 tedavisine veya vazoaktif ilaglara yamitsiz agir hemodinamik instabilite

Solunum sekresyonlarinin yetersiz kontrolii

NIV'i tolere edemeyen hastada hayat: tehtit eden hipoksemi

*GOLD2023 Rehberi'nden Turkgelestirilmistir.

dan kaginmak icin PaCO,'ye gére ayarlama yap-

mamak gerekir. Pplato < 30 cmH,O ve PEEP <10
tutulmaya c¢alisiimalidir. Takipte ayarlar yatak
basinda hastanin solunum mekaniklerine goére
yapllir. Desteklerde yapilan degisikliklerden son-
ra kan gazi ile pH ve PaCO, kontrolt yapilmalidir.

Resim 4. KOAH'ta invaziv mekanik ventilasyon endikasyonlari.

invaziv Mekanik Ventilasyon

NIV icin kontrendikasyonu olan ya da NIV te-

davisinin basarisiz oldugu hastalarda invaziv
ventilasyon uygulanmalidir. GOLD 2023'e gore
KOAH'ta invaziv mekanik ventilasyon endikas-
yonlari Resim 4'te verilmistir. Mekanik ventilas-
yon modlarindan hangisi digerine Usttn oldugu

hala belirsizdir. Akim kisithlidi nedeniyle bu has-

talarda volim destekli modlarin secilmesi dneri-

lir. Obstruktif hastalarda mekanigin izlenmesini

kolaylastirmak icin inspiratuar akis dalga formu
kare seklinde ayarlanabilir. Kontrolli modlar ola-

bildigince kisa sureli kullanilmahdir. Tam sedatif

ve paralitik ajanlarin kullanimi 48 saati gegcme-
melidir. Gecen hastalarda weaningi zorlastigl,
hastane yatis stresinin uzadigi, mortalitenin art-

tigr gosterilmistir (15). Entibe olan hastalarda
erken fazda birincil hedef kan gazlarini normal-

Baslangic invaziv mekanik ventilatér ayarlar;
SO, %88-92 olacak sekilde FiO, titre edilir.

Tidal volum 6-8 mL/ideal kg
Solunum sayisi 12-14/dakika

- LE13-14

PEEP 5-10 cm H,0
inspirasyon siresi 0.8-1.2 saniye
Inspiratuar akim 60-100 L/min

Basing tetikleme hassasiyeti (-1)-(-2) cmH,0
Akim tetikleme hassasiyeti 2 L/dakika

Ekspiratuar sensitivite %25

lestirmek degil, pH'1 7.25-7.30 tutarken hiperinf-

lasyona bagli komplikasyonlari énlemektir. Asir

ventilasyondan ve olusturacagi hiperinflasyon-
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Seklinde ayarlanmalidir. Hedef dakika ventilas-
yonu otoPEEP'e gore titre edilmelidir. Pplato < 30
cmH,O hedeflenmelidir. Solunum sayisi 10-25/
dakika olabilir. Takipnenin ekspiryum suresini ki-
saltacagi ve hiperinflasyonu artirabilecegi mutla-
ka g6z 6nlinde bulundurulmalidir. Solunum sayisi;
asist/kontrol modda genellikle toplam solunum
sayisinin dort sayi altinda ayarlanirken, SIMV (es
zamanh aralikli zorunlu ventilasyon) modda da-
kika ventilasyonunun %80'ni karsilayacak sekilde
ayarlanmalidir.

Mekanik ventilasyonda uygulanan PEEP, solu-
num isini azaltir, hastanin mekanik ventilats-
ra tetiklemesini kolaylastirir, hasta-ventilatér
uyumunu artirip oksijenizasyonu iyilestirir. 5-10
cmH,O arasinda PEEP uygulamasi ve titrasyon
yapilmasi énerilir. Titrasyon hastanin PEEPi'ye
gore yapilmahdir. Hasta, mekanik ventilatora
tetiklemiyorsa ve ventilatér uyumsuziugu var-
sa akla otoPEEP-PEEPi gelmelidir. Hemodina-
migi bozulan hastada stphe edildiginde hasta-
y1 hizla ventilatérden ayirmak yasam kurtarici
olabilir. PEEP 6lcimU her zaman kolay degildir.
Hastada hiperinflasyon olup olmadigr volim
kontrolli modda, tam sedatif haldeyken “eks-
piratuar hold” manevrasi ile PEEPi olcllerek;
“inspiratuar hold” manevrasi yaptirilarak Ppla-
to 6lcimu ile anlasilabilir. Bu manevralar yoksa
cihazda PEEPR, 5cmH, O ile baslanir, hastanin te-
tiklemesi efektif olana kadar PEEP artirlmaya
devam edilir. Basing kontrolli modlarda TV'de
disme olana veya tepe ve plato basinglarin-
da anlami artma olana kadar PEEP artirilabilir.
Hastada dinamik hiperinflasyon saptandiy-
sa; dakika ventilasyon azaltilmali, inspiratuar
akim artirimali, havayolu obstriksiyonu tedavi
edilip PEEPi'in 2/3'si kadar eksternal PEEP uy-
gulanmalidir.

Astimda Ozel Durumlar

Siddetli astim alevlenmesi, bronkospazm, hava
yolu inflamasyonu ve mukus nedeniyle hava
yolu direncinde énemli bir artis ile karakterize-
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dir. Ataklarin ¢cok az bir kismi 6lumcul olabilir.
Bu hastalarda mekanik ventilatorlere ihtiyag
olabilir ve ventilatér-hasta asenkronisi fazladir.
Yuksek inspiratuar basin¢larla dahi ventilasyon
yetersiz kalabilmektedir. Cogu zaman néromis-
kiler blokérlere ve sedatif ajanlara ihtiyag du-
yulur. Endotrakeal tip ve sedatif ajanlar bazen
bronkospazmi tetikleyebilir, laringospazmi ar-
tirabilir. Ekspiratuar akim, majér dinamik hipe-
rinflasyon nedeniyle ciddi sekilde azalmistir. Bu
da baro travmayi ve hemodinamik instabiliteyi
tetikler. Astimda hiperkapni esas olarak alveo-
lar over distansiyonun neden oldugu artan 6l
bosluk ventilasyonundan kaynaklanir. Siddetli
astimda iPEEP genellikle 10 -15 cmH,O araligin-
dadir. Pplato > 30 cmH.0 olanlarda barotravma
ve komplikasyon riski artmistir. iPEEP icin bdyle
bir cut-off deger belirlenememistir. Tartismali da
olsa eksternal PEEP <5 cmH,O tutulmasi 6nerilir
(minimum PEEP stratejisi).

Astimda NIV kullanimina iliskin  randomize
kontrollt calismalar yetersizdir. Var olan calis-
malarin da metodolojisi tartismali ve vaka sa-
yilar yetersizdir. Siddetli astim alevlenmesinde,
retrospektif calismalar NIV'in dikkatli kullani-
minin daha iyi sonuglarla iliskili oldugunu ileri
strse de hala mortalite, hastane yatis suresi ve
entUbasyon oranlar agisindan belirsizlik vardir.
Standart medikal tedavinin yetersiz kaldigi has-
talarda entlbasyona alternatif olarak, hafif-or-
ta derecede solunum yetmezligi olan hastalarda
entUbasyonu énlemek icin ve mekanik ventilas-
yon ihtiyaci olmayan hastalarda bronkodilatas-
yonu hizlandirmak icin NIV 6nerilmektedir (16).
Sonug olarak, kilavuzlar siddetli astim alevlen-
mesinde NIV kullanimini segili hastada, yakin
takiple onerirken; mortalite ve invaziv mekanik
ventilasyon ihtiyaci Uzerine katkisi olmadigini
séylemektedir (17).
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Uyku ve
Kardiyovaskiiler
Hastaliklar

Obstruktif uyku apne sendromu [Obstructive Sleep Apmea Sy-
ndrome (OSAS)], st solunum yolu (USY)nun kismi veya tam ti-
kanmasi ile karakterize, 30-70 yas arasi erkeklerin %34'G, kadin-
larn %17'sini etkileyen, uykuda solunum bozukluklari icinde en
yaygin gorilen patolojidir. OSAS prevalansi yaslilarda, erkeklerde
ve obezlerde daha yiiksektir (1). Tekrarlayic ézellikteki USY tika-
nikliklan uyku yoksunlugu, intermitan hipoksemi (IH), intratora-
sik basing degisiklikleri ve sempatik tonusta dalgalanmalara yol
acar. Solunum bozuklugunun bu periyodik epizodlar akut ve kro-
nik patofizyolojik etkilerle, sistemik hipertansiyon, konjestif kalp
yetmezligi (KKY), aritmi, ateroskleroz, inme ve pulmoner hipertan-
siyon gibi kardiyovaskuler hastaliklar (KVH)'in gelisimine yol acar
(2). Yani OSAS ve KVH'lar arasinda yakin bir iliski sézkonusudur.
Bu iliskiyi aciklamak Gzere ileri strlen patofizyolojik mekanizma-
lar asagida aciklanmistir.

