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OLGULAR ESLIGINDE UYKUDA SOLUNUM BOZUKLUKLARI KURSU

CPAP- APAP
Do¢.Dr.Ahmet Cemal PAZARLI
Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Gégiis Hst. AD.

Pozitif hava yolu basinci (PAP) tedavi tekniklerinin ilki olan CPAP (Continuous Positive Airway
Pressure) , OSAS’In standart, etkin ve glivenli bir tedavi seklidir. Ayni zamanda OSA'li hastalarda optimal
sabit seviyeli PAP'I belirlemek igin laboratuvar igi PSG galismasi sirasinda titre edilen sabit seviyeli CPAP,
PAP titrasyonu igin altin standart yontemdir.Otomatik CPAP (APAP) chazlari ise degisen seviyelerde
surekli PAP (CPAP) saglar; daha fazlasina ihtiya¢ duyuldugunda daha yuksek basing ve daha azina ihtiyag
duyuldugunda daha diisiik basing. Ozel algoritmalar kullanir ve bu nedenle sadece optimal sabit bir CPAP
seviyesi belirlemek igin degil, ayni zamanda OSA'yi tedavi etmek igin sik kullanilir.

CPAP

Yiksek devirli bir jenerator sayesinde oda havasini sikistirarak belirlenen basingta hava akimi
olusturup, bu akimi cesitli modaliteler ve arayiizler kullanarak hastaya uygulayan cihazlardir. ilk kez
1981 yihinda Sullivan ve arkadaslari tarafindan gelsitirilmis ve kullaniimaya baslanmistir. Cihaz,
inspirasyon (IPAP) ve ekspirasyonda (EPAP) basinci sabit tutacak sekilde hava akim basincini ayarlar.
Genellikle 4-20 cmH20 basing araliginda ayarlanabilen,20-60 L/dak akim saglayan sekilde tretilmistir.
Bu cihazi kullanan hastanin mutlaka spontan solunumu olmali ve inspiryum-ekspiryum tetiklemesi hasta
tarafindan yapilmalidir.Bu cihazlarin kullaniminda amag; st solunum yolunun (USY) uykuda acik
kalmasini saglamak, ventilasyonu ve uyku kalitesini dizenlemektir.Etkin tedavi icin;tim kullanim
siiresinin >%70 Uzerinde ve kullandigi gecede en az >4 saat olmalidir ¢iinkii cihazlarin USY’nin kaslari
Uzerine etkisi olmadigi ve sadece kullanildigi stirece “iyilestirici cihaz” etkisi gosterdigi icin CPAP
tedavilerinin hastaligi tamamen tedavi edici etkisi yoktur. Bu sebepten dolayi, hasta cihazi kullandigi siire
boyunca tedaviden fayda gordr.

Gunlmuzde American Academy of Sleep Medicine (AASM)’'ye gbére CPAP tedavisi endikasyonlari su
sekilde iken (1) ;

1. AHi >15/saat olmasi,

2. AHIi >5/saat ve buna ilave olarak

a- glindiz asiri uyku hali
b- yasam kalitesinde diistkliik
c- ek hastalik (hipertansiyon, inme, iskemik kalp hastaligi vs...) bulunmasi

Ulkemizde cihazin tedavi igin Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK) “Saghk Uygulama Tebligi” ne goére
asagidaki kosullarin klinisyen tarafindan raporlanmasi gerekmektedir ( 2) .

1. Apne indeksi (Ai) en az 15/saat veya AHi en az 30/saat veya apne, hipopne ve solunum eforu
sonucu uyanma sayisini gosteren solunum sikinti indeksi (RDI) en az 30/saat olarak tespit
edilmesi,

2. AHi veya RDIi 5-30/saat arasinda olmakla birlikte artmis giindiiz uykululuk, bilissel etkilenme,
duygu durum bozukluklari, uykusuzluk veya hipertansiyon, iskemik kalp hastaligl, inme veya
uykuyla iliskili hipoventilasyon-hipoksemi sendromlarindan birinin olmasi olarak bildirilmistir.
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Genel olarak OSA da PAP tedavisnin hedefleri; Apne ve hipopnelerin ortadan kaldirilmasi,gece
boyunca yeterli oksihemoglobin satlirasyonunun saglanmasi,arousallarin yok edilip uyku devamliliginin
saglanmasi,uyku yapisinin (uyku evrelerinin dagilimi ve sirelerinin) dizeltiimesi ve hastaliga bagli
komorbidite ve mortaliteyi dnlemesi olmalidir.CPAP tedavisi veya titrasyonundan 6nce cihaza ait bazi
Ozelliklerin ayarlanmasi teavi ve titrsayon basarisini artirir.