. intermitan Hipoksemi

intermitan hipoksemi, tekrarlayan desatirasyon déngilerini taki-
ben, hizli reoksijenasyon sikluslari ile karakterizedir. IH kardiyome-
tabolik stireglerde “iki ucu keskin bicak” olarak kabul edilir (3). IH'nin
organizma Uzerinde hem olumlu hem de olumsuz etkiler Gretebilen
farkl modelleri vardir, bu durum IH'nin dual dogasi olarak tanimla-
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nir. OSAS ile iliskili IH'de streg kroniktir, sik tekrar-
layan uzun sureli, siddetli hipoksi ile karakterizedir,
OSAS-digi IHde ise, dustik yogunluklu IH koruyu-
cu etki gosterebilirken (6rnegin; atletlerde birkag
gunlik IH egitimi, iskemik hipoksiye toleransi arti-
rabilir, ytksek yogunluklu IH cogunlukla olumsuz
sonuclara yol acar. IH'nin organizma Gzerindeki
etkileri soyle siralanabilir (3);

1. Hipoksiye duyarli transkripsiyon faktorlerin-
den olan hipoksi-induklenebilir faktor-1 (HIF-
1), NF-kB, Toll-like reseptor 4 (TLR4)'U iceren
inflamatuvar sinyal yollarini aktive eder.

2. Reaktif oksijen turleri (ROT)'nin ekspresyonu-
nu artirarak oksidatif stresi artirir.

3. Karotid cisim aracili sempatik aktiviteyi arti-
rarak kan basinci (KB)'ni yukseltir.

4. Vaskuler yatakta aterosklerozun baslangig
dénemindeki ilk degisikliklerden tam plak olu-
sumuna kadar farkli derecelerde vaskdler islev
bozukluguna katkida bulunur.

5. Endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) aktivite-
sini inhibe ederek NO seviyelerinin azalmasi-
na, trombosit agregasyonuna ve vazokonst-
riksiyona neden olur.

6. Kalpte ventrikiler hipertrofi, kardiyak dilatas-
yon, miyokardiyal interstisyel fibrozis ve atim
hacminde dususe yol acarak KY duyarliliginda
ve miyokard enfarktlst insidansinda artisa
neden olur.

Programlanmis hicre 6lumu veya hicre intihar
olarak tanimlanan apoptoz, cesitli patofizyolo-
jik streclerde yer alir. Son yillarda ateroskleroz
gelisimindeki rolt arastirma konusu olmustur.
Nétrofillerin fagositozunu, migrasyonunu ve ROT
Gretimini azaltarak doku hasarini baskilayabilir-
ken, gecikmis apoptoz hasar siddetlendirebilir.
OSAS'li hastalarda IH'nin nétrofil apoptozunu et-
kileyerek kardiyovaskuler hasari indtkledigi yo-
ntnde bilgiler mevcuttur (4).
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Il. Tekrarlayan Arousallar

Arousal; ventilasyonun kesintiye ugramasi sonu-
cu gelisen hiperkapni, hipoksi ve artan solunum
cabasinin bir sonucudur. Arousal sonucu olusan
sempatik desarj, kan basincinda 80 mmHg'ya
kadar ulasabilen artislara yol agabilmektedir; an-
cak bu kan basinci dalgalanmalarinin sistemik
hipertansiyona mi yoksa vaskuler hastaliga mi
yol actigi tartismalidir. Su nettir ki; tekrarlayan
arousallar, OSAS'da KVH'In baslamasinda ve
progresyonunda énemli bir rol oynamaktadir (2).

1l intratorasik Basing Degisiklikleri

OSAS'da USY obstriiksiyonu gelistiginde, bu tika-
nikliga direnmek igin intratorasik negatif basing
hizla artar (daha da negatiflesir), bu da solunum
cabasinda artisla sonuclanir. Intratorasik basing-
taki dalgalanma; kardiyak limen ici ve disi ara-
sindaki (transmural) basing farkinin artmasina
neden olur. Sol ventrikdl yiksek transmural ba-
sinci, ventrikul fonksiyonunu bozar.

Intratorasik negatif basincin hizli yikselmesi ve-
noz doéndsa artinr, sol ventrikal ardyuka artar; bu
da sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu ve kalp de-
bisinin azalmasina yol agar. Koroner kan akimin-
da azalma meydana gelir, miyokardiyal iskemi

gelisir.

Torasik basingta tekrarlayan degisiklikler ve kal-
be geri dénen kan hacmindeki dalgalanma, aor-
tik cisim ve carotid sinus Uzerindeki baroresep-
torleri uyararak, sempatik eksitabiliteye yol agar.
Uzun sureli tekrarlayan sempatik eksitasyon ve
miyokardiyal iskemi, sol KY'ye neden olur (2).

IV. Sempatik Hiperaktivite

Uykudaki IH ataklan, karotis kemoreseptérleri
yoluyla sempatik hiperakitviteye ve KB'nda dal-
galanmalara yol agar. OSAS' hastalarda artmis
sempatik dirtt nedeniyle, gece KB dalgalanma-
larninin yani sirq, siklikla uyanikken de KB yuksek
seyreder. Uykudaki apneler ve bozulmus sirka-



diyen ritmin neden oldugu uyku yoksunlugu da
sempatik hiperaktiviteye neden olur. Sonug ola-
rak sempatik aktivitede artis, OSAS'da KVH'larin
ilerlemesinde hayati bir rol oynar (2).

V. Oksidatif Stres, inflamqsyon, Endotel
Disfonksiyonu

Kronik intermitan  hipoksemi-reoksijenasyon
(KIH-R) sonucu olusan ROT, oksidatif streste ar-
tisa neden olur. Asin ROT Uretimi, membran pe-
roksidasyonunu, protein dejenerasyonunu ve
DNA mutasyonunu tetikleyerek anormal hicre
fonksiyonuna, geri dénlstimsuz hicre hasarina/
6lumune yol acar. Hasarli endotel hiicreleri, infla-
matuar faktorlerin salinimini uyarir ve inflamatu-
var hucrelerin endotele agregasyonunu indukler.
KIH-R proinflamatuvar NF-xB'yi aktive ederek
VCAM-1, E-selektin ve ICAM-1 gibi adezyon mo-
lekullerinin upregulasyonuna yol agarak, [6ko-
sitlerin agregasyonuna, enflamatuvar bélgeye
goclne, endotel hasarinin kétulesmesine neden
olur. Sonugta; sistemik inflamasyon ve oksidatif
stres, mikrosirktlasyonda bozulmaya, anjiyoge-
neze, damar sertlesmesi ve aterogeneze yol aca-
rak vaskiler remodeling gelisimine neden olur (2).

VI. Koagiilasyon Anormallikleri

OSAS'l hastalarda; kan viskozitesi ve plazma fib-
rinojen duzeyinde, trombin-antitrombin komp-
leksinde, pithtilasma faktoérlerinden Xlla ve Vlla
seviyelerinde, trombosit aktivasyonu ve agregas-
yonunda artis, fibrinolizde azalma olur. Sonucta
bu hastalarda koagulabiliteye egilim artmistir (2).

VIL. insilin Direnci

Obezite dahil olmak Uzere insilin seviyesi Gze-
rine etkili diger faktorler kontrol edildiginde bile,
OSAS karakteristigi olan KIH ve hastalik agirlik
belirtecleri olan minimum oksijen sattrasyonu
ve apne hipopne indeksi (AHI) parametreleri, in-
sulin direnci gelisimine katkida bulunan baskin
faktorlerdir. IH pankreas B-hicrelerini, karacigeri,
yag dokusunu, diger organlar ve dokular dogru-
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dan etkileyerek glikoz ve lipid metabolizmasinda
bozukluklara yol agar. OSAS insulin direnci yani
sira, hiperleptinemi, non-alkolik yagh karaciger
hastaligl, obezite ve diyabetes mellitus gibi bir-
cok metabolik bozuklukla iliskilidir (2).