Bu 6zelliklerden bazilari sunlardir:
Rampa stiresi 6zelligi:

Yeni CPAP kullanicilarinin CPAP makinelerini kullanmaya alismasina yardimci olur. Teghis
edilmis hava basinci ile baslamak yerine, rampa siresi ayari, daha diisik bir basincta baslanmasina ve
kademeli olarak 6ngoriilen basincinca yiikselmesine olanak tanir. Rampa basladiginda, 6ngorilen
basincinca kadar istikrarli bir sekilde artar. Cihaziniza bagh olarak 5 dakika ile 45 dakika arasinda bir siire
secebilir.

EPR (Expiratory Pressure Relief ) = FLEX ozelligi:

Hastanin dogal solunum siklusuna uyum saglamayl amaglayan  ozelliklerden, hastanin
inspiryum-ekspiryum arasi daha yumusak gecis yapmasini, ekspiryum yiklenmesini azaltmayi
hedefleyen 6zellik. CPAP tedavisi veya titrasyonu sirasinda nefes vermemizi kolaylastirmayi saglayan
teknolojidir.EPR ve C-flex ayni modaliteler olup farkli cihaz modellerinin ayni fonksiyonu gosterdigi
tanimlamalardir. C-Flex' veya EPR 6zelligi olan cihazlarin 4 ayari vardir:

1. KAPALI,

2. Ayar 1 = hafif konfor (1 cm H20),

3. Ayar 2 = orta konfor (2 cm H20),

4. Ayar 3 = maksimum konfor (3 cm H20) (Resim 1)

Resim 1. CPAP cihazi C-flex ozelligi
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CPAP

Secilebilir G¢ ayarda akisa dayali basing tahliyesi

Auto-CPAP (APAP):

APAP cihazlari hava yolu agikhigini saglayan devamh basinci, otomatik olarak kendisi ayarlayan
cihazlar olarak tasarlanmistir. Gece boyunca hastanin pozisyonu, uyku evresi ve baska degisiklere karsi

basinci diizenleyerek hava yollarini stabilize eder.

APAP cihazlarinin galisma prensipleri (basing diizenleme algoritmalari) ¢ogunlukla;

e Hava akimi amplitiid degisikliklerinde,
¢ Hava akim limitasyonlarinda,
e Horlama varliginda (vibrasyon) ve/veya

¢ Havayolu impedansindaki degisikliklere gore basing artisi ve azaltmasi yapar .

Cihazin basing uygulama araligi 6nceden ayarlanan baslangi¢ alt limiti ve maksimum Ust limiti
arasinda olur. Herhangi bir solunumsal patoloji olmamasi durumunda cihaz efektif tedavi basincini

gittikce disirmeye baslar ( Resim 2 ).

Resim 2. Auto-CPAP (APAP) calisma prensibi.

Basinc
A 1 2 3 4

B ON =

Zaman

oa,0h,RERA

Hava akim kisitlamasi

Solunum olayi olmamasi

Horlama
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Auto-CPAP cihazlari endikasyonlari:
1. Pozisyonel veya REM ile iligkili OSAS hastalarinda,
2. Sabit basingli CPAP cihazini tolere edemeyenlerde,
3. Alkol alimiile gece boyunca degisen Ust solunum yolu kollabsibilitesi olanlarda,
4. Zaman iginde degisebilen beden kitle indeksi nedeniyle tercih edilirken ;

e Konjestif kalp yetmeazligi,

o Uyku ile iliskili hipoksemi-hipoventilasyon sendromlularda,

e Santral uyku apnelilerde

e KOAH gibi genelde ek hastalikla birlikte olanlarda (=Overlap Sendrom),

APAP cihazlarinin hem titrasyonda hem de tedavide kullanimi kontrendikedir.

Titrasyon ( CPAP-APAP)

Titrasyon Oncesi titrasyon basarisini ve tedavi uyumunu artirmak icin hastalara titrasyon gecesi
uygun egitimin verilmesi,kullanilacak cihazin hastaya tanitimi ve uygun maske sec¢imi yapip uyanikken
cihaz ile alistirma yapmak son derece 6nemlidir. Titrasyon basarisini tanimlayan kriterler AASM
tarafindan belirlenmistir ( 3).

AASM’ ye gore :

Optimal titrasyon:
e RDI<5 (en az 15 dk’hk kayit boyunca, REM evresi ve supin pozisyon dahil)
e Arousal ve uyaniliklarla bolinmeyen kesintisiz ve kaliteli uyku

Basarih titrasyon:
e Orta-Agir OSAS igin RDI <15 veya hafif OSAS igin RDI ‘de %50 azalma (en az 15 dk’lik kayit
boyunca, REM evresi ve supin pozisyon dabhil)
e Arousal ve uyaniliklarla bélinmeyen kesintisiz ve kaliteli uyku

Kabul edilebilir titrasyon:
e RDI> 15 ama %75 azalma var
e Basincin etkinligi REM’de gosterilememis olmasidir.