Sonu¢ olarak; IH, tekrarlayan arousallar, intra-
torasik basing degisimi, sempatik hiperaktivite,
oksidatif stres ve pihtilasma anormallikleri gibi
OSASa ait ozellikler her ne kadar ayn ayrn ta-
nimlanmis olsalar da i¢ ice gegcmislerdir ve tim
bu faktorler birlikte KVH patogenezinde rol oynar.
Sekil Tde tim bu patofizyolojik streglerin etkileri
ve birlikteligi gdsterilmistir.

OSAS ile Birliktelik Gosteren Kardiyovaskiiler
Hastaliklar

OSAS ve kardiyovaskiler mortaliteye epidemi-
yolojik acidan bakildiginda, OSAS varligi survi-
de azalmayla iliskilendirilmistir. Tum nedenlere
bagl élumlerin ve KVH'daki yiksek mortalitenin
agir dereceli OSAS ile iliskili oldugu goésterilmistir.
Pozitif havayolu basing (positive airway pressu-
re, PAP) tedavisi ile mortalitede azalma oldugu,
ozellikle KY hastalarinda riskin daha belirgin
olarak azaldigi gézlemlenmistir. Uyku kalp sagli-
g1 calismasi (UKSC)Ynda yapilan bir analizde, al-
ti-yedi yillik bir takip periyodunun ardindan, agir
dereceli OSAS hastalarinda PAP uygulanmasi ile
mortalitede %42'lik azalma kaydedilmistir (5-7).

I. Hipertansiyon

Hipertansiyon ve OSAS arasinda bagimsiz bir
iliski vardir. Bu iliskiyi gosteren en iyi epidemi-
yolojik kanit; dért yillik takip iceren Wisconsin
Uyku Kohort Calismasi'nda, takip slresi bo-
yunca hipertansiyon gelisme olasilik oraninin,
diger komorbiditelerden bagimsiz olarak AHI
artisi ile lineer olarak yukseldiginin gosterilme-
sidir. Hipertansif hastalarin %30-50'sinde OSAS
oldugu, direngli hipertansiyonu olan hastalar-
da oranin %80'e ulasabildigi belirtiimektedir.
Ote yandan, OSAS hastalarinin yaklagik %50'si
hipertansiftir (8,9). Artmis sempatik tonus, re-
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Sekil 1. OSAS'da KVH gelisimindeki patofizyolojik mekanizmalar.

nin-anjiotensin-aldesteron aksinin aktivasyonu
(hiperaldesteronizm), proinflamatuar belirtegler
(IL 6, TNF-a, hs-CRP, asimetrik dimetilarginin)
OSAS'da HT gelisiminde énemli faktorlerdir (2).
Calismalar, CPAP tedavisinin OSAS'l hastalarda
kan basincini distrdiganu goéstermistir. Gele-
neksel tedavi ile karsilastirldiginda CPAP teda-
visi, 24 saatlik kan basinci monitérizasyonunda;
sistolik KB'da 2-2.5 mmHg, diyastolik KB'da 1.5-
2 mmHg dusus saglamistir ki direncli hipertan-
sif hastalarda bu yanit daha da belirgindir (10).
Kan basincindaki disus nispeten ilimli olsa da,
hafif bir dusts bile kardiyovaskiler riskte bariz
bir azalmayla iliskili olabileceginden, bu sonug
klinik agidan anlamhdir. OSAS tanili hastalar-
da ambulatuar KB takibi, ofis KB élgiimlerinden
daha fazla sayida hipertansif hastayr sapta-
maktadir. Ozellikle gece ambulatuar takip, tan
potansiyelini artirmaktadir (11).
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Il. Kalp Yetmezligi

Uyku kalp saghgr calismasi kohortunda, KY ol-
mayan, ancak OSAS tanisi konulan hastalarin
KY agisindan daha yuksek risk altinda oldugu
gosterilmistir. Agir dereceli OSAS'I olan erkek-
lerde, OSAS'I olmayanlara kiyasla %581ik daha
yuksek bir riskle KY'ne yatkinhk vardir. KY has-
talarinda OSAS prevalansi %15-50 arasindadir
(12,13). Uykuda apnelerin neden oldugu intratora-
sik basincta tekrarlayan ve akut dalgalanmalar,
vendz donuste ve sol ventrikil art ytkinde artisa,
atim hacminin azalmasina neden olur. Hipoksi ve
arousallara bagh sempatik aktivasyon tasikardi-
ye, periferik vazokonstriksiyona ve miyokardiyal
oksijen tuketiminde artisa yol acar. Miyokardiyal
arz-talep arasindaki dengesizlik, kardiyak kont-
raktilitenin bozulmasina ve miyokard enfarktisu
riskinde artisa yol acar. Hipoksi kaynakli pulmo-
ner vazokonstriksiyonun neden oldugu pulmoner




hipertansiyon (PH), sag ventrikal art yakana artirr
ve sag kalp yetmezligi gelisir (2). CPAP; sempatik
aktivite ve kan basincini azaltarak, miyokardiyal
oksijen tuketimini azaltarak, kardiyak fonksiyon-
lar artirarak ve hastaneye yatisi azaltarak, KY
olan OSAS hastalarinda yararh etkiler saglar (14).

Il. Aritmi

OSAS'li hastalarin %30-60'Inda kardiyak arit-
mi mevcuttur. Sintsal arrest, ikinci derece AV
blok, atrial fibrilasyon (AF) ve flutter, atriyal ve
ventrikiler ekstrasistoller, strekli olan/olmayan
ventrikller tasikardi ve ani kardiyak élum goéru-
lebilmektedir. AHI ve iliskili hipokseminin siddeti
ne kadar yuksekse, aritmi prevalansi da o kadar
yuksek olmaktadir. Olgularin tgte ikisinde vent-
riktler aritmi (VA) gorilebilmektedir. VA uykuda
en sik apneik dénemde ortaya cikar (15,16). OSAS,
diger kardiyak komorbiditeleri olmayan hastalar-
da AF icin bagimsiz bir risk faktéradar. Agir de-
receli OSAS'I olan hastalarda OSAS olmayanlara
kiyasla AF prevalansi dort kat artmistir. Ani intra-
torasik basing dalgalanmalari, atriyumda yapisal
ve fonksiyonel remodelinge neden olur ki, bu da
elektrofizyolojik degisiklikle birlikte atriyal fibrozis
ile sonuclanir. Sempatik hiperaktivite, myokard
instabilitesini uyararak AF gelisimine yol acar (17).

IV. Koroner Arter Hastaligi (KAH)

KAH tanili hastalarda uykuda solunum bozuk-
lugu prevalansi, genel populasyona gére iki kat
fazladir. Akut koroner kalp hastaligi olanlarin
%70'den fazlasinda tani konulmamis OSAS mev-
cuttur. OSAS gece iskemik olay-ani 6lum riskin-
de artisla iliskilidir. OSAS'lI hastalarin %32'sinde
00:00-06:00 saatleri arasinda myokard infark-
tUsu oykusu bildirilmektedir. UKSC'da 40-70 yas
erkekler ve AHI 2 30 olanlarda KAH orani %68 bu-
lunmus, ayni ¢alisma verilerinden prospektif ger-
ceklestirilen analizler sonucu; OSAS KAH gelisimi
icin bagimsiz bir risk faktora olarak tespit edil-
mistir (18,19). Agir OSAS'lilarda koroner arter plak
hacminin daha blyuk, OSAS ile birlikte KAH olan
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olgularda re-stenozun daha fazla oldugu goste-
rilmistir. Tedavisiz kalan agir OSAS olgularinda
fatal & non-fatal kardiyovaskuler olay insidansi-
nin iki-yedi kat fazla oldugu raporlanmistir (20).

OSAS'da gelisen sempatik hiperaktivasyon, oksi-
datif stres, sistemik inflamasyon, instltin direnci,
ylksek lipid seviyeleri, hiperkoagulopati ve endo-
tel disfonksiyonu gibi durumlar, aterosklerozun
baslamasina ve ilerlemesine yol acar. IH, asidoz
ve ylUksek KB gibi akut etkiler plak ruptarina
tetikler. Inflamasyon, myokardiyal iskemiye yol
acar. Gece artan oksijen ihtiyacina karsin azalan
oksijen sunumu miyokardiyal iskemiyi artirnr. Tum
bunlar KAH gelisimine zemin hazirlar (2). CPAP
tedavisi, KAH komorbiditesi olan OSAS'lI has-
talarda yeni kardiyovaskuler olay olusumunu ve
kardiyovaskuler mortaliteyi azaltir.

V. Serebrovaskiler Hastalik

Inme hastalarinda OSAS prevalansi, saglikli kont-
rollerle karsilastinldiginda %50-80 daha yuksek-
tir. Tekrarlayan inme 6ykist olanlarda da ilk kez
inme gecirenlere kiyasla daha ytksek oranda
(%57-74) OSAS bildirilmektedir. OSAS, inme ve ge-
cici iskemik atak icin bagimsiz bir risk faktoradar.
OSAS agirligr arttikga daha fazla inme ve 6lim
riski mevcuttur. AHI'de her 10 birimlik artis, serebro
vaskuler olay olasilik oraninda %361k artisla ilis-
kilidir (21,22). Hipertansiyon, inflamasyon, oksidatif
stres, hiperkoagulabilite, serebral perfizyonun de-
gisimi, atriyal ritim, karotid aterosklerozu tizerinde
mekanik stres gibi faktérler inme gelisimine yol
acan mekanizmalardir (2). Uyku sirasinda meyda-
na gelen inme igin diger potansiyel patofizyolojik
mekanizmalar, uykuda KB'nin dismemesi, sereb-
ral kan akisinda azalma, kan viskozitesi ve trom-
bosit agregasyonundaki degisikliklerdir. CPAP te-
davisi inmede iyilestirici etkiye sahiptir. Tedaviye
iyi uyum ve inme sonrasi erken midahale, iyi klinik
sonug elde etmede énemli faktdrlerdir. Bununla
birlikte, CPAP tedavisinin uyumu ve tolere edile-
bilirligi, bu hastalarda, inme 6ykist olmayanlara
kiyasla daha dasuktar (21,23).
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V1. Pulmoner Hipertansiyon (PH)

Sag kalp kateterizasyonu ile PH tanisi konulan
hastalarda OSAS prevalansi %70-80 oraninda
bildirilmistir. Eslik eden kardiyopulmoner hastalik
yoksa, OSAS ile iliskili PH genellikle hafif dizey-
dedir, ortalama PAB 25-30 mmHg arasindadir.
Diger kardiyopulmoner nedenlere sekonder PH
varliginda ise, eslik eden OSAS PH siddetini ve
mortaliteyi artinr. OSAS'da PH gelisimindeki te-
mel neden; noktirnal epizodik hipoksinin refleks
olarak pulmoner arteriyoler daralmay: tetikleme-
sidir. Ayrica, endotelin, nitrik oksit, anjiyopoietin-1,
serotonin ve NADPH-oksidaz sinyal kaskadlarin-
da degisiklikler meydana gelir. Patogenezde; ROT
olusumu ve hava yolu obstriksiyonunu takiben
negatif transtorasik basingctan kaynaklanan sag
kalbin 6n yuktn artmasi da sorumlu tutulmak-
tadir (2,24). Coklu goézlemsel ¢calismalar, OSAS'In
CPAP ile yonetiminin PH'da potansiyel fayda
sagladigini géstermistir (2). CPAP tedavisini taki-
ben pulmoner arter basincinda, pulmoner vaski-
ler direncte ve hipoksiye karsi pulmoner vaskuler
reaktivitede orta dereceli dususler olmaktadir.
Agirlik derecesi ne olursa olsun, OSAS hastalarin-
da subklinik kardiyak hasari saptamak igin sag
ventrikdl miyokard geriliminin ekokardiyografik
degerlendirmeye dahil edilmesi gerektigini vur-
gulanmaktadir (25).

Sonug olarak; OSAS ve kardiyovaskiler komp-
likasyonlar arasindaki kanrtlanmis siki iliskiye
ragmen, ozellikle kardiyovaskuler alanda OSAS
her zaman yeterince taninmamakta ve yeterince
tedavi edilmemektedir. Erken taninin énemi goéz
onune alindiginda, KVH hastaligi olanlarin OSAS
agisindan taranmasi, OSAS'lI tim hastalarin ise
derhal tedavisi gerekmektedir. CPAP tedavisinin
kardiyovaskuler patolojileri iyilestirdigi kanitlan-
mistir. CPAP uyum oranlarinin sinirli olmasi ne-
deniyle, tedavinin etkinligini degerlendirmek igin
hastalarin duzenli takibi dénemlidir.
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KTEPH'de
Cerrahi ve BPA

Pulmoner hipertansiyon (PH), istirahatte ortalama pulmoner ar-
ter basincinin (mPAP) 20 mmHg'den fazla olmasi olarak tanim-
lanir. Pulmoner hipertansiyon, coklu etiyolojileri, alt tipleri olan
karmasik, heterojen bir hastaliktir ve hastaligi siniflandirmak
icin cesitli ydntemler kullanilmistir. Diinya Saglhk Orgita (DSO),
pulmoner hipertansiyonu altta yatan etiyolojilere, patofizyoloji-
deki benzerliklere ve tedavi yaklasimina dayal olarak bes genis
klinik gruba ayirmistir (1).

Kronik tromboembolik hipertansiyon (KTEPH), grup 4 pulmo-
ner hipertansiyon alt tipi, pulmoner hipertansiyonun tek tedavi
edilebilir nedenidir (1). KTEPH pulmoner arterlerde rezorbe olma-
yan, kronik tromboemboliler sonucu olusur. Pulmoner vaskuler
yatakta organize trombdsler ve fibrozis gelisimi damar yatagin-
da yeniden yapilanmaya neden olur. Pulmoner vaskuler rezis-
tans zamanla artarak pulmoner hipertansiyona yol acar. Etkin
tedavi edilmez ise sag kalp yetmezligi ile 6lime gidebilen kota
prognoza sahiptir. KTEPH ytksek mortalite ve morbidite ile sey-
reder (1-3).

KTEPH stphesi olan her hasta deneyimli bir merkezde multidi-
sipliner olarak degerlendirilip tani konulmalidir. Ameliyat 6ncesi
her hasta ekokardiyografi ile sag kalp fonksiyonlari agisindan
ayrintili degerlendirilmelidir. Pulmoner kateterizasyon ile élgu-
len pulmoner vaskuler rezistans ameliyattin riskinin belirlenmesi
icin 6Gnemlidir.



Tanisi konulup en az G¢ ay antikoagulan tedavi-
ye ragmen kronik trombusun lizise ugramamasi
durumunda tercih edilmesi gereken birincil te-
davi pulmoner endarterektomidir (PEA). Medikal
tedavi ve balon pulmoner anjioplasti, cerrahi uy-
gulanamayacak ya da hasta tercihi olarak alter-
natif tedavilerdir (1,4-7).

PEA kardiyopulmoner baypas altinda agik kalp
cerrahisi ile pulmoner damarn tikayan organize
trombustn pulmoner arter endoteli ile birlikte ¢i-
kariimasidir. KTEPH'li hastalar icin tercih edilme-
si gereken altin standart tedavidir. Teorik olarak
her hasta ameliyat edilebilir. Ancak tim hastalar
operasyonun risk fayda orani agisindan degerlen-
dirilmelidir. Boylesine zor bir kararin multidisipliner
bir yaklasim ile alinmasi énemlidir. Karar alinirken
hasta risk ve operasyonun faydalar agisindan
mutlaka bilgilendiriimelidir. Hastanin ikinci bir go-
ris alma hakkina saygr gésterilmelidir (7-10).

Klinigimizde uyguladigimiz tedavi algoritmasin-
da oncelikle KTEPH'in hizli ve kesin tanisi konul-
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maktadir. KTEPH tanisi konulan her hasta konsey
tarafindan klinik semptomlarin siddeti, pulmoner
arter dallarinda kronik trombdslerin yerlesim yeri,
sag ventrikdl fonksiyonlari, ek kardiyak patolojiler
acisindan degerlendirilir. PEA acisindan risk/fay-
da oranina gore degerlendirilerek ameliyat endi-
kasyonu konulur (11). Hasta PEAYi kabul etmiyor
ya da yuksek riskli frajil hasta ise medikal tedavi
veya pulmoner balon anjiyoplasti alternatif ola-
rak secilmektedir (Sekil 1).

PEA KTEPH hastalari icin en kiratif tedavi yon-
temi olarak kabul edilir. Organize trombus ya-
ninda fibrozise ugramis endotel birlikte ¢ikari-
larak pulmoner arterlerde neoendotelizasyon
saglanmaktadir. Operasyonun temel hedefleri
tikali pulmoner arter yataginda kronik pihtilarin
temizlenerek akcigerlerin normal perfiize olma-
sidir. Endotel ¢ikarilmasindan sonra gelisen ne-
oendotelizasyon ile ventilasyon-perflzyon den-
gesi yeniden saglanir. Ayrica, pulmoner vaskuler
rezistans ve pulmoner arter basincinda saglanan
disme sayesinde sag ventrikul artyaka azaltilir

* KTEPH yada DEGIL ?