Kabul edilemez titrasyon ise  bu kriterlerin saglanmamasidirki, bu hastalarin yeniden
degerlendirilmesi ve/veya baska bir tedavi segceneginin distnulmesi gerekir.

OSA'li hastalarda optimal sabit seviyeli PAP'I belirlemek icin laboratuvar ici PSG calismasi
sonrasinda titre edilen sabit seviyeli CPAP, PAP titrasyonu icin altin standart yontemdir.Etkinligi ve
kapsamli klinik deneyimlere dayali olarak, OSA'l cogu hasta icin geleneksel olarak birinci basamak tedavi
iken, APAP OSA'li secilmis hastalarda alternatif. Optimal CPAP seviyesi, tam gece sonrasi veya yari gece
PSG sirasinda sabit seviyeli bir CPAP cihazi kullanilarak uyku laboratuvarinda belirlenir.Titrasyonda
uygulanacak protokoller American Academy of Sleep Medicine (AASM) tanimlanmistir. (3) (Resim 3).
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Resim 3: CPAP titrasyon algoritmasi

Baslangi¢ 4 cmH,O basingla baslanir
Maksimum CPAP basinci 20cmH,O

22 adet abstruktif apne VEYA;

>5 dk. 23 adet obstruktif hipopne VEYA;
=5 adet RERA varli§i VEYA,; 21 cmH,0
23 dakika horlama varhg.

Ideal olarak, belirlenen optimal
; basingta en az 15 dakika
25 dk. | Solunumsal olaylar olmadan = 30 dakika = 21 cmH,O boyunca sirtistd, REM

uykusunda kaydedilmelidir.

Tim solunumsal olaylar elimine olduktan sonra 30 dakika boyunca solunumsal olay olmazsa,
REM’ e kadar ayni basingla gidilir.REM de sirtiistli solunumsal olay kontrol edilir, hasta 15 dakika sirtlisti
pozisyonda yatmasi saglanir.Solunumsal olay olursa basing 1 cm H,O yikseltilir. Yine basing artirma
gereksinimi icin 10 dakika izlenir, gerekiyorsa o zaman artirilir. Hasta ttrsayon esnasinda uyanirsa ve
basincin ¢ok yuksek oldugundan sikayet ederse, basing, hastanin uykuya geri donmesine izin verecek
kadar rahat oldugunu bildirdigi sekilde secilen daha diistik bir basin¢ta yeniden baslatiimahdir.

Hastanin solunumsal olaylari ortadan kalkmasina karsin, list solunum yolu diren¢ (UARS) artisina
bagl tekrarlayan Arousallar veya insomnia olusabilir. Bu residuel direnci kirmak icin 2cm H,0-5 cmH,0
artirilabilir. CPAP basincinin 15 cmH,0 olmasina karsin halen obstruktif respiratuvar olaylar gozlenirse
titrasyonda BPAP’ a gegilir (3).

Titrasyonda APAP cihazi

APAP cihazi teknisyen kontroliinde PSG altinda orta ve agir OSA’ i hastalarin CPAP tedavisi icin
sabit basing saptamak igin kullanilabilir.Fakat Glkemizde,Sosyal Glvenlik Kurumu (SGK) “Saghk Uygulama
Tebligi” ne gore cihaz geri 6demesi olmamasina ragmen polisomnografi ve teknisyen kontrolii olmadan
da APAP cihazlari evde titrasyon amacli, orta ve agir OSA hastalarda; auto modunda kullanilabilir. Yalniz
hastalarda hastaliga eslik eden ciddi rahatsizlik olmamasi gerekir (Ornegin KOAH, Kalp Yetmezligi, Santral
Uyku Apne Sendromu ve OHS gibi.)

Laboratuar ortaminda APAP cihazi ile titrasyon algoritmasi CPAP cihazinda oldugu gibi olmasina
ragmen Bir APAP cihazi ile evde optimal titrasyon yontemi belirsizdir. APAP cihazi ile CPAP basinci
belirlenmis hastalarda CPAP kullanimi ve etkinligi ilk haftalarda yakindan kontrol edilmeli,CPAP basinci
belirlenmis hastalarda semptomlar diizelmediginde veya kullanim sorunlu oldugunda CPAP titrasyonu
laboratuarda kontrol edilmelidir.

Optimum sabit seviyeli CPAP ayari icin , tipik olarak, APAP cihazi tarafindan olglilen obstriktif
olaylarin zamanin % 90 veya 95'inden fazlasi ("P90 ve P95 basinct") icin kaldirildigi basing seviyesi
kullanilir. Bu veriler cogu APAP cihazi tarafindan saglanir. Cogu modern APAP cihazi, secilen basincin
etkinligini dogrulamak icin kullanilabilecek bir REI (polisomnografi (PSG) sirasinda olciilen apne-hipopne
indeksinin (AHI) cihaz tarafindan hesaplanan degeri) 'nin yani sira P90 ve/veya P95'i gosterir.