* KTEPH

U

EVET }
Pulmoner endarterktomi

Siyami Ersek SUAM Multidisipliner karar algoritmasi

* Pulmoner endarterektomi kabul ediliebilir mortaliteyle yapilabilir mi?
Balon Pulmoner Anjioplasti
Riski kabul etmeyen ya da rezidiiel PHT

medikal tedavi (Riociguat)

HAYIR

Sekil 1. Klinigimizde kullanilan karar algoritmasi.
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(1,4,7-10). Kabul edilebilir bir operasyon riski altin-
da bu hedeflere ulasmak igin gerekli cerrahi tek-
nikler, San Diego grubu tarafindan tanimlanmis
ve glinimuzde halen tim KTEPH merkezlerinde
glvenle uygulanmaktadir. Operasyon, medyan
sternotomi ile kardiyopulmoner by-pass ve derin
hipotermi altinda, aralkh total dolasim durmasi
yontemleri kullanilarak gergeklestirilen bir acik
kalp ameliyatidir. Akcigerler hem pulmoner arter
hem de bronsiyal arterlerden olusan dual dola-
simla beslenir. Bu iki dolasim arasinda yogun kol-
lateral dolasim bulunmaktadir. Dogru ve efektif
endarterektomi icin kansiz ortam cok énemlidir.
Bu kansiz ortam yalnizca derin hipotermi altinda
total sirktlatuar arrest ile saglanir. Bu dénemde
myokard ve beyin korumasi igin gerekli tedbirler
alinir. Ameliyatin basarisi tromboendarterekto-
minin distal u¢lara kadar ¢ikariimasi yaninda kar-
diopulmoner baypas ve total sirktlatuar arrestin
etkin yonetilmesine baglidir. Operasyon, trom-
bus materyalinin pulmoner embolektomisi degil,
neointima ve media tabakasi ile organize fibréz
materyali uzaklastiran gercek bir endarterekto-
midir. Beyin korumasi icin total sirkulatuar arrest
guvenli zaman araliklariyla uygulanir. Aralikli ola-
rak dolasim tekrar baslatilarak beynin etkin per-
fuzyonu saglanir. Ik olarak sag pulmoner artere
yapilan longitudinal insizyon sonrasi dogru plan
bulunarak proksimalden baslayip distale dogru
endarterektomi uygulanmaya baslanir. Buyuk
trombls materyalinin cikarilmasinin  ardindan
dogru endarterektomi diizlemi bulunur. Pulmoner
arter cidarinin ince ve perforasyona yatkin olma-
st nedeniyle endarterektominin dogru planda ya-
pilmasi massif bronsial kanamalar énleyecektir.
Ozel disektorler kullanilarak, pulmoner vaskiler
yatagin tam bir endarterektomisi elde edilene
kadar, endarterektomi numunesi gevresel olarak
her lobda segmental ve subsegmental dallara
kadar takip edilir (Sekil 2) (11). Total sikdlatuar ar-
reste ara verilerek sag pulmoner arter insizyonu
kapatilir. Ardindan, sol pulmoner arter acihr. Sol
pulmoner arter endarterektomisi benzer sekilde
tamamlandiktan sonra kardiyopulmoner baypas
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yeniden baslatilir. Sol pulmoner arter insizyonu
kapatihr. Trikuspit kapak tamiri, genellikle basa-
rli pulmoner endarterektomiden sonraki ginler
icinde sag ventrikuldeki remodeling ve pulmoner
arter basincinin dismesine bagl olarak trikuspit
yetmezligi dizeldigi icin gerekli degildir. Ancak
triktspid kapakta organik lezyon varsa mutlaka
mudahale edilmelidir. Ek kardiyak girisim yapi-
lacaksa bu dénemde uygulanir. Hemostaz sag-
landiktan sonra transézafajeal ekokardiografi
ve invaziv monitorizasyon esliginde sag ventrikul
yetersizligine karsi destekler saglanarak kardiyo-
pulmoner baypas sonlandirilir (11-13).

PEA sonrasi ciddi komplikasyonlardan biri massif
akciger kanamasidir. Olimle sonuglanabilir. Dik-
katli ve dogru planda uygulanan endarterektomi-
ye ragmen ince cidarli pulmoner arter yaralanabilir.
Bu durum KPB'tan cikis éncesi uygulanan fleksibl
fiberoptik bronkoskopide tespit edilebilecedi gibi,
massif entlibasyon tpinden kanama ile de ken-
dini gosterebilir. Bu durumda, cerrahi yapisticilar
ya da brons tikayici tupler ile kanayan bronsun
tikanmasi, ECMO takilarak oksijenizasyonun sag-
lanarak protamin verilmesi hayat kurtarici olabilir.
Caresiz kalindiginda akcigerin tam ya da kismi re-
zeksiyonu gerekebilir (9,12-15).

Acik kalp cerrahisinin komplikasyonlari posto-
peratif kanama, medistinit, atriyal aritmi, santral
sinir sistemi komplikasyonlari, bébrek sorunlari,
rekUren, larenjeal ve frenik sinir hasari PEA son-
rasinda gorulebilir.

KPB'tan ayrilan yogun bakimda takibe alinan
hastalarin bir grubunda rezidtel PHT kalabilir.
Erken dénemde diger énemli komplikasyonlar
reperflzyon hasari, pulmoner é6dem ve sag kalp
yetersizligidir. Postoperatif ddénemde sivi dengesi
cok dikkatli kontrol edilmelidir. Reziduel PHT'da
nitrik oksid iyi bir segenek olabilir. Bu durumda
gelisebilecek akut sag ventrikil yetersizliginde
Milniron kullanmak gerekebilir (11-14).

Cikarilan pulmoner endarterektomi materyaline
gore KTEPH siniflamasi preoperatif radyolojik
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Sekil 2. Bazi vakalarimizdan ¢ikarilan tromboendarterektomi érnekleri.

gorunumunden farkl olabilir. Cikarilan materyale
gore cerrahi siniflama yapilir (6-9).

KTEPH Cerrahi Siniflamasi (Jamieson)

Tip 1: Ana pulmoner arterlerde taze trombs. Pul-
moner arteriotomi yapildiginda goézle goérulebilir.
Tum KTEPH vakalarinin %12'sini bu grup olusturur.

Tip 2: BuyUuk damarlarda trombs yoktur. Proksi-
mal arterlerden segmental dallara kadar arteryel
duvar kalinlasmasi ve fibrozis mevcuttur. Hasta-
larin %38'idir.

Tip 3: Distal segmental arterlerde fibrozis, inti-
mal girintiler ve trombusld veya trombis olma-
dan intimal kalinlasmalar. Tam KTEPH grubunun
%3%'unu olusturur.

Tip 4: Gorunur trombusin olmadigi mikroskobik
distal intimal kalinlasmalar. %8 olarak en az rast-
lanan gruptur.

Erken postoperatif dénemde en yaygin 6lum ne-
denleri sag ventrikiul yetmezligi ve akcigerlerde
olusabilen reperfizyon 6demidir. Ekstrakorpore-
al membran oksijenizasyonu (ECMO), akut do-
nemde kardiyopulmoner yetersizligin atlatiimasi
icin inotrop cevabinin yetersiz kaldigr hastalar-
da kullanilir. Kardiyak ve pulmoner yetersizlik bir
aradaysa arterio-vendz, yalnizca pulmoner ye-
tersizlik varsa venovendz ECMO kullanili. ECMO
kullanilan bu hasta grubu mortalite agisindan
yuksek riskli gruptur (6,8-10).

Pulmoner endarterektomi geciren hastalarin
operasyon sonrasi seyri, hemodinamik ve venti-
lasyon yonetimi acisindan zor olabilir. En énemli
problemler, ekstrakorporeal dolasim, iskemi, hi-
potermi veya rezidUel pulmoner hipertansiyonun
etkilerine bagli olarak sag ventrikul disfonksiyonu
ve akcigerin endarterektomi yapilmis segmentle-
rinde reperflizyon 6demidir. Postoperatif bakimin
temel ilkeleri, yeterli sag ventrikul fonksiyonunun
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surdurtlmesi, organ perfazyonu, bobrek fonk-
siyonu, yeterli oksijenasyon ve erken pulmoner
arter reoklizyonunun énlenmesidir. Kardiyak de-
binin élctiml, mix vendz oksijen satirasyonu ve
arteriyel kan gazlar takibi énemlidir. Hastalarin
optimal sivi dengesi saglanmalidir.

Tek tarafli olan lezyonlara da mutlaka midahale
edilmelidir. Bu hasta grubu, bilateral KTEPH has-
talarina gére daha dusik pulmoner arter basinci
ve PVR degerine sahiptirler. Anatomik olarak bi-
lateral KTEPH'e gore farkliliklar gosterirler. Tikali
olan pulmoner arterin distalindeki damarlarda
ciddi postobstruktif arteriopati veya hipoplazi
gelisir. Bu nedenle tromboendarterektomi son-
rasi distal yatakta yetersiz reperfiizyon olusma
olasihgr yuksektir. Unilateral ana pulmoner arter
tikanikhigr olan hastalar daha yuksek retromboz
oranlarina sahiptirler. Unilateral pulmoner arter
oklizyonlarinda pulmoner endarterektominin
postobstriktif arteriyopati gelismeden erken dé-
nemde yapilmasi énerilmektedir (9,11,14-16).

Son dénemlerde ameliyat edilemeyen KTEPH
hastalarinda secilmis gruplarda perkitan pulmo-
ner balon anjiyoplasti (BPA) alternatif bir tedavi
yontemi haline gelmistir (16). Cerrahi riski yaksek
hastalarda BPA etkin bir tedavidir. BPA medikal
tedavi ile kombine olarak uygulandiginda yuk-
sek klinik fayda saglamaktadir. Hastalarda BPA
sonrasi semptomlar azalmakta yasam kaliteleri
artmaktadir (17,18).

Eger BPA uygulanacaksa hastayr mutlaka selek-
tif pulmoner anjiografi ile degerlendirmek gere-
kir. Islem sirasinda lezyonu dogru belirlemek icin
basing teli kullanmak gerekir. Bu sekilde basing
trasesi izlenerek oklizyonun tam olarak nerede
oldugu net olarak degerlendirilebilir.

Balon pulmoner anjiyoplasti, ile, daralmis pulmo-
ner damarlarn floroskopik kilavuz altinda balon
ile genisletmek esasina dayanir. Ancak pulmo-
ner arterin frajil yapisi géz énidnde bulunduru-
larak ayni seans yerine gereginde tekrarlayan
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girisimler yapilmalidir. Subsegmental pulmoner
arterlerle sinirli distal hastaliklarda sonuclar daha
etkindir. BPA sonrasi saglanan revaskularizasyon
ile hemodinamik parametrelerde, mPAP, PVR
ve kardiyak indekste iyilesme saglayabilir. Anji-
yoplasti sonuglari umut vericidir; yine de tedavi
olarak pulmoner endarterektominin yerini alma-
malidir. Cerrahi kiratif tedavi sagladigi ve uzun
vadeli sonuclari daha iyi oldugu i¢in uygulanmasi
gereken ilk tedavidir (18-20).

BPANINn kilavuz tel ile pulmoner arter yaralanma-
si, damar diseksiyonu, damar rtptart gibi genel
anjiyoplasti komplikasyonlari gelisebilir. Ayrica,
kan akiminin saglandigr akciger bolgesinde re-
perflzyon hasari, pulmoner 6dem, pulmoner pa-
rankimal kanama ve hemotoraks gibi komplikas-
yonlara da hazirlikh olunmalidir. Bu nedenle, BPA
prosedir deneyimli, cerrahi ve yogun bakim des-
tegi olan pulmoner hipertansiyon merkezlerinde
uygulanmalidir. BPA segiminin gerekgesi, teknik
olarak ameliyat edilemeyen, PEA icin yuksek
riske sahip olan veya PEAdan sonra kalicl veya
tekrarlayan PH'si olan hastalari igerir. Pulmoner
anjiyoplastinin pulmoner hemodinamiyi, egzersiz
kapasitesini, fonksiyonel durumu, yasam kalite-
sini ve oksijen gereksinimlerini iyilestirdigi ve me-
dikal tedaviden daha Ustin oldugu son ¢alisma-
larda gosterilmistir ve bu calismalarin gelecekte
artarak devam edecegi dustnulmektedir (20-23).

KAYNAKLAR

1. Simonneau G, Montani D, Celermajer DS, et al.
Haemodynamic definitions and updated cli-
ni-cal classification of pulmonary hypertension.
Eur Respir J 2019;24;53(1).pii:1801913.

2. Kovacs G, Berghold A, Scheidl S, et al. Pulmonary
arterial pressure during rest and exercise in he-

althy subjects A systematic review. Eur Respir J
2009; 34: 888-894.

3. Frost A Badesch D, Gibbs JSR, et al. Diagnosis
of pulmonary hypertension. Eur Respir J 2018; in
press



10.

1.

12.

13.

14.

15.

Pengo V, Lensing AW, Prins MH, et al. Incidence of
chronic thromboembolic pulmonary hyperten-
sion after pulmonary em- bolism. N Engl J Med
2004;350:2257-64.

Hoeper MM, Mayer E, Simonneau G, Rubin LJ.
Chronic thromboembolic pulmonary hypertensi-
on. Circulation 2006; 113:2011-20.

Jamieson SW, Kapelanski DP. Pulmonary endar-
terectomy. Curr Probl Surg 2000;37:165-252.

Lewczuk J, Piszko P, Jagas J, et al. Prognostic fa-
ctors in med- ically treated patients with chronic
pulmonary embolism. Chest 2001;119:818-23.

Jamieson SW, Kapelanski DP, Sakakibara N, et
al. Pulmonary endarterectomy: experience and
lessons learned in 1,500 cases. Ann Thorac Surg
2003;76:1457-62; discussion 1462-4.

Orhan G, Selgcuk N, Kuplay H, Simsek M, Sert S,
Mete M. Management of high-risk chronic th-
romboembolic pulmonary hypertension pa-
tients. Turk J Vasc Surg 2021;30:182-9.

Dartevelle P, Fadel E, Mussot S, et al. Chronic
thromboembolic pulmonary hypertension. Eur
Respir J 2004;23:637-48.

Orhan G, Kuplay H, Selcuk N, Sert S, Yildinmturk
O. Surgical results of chronic thromboembolic
pulmonary endarterectomy in our recently deve-
loped program. Turk Gogus Kalp Damar Cerrahisi
Derg. 2021 Jul 26;29(3):295-303.

Fedullo PF, Auger WR, Kerr KM, Rubin LJ. Chronic
throm- boembolic pulmonary hypertension. N
Engl J Med 2001;345: 1465-72.

Kramm T, Eberle B, Krummenauer F, Guth S, Oe-
lert H, Mayer E. Inhaled iloprost in patients with
chronic thromboembolic pulmonary hypertensi-
on: effects before and after pulmonary thrombo-
endarterectomy. Ann Thorac Surg 2003;76:711-8.

Klepetko W, Mayer E, Sandoval J, et al. Interven-
tional and sur- gical modalities of treatment for
pulmonary arterial hyperten- sion. J Am Coll
Cardiol 2004;43:735-80S.

Tankut Akay, Leyla Elif Sade, Serife Bozbas, Koray
Hekimoglu, Kaan Okyay, Bahadir Giltekin, Sarp

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Beyazpinar, Eren Gulnertem, Anar Aliyev, Atilla
SezginHow to deal with chronic thromboembolic
pulmonary arterial hypertension (CTEPH) during
the COVID-19 pandemic: Too many gray zones
to be considered ,Rewiew, Turkish Journal of Vas-
cular Surgery 2021,30(1):70-76

Andreassen AK, Ragnarsson A, Gude E, Gei-
ran O, Andersen R. Balloon pulmonary angi-
oplasty in patients with inoperable chronic th-
romboembolic pulmonary hypertension. Heart.
2013;99(19):1415-1420.

Akizuki M, Serizawa N, Ueno A, Adachi T, Hagiwa-
ra N. Effect of Balloon Pulmonary Angioplasty
on Respiratory Function in Patients With Chro-
nic Thromboembolic Pulmonary Hypertension.
Chest. 2017,151(3):643-649.

Olsson KM, Wiedenroth CB, Kamp JC, et al. Bal-
loon pulmonary angioplasty for inoperable pa-
tients with chronic thromboembolic pulmonary

hypertension: the initial German experience. Eur
Respir J. 2017;49(6).