"
B | | i Acapuic Resort KKTC

Solunum
' Arastirmalan
TUSAD | Dernegi

KATILIMLI o
YILLIK 4 ve SOLUNUM DUITAL

KONGRESI www.solunumdijital.com

»

Kaynaklar:

1.Patil SP, Ayappa IA, Caples SM, Kimoff RJ, Patel SR, Harrod CG. Treatment of adult obstructive sleep
apnea with positive airway pressure: an American Academy of Sleep Medicine clinical practice guideline.
J Clin Sleep Med. 2019;15(2):335-343.

2. Sosyal Guvenlik Kurumu Saglik Uygulama Tebligi: Resmi Gazete Tarihi: 24.03.2013 Resmi Gazete
Sayisi: 28597

3. Kushida CA, Chediak A, Berry RB, Brown LK, Gozal D, Iber C, Parthasarathy S, Quan SF, Rowley JA;
Positive Airway Pressure Titration Task Force; American Academy of Sleep Medicine. Clinical guidelines
for the manual titration of positive airway pressure in patients with obstructive sleep apnea. J Clin Sleep
Med. 2008 Apr 15;4(2):157-71. PMID: 18468315; PMCID: PMC2335396.



+

TUSAD | Dernegi

* | Tirkiye " 5-10 KASIM 2022
Solunum Ek%?_m'EfARASI Acapulco Resort, KKTC,
) Aragtirmalari . YILLIK | ve SOLUNUM DUJITAL

KONGRESI L D aso HiBRIT www.solunumdijital.com

05 KASIM 2022
Bagimlilik, Tiitlin Bagimliliginin Norobiyolojisi

Esen Sayin Giilensoy
Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklari Anabilim Dali

Bagimhhk
Maddeyi kullanan bireyde bilissel, davranissal, fiziksel problemlere yol agmasina ve sosyal hayata uyumu
bozmasina ragmen madde aliminin kontrol edilememesi durumudur.
Bir yil icinde asagidakilerden en az ikisi kendini gostermeli, klinik agidan belirgin bir sikintiya ve
islevsellikte diismeye yol agmalidir:
1. listendiginden daha biiyiik élciide veya uzun siireli kullanim
2. Maddeyi birakmak veya kontrol altinda tutmak icin istek veya sonuc¢ vermeyen cabalar
3. Maddeyi elde etmek, kullanmak veya etkilerinden kurtulmak icin gerekli etkinliklere ¢cok zaman
ayirma
4. Madde kullanimi igin ¢ok bliylk bir istek duyma veya kendini zorlanmis hissetme
5. Tekrar eden kullanim sonucu sorumluluklarini yerine getirememe (iste, okulda, evde)
6. Olumsuz etkilerine ragmen kullanima devam etme (toplumsal ve kisiler arasi sorunlar)
7. Kullanimdan dolayi giinlik etkinliklerin birakilmasi veya azaltilmasi (is, eglence vb.)
8. Tehlikeli olabilecek durumlarda dahi kullanmaya devam etme
9. Olumsuz bedensel veya ruhsal etkilerinin bilinmesine ragmen kullanmayi slirdiirme
10. Maddeye tolerans gelismis olmasi
e istenen etkinin ortaya ¢ikmasi icin artan madde gereksinimi
e Ayni miktarda maddenin strekli kullanimi sonucu etkisinin azalmasi durumu
11. Yoksunluk belirtileri (Bulanti, uykusuzluk, kusma, sinirlilik, bunalti, huzursuzluk, saldirganlik, ishal,
terleme, titreme, kas sizilari, ates vb.). Her madde yoksunluk belirtisi gostermez.
Kullanilan maddeye tolerans gelisimi ya da yoksunluk semptomlari varsa fiziksel bagimlilik, yoksa
psikolojik bagimliliktan s6z edilebilir. Bagimhlik yapici maddeler insan beyninin 6dil yolagi olarak
nitelendirilen mezokortikolimbik alandaki ekstraselliler dopamin seviyesini arttirarak aktivite
gostermektedir. Ventral tegmental alandan baslayip nikleus akumbens ve prefrontal kortekse giden
dopaminerjik innervasyonlar insan beynindeki ana 6dil yolagini olusturur. Ayrica uzun silireli madde
kullaniminin hiicresel, molekiler ve yapisal dizeyde uzundonemli ve kalici néroadaptasyonlara sebep
olmaktadir. Amigdala, duygusal hafiza olusturma, depolama ve ekspresyonunda goérevli olarak 6éne ¢ikan

bir beyin bolgesidir.
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Tiitiin Bagimhiligi Norobiyolojisi

Sigara dinyada Onlenebilir 6limlerin ve hastaliklarin en bilyik nedenlerinden biridir. Sigara igimi
nikotine olan bagimlilikla motive edilmektedir. Nikotin, tersiyer amin yapisinda, alkaloid, renksiz, ugucu
sivi formda bir maddedir. Sigaradan ¢ikan dumanin solunmasi ile duman partikilleri nikotini akcigerlere
tasir ve hizla pulmoner ventz dolasima gecer. Nikotin daha sonra arteriyel dolasima girer ve
akcigerlerden beyne yaklasik 8-10 saniyede ulasir. Baslica metabolize oldugu yer karaciger, atildigi organ
bobrektir. En 6nemli metabolitleri kotinin ve nikotin -N- oksittir. Periferik ve santral sinir sisteminde
nikotinik kolinerjik reseptorlere baglanir. Reseptoriin iki alt birimi arasindaki araylzde nikotinin
baglanmasi kanali agar, béylece sodyum veya kalsiyum girisine izin verir. Kalsiyumun noérona girisi ile
birlikte nérotransmitterler salinir. Merkezi sinir sistemi ve periferik sinir sisteminde bulunana nAchR, bes
protein alt Unitesinden (subunit) olusur. a4B2 reseptori nikotin bagimlihginin ana aracisidir.

Nikotin, mezolimbik alanda, korpus striatumda ve 0n kortekste dopamin salgilar. Orta beynin ventral
tegmental bdlgesindeki ve accumbens cekirdeginin kabugundaki dopaminerjik néronlar, ilaca bagh
odulde kritik neme sahiptir.

Nikotin ayrica hem dopamin salinimini kolaylastiran glutamat salinimini hem de dopamin salinimini
engelleyen y-aminobdutirik asit (GABA) salinimini artirir. Nikotine uzun sire maruz kalindiginda, bazi
nikotinik kolinerjik reseptorler duyarsizlasir. Sonuc olarak, glutamat aracili uyarim devam ederken GABA
aracili inhibitor uyari azalir, boylece dopaminerjik néronlarin uyarimi artar ve nikotine yanit artar.

Ayrica prefrontal korteks, talamus ve gorsel sistemdeki aktiviteyi artirarak kortikobazal gangliyon-
talamik beyin devrelerinin aktivasyonunu yansitir ve striatumda dopamin salgilar. Nikotin bagimliliginda
rol oynayabilecek diger nérotransmiterler hipokretinler, lateral hipotalamusta Uretilen néropeptidlerdir,
nikotinin beyindeki 6dil merkezleri Gzerindeki uyarici etkilerini diizenler ve kemirgenlerde nikotinin
kendi kendine uygulanmasini modiile eder.

Nikotin karsi tolerans gelisir. Ayni etkinin sirekliligi saglamak icin giderek artan dozlarda madde alma
gereksinimi olusur. Nikotine tekrarlayan maruziyeti sonucu, néroadaptasyon gelisir.

Nikotin; uyarandir, stres ve kayglyl azaltir. Sigara, konsantrasyonu arttirarak kisinin performansini
arttirir. Sigaranin birakilmasiyla yoksunluk bulgulari ortaya ¢ikar. Yoksunluk bulgulari; irritabilite, depresif
duygu durum, huzursuzluk, anksiyete, konsantrasyon glicligd, istah artisi, yerinde duramama ve titin
icme arzudur. Bireylerin sigara bagimlisi olmasinda en 6nemli etkenler bu ddtllendirici mekanizmalar ve

yoksunluk bulgularidir.
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Vena Kava Siiperior Sendromu

Prof. Dr. Dilaver Tas

Baskent Universitesi istanbul Hastanesi

Vena Kava Superior Sendromu (VKSS), Vena Kava Stperior'daki (VKS) kan akiminin tam yada parsiyel
obstriiksiyonuna yol agan klinik semptom ve bulgularin ortaya ¢ikmasi durumudur. Malignite iliskili
obstriiksiyonlar, VKS igine direk timor invazyonu veya eksternal kompresyon sonucu ortaya cikar. Yine
VKS icinde olusan trombisler nedeniyle veya benign nedenlere bagh olarak VKSS ortaya cikabilir.
VKSS'de eksternal kompresyon ve trombiis birarada gorilebilir. Malignite iliskili VKSS, tim VKSS
olgularinin %60-90’in1 olusturur.