Jin Q Zhao ZH, Luo Q, et al. Balloon pulmonary
angioplasty for chronic thromboembolic pul-
monary hypertension: State of the art. World J
Clin Cases. 2020;8(13):2679. doi:10.12998/WJCC.
V8.113.2679

Robbins IM, Pugh ME, Hemnes AR. Update on ch-
ronic thromboembolic pulmonary hypertension.
Trends Cardiovasc Med. 2017;27(1):29-37.

Mahmud E, Madani MM, Kim NH, et al. Chro-
nic Thromboembolic Pulmonary Hypertension:
Evolving Therapeutic Approaches for Operab-
le and Inoperable Disease. J Am Coll Cardiol.
2018;71(21):2468-2486.

Anand V, Frantz RP, DuBrock H, et al. Balloon Pul-
monary Angioplasty for Chronic Thromboembo-
lic Pulmonary Hypertension: Initial Single-Center
Experience. Mayo Clin proceedings Innov Qual
outcomes. 2019;3(3):311-318.

Fukui S, Ogo T, Morita Y, et al. Right ventricular
reverse remodelling after balloon pulmonary an-
gioplasty. Eur Respir J. 2014;43(5):1394-1402.

49



Dr. Ogr. Uyesi Orcun CAN

Istinye Universitesi Tip Fakiltesi, ic Hastaliklari
Anabilim Dali, Tibbi Onkoloji Bilim Dall, Istanbul

Prof. Dr. Saadettin KILICKAP

Istinye Universitesi Tip Fakiltesi, ic Hastaliklari
Anabilim Dali, Tibbi Onkoloji Bilim Dall, Istanbul

Kacuk Hucreli
Akciger Kanserinde
Immunoterapi

Kacuk hucreli akciger kanseri (KHAK), tim akciger kanserlerinin
%15'ini olusturan agresif, erken metastaz yapmaya meyilli kota
prognozlu bir akciger kanseri alt tipidir (1). KHAK, genellikle kisa
sagkalim sureli olan ve tedavi segeneklerinin kisitli oldugu bir
hastaliktir. Son yillarda kanser tedavisinde ciddi bir ilerleme sag-
lanmis olmasina ragmen, KHAK tedavisinde kaydedilen gelis-
meler sinirlidir. Ozellikle non-skuaméz kicik hacreli disi akciger
kanseri tedavisinde kullanilan hedefe yonelik tedavilerin higbiri
bu hasta grubunda basarili bulunamamistir. Yakin zamana ka-



dar platin-etoposid kombinasyonunun kullanil-
digi bu hasta grubunda immun kontrol noktasi
inhibitorlerinin - (IKI)  kemoterapiye eklenmesi
uzun yillar sonra sagkalimi arttiran tedavi rejimi
olmayi basarmistir (2).

Immnoterapi olarak bilinen ilaclar spesifik im-
mun kontrol noktasi proteinlerini hedefleyen ilag-
lardir. Bu proteinler T-lenfosit ve antijen sunan
hucreler gibi immun sistemde rol alan hdcrelerin
ylzeyinde bulunur ve normalde imman sistemin
asir aktivasyonunu énlemek icin hareket ederler.
Bununla birlikte, timor hicreleri immun sistemi
tarafindan tespit edilmekten ve yok edilmekten
kacinmak icin bu kontrol noktasi proteinlerini
azaltabilir. IKI olarak adlandirlan imminoterapi
ilaclari, bu kontrol noktasi proteinlerini bloke eder
ve bdylece immun sistemini timaor hicrelerini ta-
nimak ve saldirmak i¢in serbest birakir (3). Spesi-
fik olarak, bu ilaglar genellikle KHAK hucrelerinde
asiri eksprese edilen programlanmis hicre 6lum
proteini 1 (PD-1) reseptorind ve ligandi olan prog-
ramlanmis 6lum ligandi 1i (PD-L1) hedefler (2).

Sinirl Evre KHAK'de immiinoterapi
Calismalan

Sinirl evre KHAK igin immunoterapi ¢alismala-
rn radyoterapi ile veya kemoterapi-radyoterapi
kombinasyonu olarak kullaniimaktadir (Tablo 1).
STIMULI' calismasinda kemoradyoterapi (KRT)
ve proflaktik kraniyal irradyasyon (PKI) sonrasi
gozleme karsin konsolidasyon tedavisi olarak 4
kir 21 gtinde bir 1 mg/kg nivolumab + 3 mg/kg
ipilumumab ardindan 12 ay boyunca 240 mg iki
haftada bir nivolumab tedavisi karsilastirimistir
(4). Birincil sonlanim noktasi olan progresyon-
suz sagkalimda (PFS) iyilesme saglanamamistir.
Ortanca PFS 10.7 ay olarak bulunmus ve 35 ay-
lik ortanca takipte genel sagkalim (GS) avantaiji
gosterilememistir. Bu nedenle ¢alisma negatif bir
calisma olarak erkenden sonlandirimistir. AD-
RIATIC calismasi, es zamanli KRT ve/veya PKI
tedavisini tamamlamis sinirli evre hastalarda bir
konsolidasyon tedavisi olarak durvalumabin tre-
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melimumab ile birlikte veya tek basina kullanimi-
niarastiran bir faz lll klinik calismadir ve sonuglari
beklenmektedir (5). NRG/Alliance LUOOS calis-
masinda KRT sonrasi gézlem koluna karsin KRT
ile es zamanli atezolizumab sonrasi bir yila kadar
atezolizumab tedavisi karsilastinimaktadir. KEY-
LYNK-013 calismasinda sinirli evre KHAK hasta-
lan 4 kir kemoterapi es zamanli torasik radyote-
rapi sonrasi plasebo-KRT es zamanli ¢ haftada
bir pembrolizumab sonrasi; 9 kar alti haftada bir
400 mg pembrolizumab ile ayni sekilde 9 kir bo-
yunca pembrolizumaba ginde iki kez 300 mg
olaparib tedavisi eklenmesi kiyaslanmistir ve ca-
lisma sonuglar beklenmektedir (6).

Bu verilerden de anlasildigi Gzere gincel kilavuz-
larda sinirl evre KHAK icin kullanim onayi alan
immunoterapi ajani yoktur.

Yaygin Evre KHAK'de Birinci Basamakta
immiinoterapi

Yaygin evre KHAK tedavisinde otuz yildir standart
olan kemoterapinin Gzerine sagkalmi uzatan tek
tedavi, kemoterapi ile PDL-Ti bloke eden imma-
noterapi tedavilerinin kombinasyonu olmustur.
Bu hastalarda kemoterapi ile PD1veya PDL1inhi-
bitéri kombinasyonun karsilastirildidi birkag faz
2/3 Kklinik ¢calisma bulunmaktadir (Tablo 2).

Daha 6nce tedavi edilmemis yaygin evre KHAKli
hastalarda atezolizumabin karboplatin-etopo-
sid kemoterapi rejimi ile kombine edildigi Faz Il
randomize ¢ift-kér plasebo kontrolli IMpower133
calismasinda toplamda 403 hasta 1:1 randomize
edilmislerdir (2). Calismada tek basina kemote-
rapi alanlara kiyasla atezolizumab ilaveten ke-
moterapi alan hastalarda GS anlamli bir iyilesme
sagladi (Ortanca GS sirasiyla 12.3 ay vs. 10.3 ay).
Kombinasyon tedavisi ayrica tek basina kemote-
rapiye kiyasla PFS (5.2 aya karsi 4.3 ay) ve objektif
yanit oraninda (ORR) (%60'a karsi %47.9) anlamli
bir iyilesme gostermistir.

Atezolizumab arti kemoterapi rejimi toksisite
acisindan bakildiginda diger kola goére farkli bir
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toksisite profili gostermedi. Ancak immun aracilh
yan etkilerde atezolizumab kolunda yan etkiler
daha ylksek bulundu. Bu yan etkiler dékuntd
(%20.2 vs. %10.7), hipotirodi (%12.6 vs. %0.5), he-
patitti (%7.6 vs. %4.6). Impower-133 ¢calismasinda
atezolizumabin etkinligi yas, cinsiyet, beyin ve
karaciger metastazinin olup olmamasi ve serum
laktat dehidrogenaz seviyesinden bagimsizdi.
Bu calisma sonucu ile llag ve Gida Dairesi (FDA)
yaygin evre KHAK'li hastalarin birinci basamak
tedavisinde karboplatin-etoposid 4 kar kullani-
mina ilave olarak atezolizumab U¢ haftada bir
1200 mg/gun progresyona kadar kullanimina
onay verdi.

Yaygin evre KHAK tedavisinde ikinci FDA onayi
alan immunoterapi ilact durvalumabdir. PD-L1in
PD-1 ve CD80'e baglanmasini bloke eden, segici,
yuksek afiniteli bir insan IgG1 monoklonal an-
tikoru olan durvalumab Faz Il agik etiketli cok
merkezli olarak yurutilen CASPIAN calismasinda
karboplatin veya sisplatin ile birlikte kullanilan
etoposid kemoterapisine tek basina durvalumab
veya durvalumab ile birlikte bir CTLA-4'e karsi
bir antikor olan tremelimumab kombinasyonu-
nun etkinligi degerlendirildi (7). Durvalumab ve
kemoterapi kombinasyonu, tek basina kemote-
rapiye kiyasla GS'da istatistiksel olarak anlamli
bir iyilesme gosterdi. Kombinasyon tedavisi alan
hastalarda ortanca 13 ay iken, tek basina kemo-
terapi grubunda 10.3 aydi. Durvalumab ve tre-
melimumab arti kemoterapi kombinasyonu, tek
basina kemoterapiye kiyasla genel sagkalimda
istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme gésterme-
di. Durvalumab ve kemoterapi kombinasyonu,
tek basina kemoterapi grubunda ortanca PFS 5.4
aya kiyasla 5.1 ay ile anlamli bir dizelme gosterdi.
Kombinasyon tedavisinin glvenlik profili, daha
énce durvalumab ¢alismalariyla tutarliydi.

Yaygin evre KHAK'li hastalarin birinci basamak
tedavisinde kullanilan diger immunoterapé-
tik ajan ise pembrolizumabdir. Faz 3, randomize
plasebo kontrolld ¢ok merkezli KEYNOTE-604
calismasinda, yine tek basina platin-etoposid
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rejimine karsi pembrolizumab etkinligi karsilas-
tinlmistir (8). Ancak bu calisma birincil sonlanim
noktasini karsilayamamis ve literattrde negatif
bir ¢calisma olarak yer almistir. Pembrolizumab
ile PFS'de anlamli ancak numerik olarak sinirli bir
PFS yararina karsin GS yarari gésterememistir.

Son dénemde yayinlanan ve sadece uzak dogu
Ulkelerinde yapilan CAPSTONE-1 ¢alismasinda
ise platin-etoposid kombinasyonu adebrelimab
ile kombine edilmistir (9). Bu calismada elde
edilen sinirli PFS yararina ragmen (5.8 vs. 5.6 ay
ancak istatistiksel anlamli yarar) GS yarari elde
edilen en yuksek rakamlardan biri olup 15.3 aya
karsin 12.8 ay olarak bulunmustur. Yine uzak
dogu ulkelerinde yapilan ve serplulimab'in ke-
moterapi ile kombine edildigi ASTRUM-005 Faz
3 randomize plasebo kontrollt calismasinda ise
GS yarari ve PFS yarar gosterilmistir. GS serplu-
limab kolunda 15.4 ay iken, plasebo kolunda 10.9
ay olarak raporlanmistir (10). PFS ise sirasiyla 5.7
aya karsin 4.3 ay olarak bulunmus ve her iki son-
lanim noktasinda elde edilen yarar istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. ECOG-ACRIN ca-
lismasi ise nivolumab ile etoposid -platin kombi-
nasyonunun degerlendirildigi randomize plasebo
kontrollt bir faz Il calismadir (11). Bu ¢calismada da
PFS 5.5 aya karsin 4.6 ay ve GS 11.3 aya karsin 8.5
ay bulunmus olup, anlamli bir fark oldugu rapor-
lanmistir. Ancak gerek faz 2 calisma olmasi ge-
rekse plasebo kolundaki dustuk GS nedeniyle FDA
tarafindan henliz onaylanmamistir.

Son olarak randomize, cift kor faz 3 calismada,
yaygin evre KHAK'li hastalarda ipilimumab veya
plasebo arti platin-etoposidin etkililigini ve gu-
venligi degerlendirildi. 12 Madahale grubunda GS
(1.0 aya kars1 10.9 ay) veya PFS (4.6 vs. 4.4 ay) agl-
sindan hicbir avantaj bulunmadi.

Yaygin Evre KHAK'de ikinci Basamakta
immiinoterapi

Ikinci basamak ve sonraki basamaklarda platin
bazli kemoterapiden sonra progrese olmayan
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hastalarin yer aldidi ¢ift-kor bir faz 3 calismasi
olan CheckMate 451 ¢calismasinda hastalar nivo-
lumab + ipilimumab, tek basina nivolumab veya
plasebo alacak sekilde randomize edilmistir (13).
Nivolumab arti ipilimumab ve nivolumab + pla-
sebo ile genel sagkalim yarar bulunamadi. Ni-
volumab ise plaseboya karsi GS yarari saglarken,
PFS'de orta diizeyde bir iyilesme gdzlendi. Ipili-
mumab arti nivolumab ile plaseboya gére PFS'de
mutevazi bir artis oldu. CheckMate 032 bir faz
1/2 basket ¢calismasinda KHAK dahil farkl timor
tiplerinde nivolumaba karsi veya nivolumab arti
ipilimumabin etkinligini inceledi. KHAK kohor-
tuna, sisplatin ile en az bir basamak kemoterapi
sonrasinda progresyon gosteren, sinirli ve yaygin
evre hastaligr olan hastalar dahil edildi. Medyan
GS tek basina nivolumab grubunda 4.4 ay, nivo-
lumab 1 mg/kg arti ipilimumab 3 mg/kg grubun-
da 7.7 ay ve nivolumab 3 mg/kg arti ipilimumab 1
mg/kg grubunda alti aydi (14).

Faz 1b Keynote 028 ve faz 2 Keynote 158 ¢alisma-
larinin birlesik veri analizlerinde ikinci basamak
sonrasi pembrolizumab monoterapisi etkinligi
degerlendirildi. KEYNOTE-028 ¢alismasina PDL1
pozitif hastalar dahil edildi. Hastalar iki yila kadar
pembrolizumab (KEYNOTE-028'de iki haftada
bir 10 mg/kg veya KEYNOTE-158'de U¢ haftada
bir 200 mg) aldi. Primer sonlanim noktasi ORR idi.
ORR, hastalarin PD-L1durumlarina bakilmaksizin
kaydedildigi KEYNOTE-158'de genel populasyon
icin %18.7 ve yalnizca PD-L1 hastalarinin kayde-
dildigi KEYNOTE-028 icin %33.3 ve havuzlanmis
analizde %19.3 idi. Havuzlanmis analizden elde
edilen ortanca GS ve PFS (sirasiyla 7.7 ve 2.0 ay),
genel populasyonda gézlemlenenlere benzerdi
(KEYNOTE-028 ve KEYNOTE-158 icin ortanca
GS 9.7 ve 8.7 ay ve ortanca PFS 1.9 ve 2.0 ay, sira-
styla) (15). Faz 3 CheckMate 331 ¢alismasi, dnce-
den tedavi edilmis sinirl veya yaygin evre KHAK'li
hastalarda ikinci basamak tedavi olarak kemo-
terapiye (topotekan veya amrubisin) kiyasla kul-
lanilan nivolumab GS yararn gosteremedi (16).
Ek olarak, anti-PD-L1 inhibitérleri atezolizumab
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ve durvalumab, 6nceden tedavi edilmis, KHAK'li
hastalarda monoterapiler olarak degerlendiril-
mistir. Faz 2 IFCT-1603 ¢alismasinda tekrarlayan
KHAK'li hastalarda kemoterapiye (topotekan
veya yeniden induksiyon) kiyasla atezolizumab
ile ikinci basamak tedavi ORR, PFS veya GS ya-
ran saglamamistir (17).

Ozetle yaygin evre KHAK birinci basamak tedavi-
de PD L1inhibitorlerinden atezolizumab-karbop-
latin etoposid kombinasyonu ile 4 kur ve sonra-
sinda progresyona kadar, Durvalumab-sisplatin
veya karboplatinetoposid kemoterapisine 6 kir
es zamanli ve sonrasinda progresyona kadar GS
katkisi nedeniyle kategori 1 dizeyinde kullanim
onayi almistir.

Ikinci basamak ve sonrasinda PD-1inhibitérlerin-
den nivolumab ve pembrolizumab ORR ve PFS
katkisi ve ilimli toksisite profili nedeniyle kilavuz-
larda yerini almistir.
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