Sendrom olusmasi ile ortaya cikan belirtiler, norolojik (bas agrisi, bulanik gérme, papil 6demi ve biling
diizeyinde azalma), larengofarengeal (o6ksurik, nefes darlig, stridor, dil ve larinks 6demi), fasiyal
(periorbital 6dem, konjunktival 6dem, nazal konjesyon, fasiyal 6dem, plethora, proptozis) ve gogis
duvari ve Ust ekstremite (boyun ve gogis duvarinda vendz dolgunluk, st ektremite 6demi, plethora)
bulgularn seklinde gorilir. VKSS’li hastalarin PA akciger grafisinde mediastinal genisleme ve plevral
eflizyon ve Toraks BT’de VKS’ye basi yapan kitle lezyonu, intravaskiler trombis saptanabilir. Vena Kava
venografisi ile basi ve trombus gosterilir. VKSS’de larengeal 6dem, beyin 6demi, hemodinamik bozukluk
gibi hayati tehdit eden patolojiler saptanmasi durumunda hastanin hizl olarak semptom diizeltilmesine
yonelik midahaleler gereklidir.

Bunlar, hastanin oturur pozisyona getirlmesi, sivi kisitlama, dilretik tedavi, kortikosteroid uygulanmasi
ve obstriikte olan VKS'ye stent uygulanmasi olarak sayilabilir. VKSS’li hastanin tedavisi, hem sendromun
dizeltilmesi hem de altta yatan hastaligin tedavi edilmesini amaglar. Malignite ile iliskili VKSS’li
hastalarda kanser tipine gore radyoterapi, kemoterapi uygulanmasi gereklidir. Stent uygulamalari son
yillarda VKSS’li hastalarda daha gok tercih edilmektedir.
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Palyatif Bakimda Hasta Kabul Kriterleri

Dr. Nalan Ogan

Diinya capinda, her yil yaklasik 57 milyon insanin palyatif bakima ihtiyaci oldugu tahmin edilmektedir. Bu
grubun % 67,1’ni 50 yas Ustl yetiskinler olusturur ve bu grubunda c¢ogunlugu disik ve orta gelirli
Ulkelerde (%76) yasamaktadir. Yetiskinler arasinda, palyatif bakim gerektiren en ciddi hastaliklar kanser,
HIV/AIDS, serebrovaskiiler, demans ve akciger hastaliklaridir. Diger hastaliklar; iskemik/iskemik olmayan
kalp damar hastaliklari, nérodejeneratif hastaliklar, arterioskleroz, kas-iskelet sistemi hastaliklari, HIV,
tiberkiiloz ve vyaralanmalar sayilabilir. Semptomlardan; agri, nefes darligi, halsizlik, yorgunluk,
anksiyete/endise, deliryum, demans, depresyon, ishal, kasinti, bulanti kusma en sik karsilasilanlardir.
Hastalik gruplari heterojen ve sag kalim prognozlari degiskendir.

KOAH, multisistem bir hastaliktir ve hastalarin sadece %2-20 hizmete ulasabilmektedir. FEV1 <£%30,
MMRC dispne indeksi 4-5, hipoksemi (PO2 < 55 mmHg) / hiperkapni (PCO2 > 50 mmHg), komorbiditeler,
sik ve ciddi alevlenmeler gibi kétl prognoza sahip hastalar bakima ihtiya¢ duyulabilir. Kr KC hastalarinda
da Grade 4 fibrozis/ siroz, asit, hepatik ensefalopati, tekrarlayan varis kanamalari, alkol kullaniminin
devami ve nakil ol(a)mayanlarda palyatif bakim planlamasi yapilmalidir. Son donem bobrek yetmezligi
(SDBY) GFH<15 ml/dk, renal replasman tedavisinin gerekli oldugu evredir. Uygun hastalarda diyaliz,
olmayanlarda konservatif tedavi ile mevcut nefes darligi, agri, kasinti, kaseksi, bulanti, kusma gibi yasam
standartlarini bozan semptomlari tedavi etmek gerekir. Kalp yetmezligi de 65 yas Usti kisilerde siklikla
gorilen kronik hastaliklardan bir tanesidir. NYHA 3-4, EF< % 25, kasektik, depresyon, anxiyetesi bulunan,
coklu hastane yatislari olan hastalarda hasta yakinlari ile beraber ileri bakim planlamasi yapilmahdir.
Norodejeneratif hastalik grubu, bireyin glinliik gorevlerini yerine getirme yetenegini etkileyen ilerleyici
sinir hucresi ve sinaps kaybi ile karakterizedir. Tekrarlayan tibbi komplikasyon, solunum yetmezligi,
progresif disfaji, beslenme zorlugu, ileri diizey demans durumlarinda palyatif bakim ihtiyaci
dogmaktadir. HIV/AIDS’de anti-retroviral tedavinin (ART) ortaya cikisi ile éliimler dnemli &lgiide
degismekle beraber tedaviye erisim yetersiz olan 6zellikle Dogu ve Gliney Afrika gibi Glkelerde mortalite
ylksek seyretmeye devam etmektedir. Tlberkiiloz’da HIV’'den sonra diinya ¢apinda enfeksiyonda 2. en
stk 6lim nedenidir. HIV ile birlikteligi ciddi seyredebilir. Agri, nefes darlig, hemoptizi, gastrointestinal
semptomlar, depresyon, anksiyete ve tiikenmislik durumlarinda palyasyon gerekmektedir. Malignite,

toplumda en sik goérilen saglk sorunlarindan birisidir. Hastalik grubu heterojen ve sag kalim prognozlari
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degiskendir. Ozellikle Karnofsky < 50 veya ECOG < 2, ciddi komorbiditeler, kontrol altina alinamayan agr,
dispne gibi semptomlari olan hastalarda palyatif bakim planlamasi yapiimalidir.

Malign /malign olmayan hastalarda , palyatif bakim ihtiyacini degerlendirmede yuksek risk altindaki
hastalarin secilmesine yardimci olmak igin gelistiriimis, uygulamasi basit, tekrarlanabilir indeksler
mevcuttur. Bununla birlikte palyatif bakim hizmetlerine sevkte engeller olabilir. En verimli bakim modeli,

kosullara en uygun bakimi dogru zamanda veren dogru kisilere sahip olmaktir.
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TUTUN KONTROLU VE SiGARA BIRAKTIRMA YONTEMLERi KURSU

Sigara Birakma Tedavilerinde Farmakolojik Yaklasimlar, Rutin Uygulama Ve
ilag Etkilesimleri

Uzm.Dr. Berna Botan YILDIRIM
Baskent Universitesi Gogiis Hastaliklari ABD

Titln bagimhiligl, bireysel bir sorun olmaktan ziyade, tim toplumu ilgilendiren bir meseledir. Sigara
icildikten veya dumani solunduktan belli bir zaman sonra kiside bagimliigin olustugunu gosteren
birtakim fiziksel ve psikolojik belirtiler ortaya ¢ikmaya baslar. ista farmakolojik tedavide amacimiz
yoksunluk belirtilerinin gelismesini onlemek veya azaltmak ile nikotinin o6dillendirici etkisini
engellemektir.

Kime farmakolojik tedavi verelim?
Fagestrom skoru Dort ve (izeri olan bireylerle skoru doérdiin altinda olsa bile tekrarlayan denemelere
ragmen birakamayan kisilere farmakolojik tedavi vermek gerekir.
Amerikan ilag ve Eczacilik Dairesi (FDA) nikotin bagimlihginda ;
v' Ik sira tedavide NRT (Nikotin Replasman Tedauvisi)

v Bupropion
v Vareniklini onaylamistir.

Hangi ilaci secelim?
Kontrendikasyonlar bizi yonlendirir. Higbir kontrendikasyon yoksa en etkili yontemi tercih edilmelidir.
NiKOTIN REPLASMAN TEDAVILERI
Nikotin replasman tedavisi (NRT) diinyada bugiline kadar en ¢ok kullanilan birinci basamak ilag¢ tedavisi
yontemidir.

e Nikotin bandi

e Nikotin oral formlari (Nikotin sakizi, Nikotin sublingual tablet, Nikotin pastil, Nikotin inhaler )

Nikotin yerine koyma tedavisinde amag; nikotin eksikligine bagli olarak gelisen yoksunluk belirtilerini
kontrol ederek titlin/sigaranin fiziksel bagimlilik agisindan daha az sikinti ile birakilmasini saglamaktir.
NRT'de kullanilan nikotin dozu sigara icimiyle alinan dozdan daha disuktir. Degisik nikotin
preparatlarinda ulasilan pik deger 6—12 ug/dl diizeylerinde iken, sigara iciminden sonra ulasilan deger 35
pg/dl (20-50 pg/dl) dizeyindedir. Dolayisiyla diusik dozda uygulanan ve plazmada yavas yiikselen
nikotin, yoksunluk belirtilerini dnemli 6lglide ortadan kaldirirken, titin ile alinan nikotinin pik etki ile
ortaya cikardigl zevk alma, konsantrasyon artisi gibi pozitif gliclendirici etkilerin ortaya ¢cikmasina neden
olmaz.

NRT: Nikotin Bandi

Banttaki nikotin yavas salinimla deri ve derialti dokusundan emilerek kan vasitasiyla beyne ulasir. Bant
¢ikarildiginda bile nikotin deriden yayilmaya devam eder. Bagimlilik skorlari orta ve dislik olanlarda ilk
tercih olabilir. Bupropion ve vareniklin ile kombine edilebilir.
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24 saatlik ve 16 saatlik 2 formu vardir. 24 saatlik formun 21, 14 ve 7 mg nikotin igeren (30, 20, 10 cm2)
3 ayri preparati satisa sunulmaktadir. ictigi sigara sayisi10 adet/giin ve lizeri olanlarda 4—6 hafta siire ile
21 mg/gin bant formu kullanilir, ardindan 2 hafta 14 mg/giin, 2 hafta 7 mg/gtin seklinde kullanilarak
tedavi tamamlanir. Onerilen tedavi siiresi 8—10 haftadir.

ictigi sigara sayisi 10 adet/glinden az olanlarda ise 14 mg/giin 6 hafta, 7 mg/giin 2 hafta kullaniimasi
onerilmektedir. Uykusuzluk gibi sorun yasayanlar i¢in 16 saat etkili bant formu 8—10 hafta kullanilabilir
ancak Turkiye’de bulunmamaktadir. 24 saatlik formu kullanirken gece boyu nikotin salinimi devam ettigi
icin uykusuzluk ve anormal/canli riiya géorme gibi sorunlar yasanabilir. Bu durumda gece yatarken bantin
¢ikarilmasi onerilebilir.

Transdermal bantlar, sabah uyaninca govde ya da Ust kol derisinin kilsiz, kuru ve temiz bir bdlgesine
yapistirilir. 24 saat yapistirildigl yerde kalmasi onerilir. 24 saatin sonunda bant c¢ikarildiginda yeni bant
ayni yere uygulanmaz. Vakalarin %50’sinde hafif derecede lokal deri reaksiyonu goriilebildiginden bu
riski azaltmak icin kullanicilar bantlarin uygulandigi yerleri her gilin, kol, omuz ve gogls arasinda
degistirmelidir (ilk yapistirilan yere 4 giin sonra).

Nikotin bandi kullanan ve ilk iki hafta icinde hig sigara icmeyen, 40 yas Ustl, erkek, esi veya arkadasi ile
yasayan, motivasyonu giiclii olanlarda Sigarayi birakma orani yiiksek iken; ilk haftalarda > 3 sigara/giin
icenlerde uzun donemde relaps olasiligi yiksek tespit edilmistir.

Nikotin Sakizi

Sakizlarin 2 ve 4 mg’lik formlari bulunmaktadir. Olgu, uyandiktan sonra ilk 30 dakika icinde tltin/sigara
icmeye basliyorsa 4 mg, 30 dakikadan sonra icmeye basliyorsa 2 mg’lik formu tercih edilmektedir. ilk 1-6
haftalik slire icinde 1-2 saatte bir sakiz, 7-9. haftalarda 2—4 saatte bir sakiz, 10—12. haftalarda 4-8 saatte
bir sakiz kullanmasi 6nerilmektedir. ESNP 2020 rehberine gore ise disik ve orta bagimhlikta 2mg;
yuksek bagimhlikta (fagestrom skoru>7) 4 mg.lik form kullanilmalidir. Ginlik maksimum 24 adet
kullanilabilir. Sakizlar ¢igne-parket teknigi ile yavas ¢ignenmeli, agiz icinde yanma karincalanma
oldugunda vyaklasik cignemeye bir ara verilmeli ve sakiz yanak mukozasi ile dis eti arasinda
bekletilmelidir. Her ara verildiginde sakiz, agzin farkli yerlerinde bekletilmelidir. Kullanim sirasinda ve 15
dakika 6ncesinde yiyecek veya icecek tiketilmemelidir. Sakiz ile 6nerilen tedavi siresi 12 haftadir. Nane,
targin, portakal-gilek aromali formlari vardir.

NRT kontrendikasyonlan

Akut miyokard enfarktisti (son 1 ay|siddetli kardiyak aritmiler

icinde)

Anstabil angina pektoris Yeni gecirilmis serebrovaskiiler olay
Nikotine veya tedavi sisteminin| Bant tedavisini gliclestirebilecek deri
bilesenlerine karsi bilinen asiri duyarlilik hastaliklari

18 yas alti, gebe ve emzirenler?

» Orta/agir seviyede karaciger yetmezligi, agir bobrek yetmezligi, aktif duodenal ve gastrik Ulser
hastalarinda dikkatle kullanilmal.

NRT —Yan etkileri

Bas agrisi, aritmi, tasikardi, Bulanti, hazimsizlik, hickirik, kabizlik- diyare, vertigo, sersemlik, uykusuzluk,
anormal rllya gorme, eklem ve sirt agrisi, kas agrisi, cilt reaksiyonlari

Tedaviye uyum oranlari;

Nikotin bantlarinda %82, sakizlarda %38, spreylerde %15, inhalerlerde %11 olarak bildirilmistir.
BUPROPION HCL
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Nikotin icermeyen, tedavi rehberlerine girmis ilk ilagtir. Aslinda eski bir antidepresan ama sigara
biraktirmadaki etkinligi antidepresan etkisinden bagimsizdir. Norepinefrin ve dopaminin sinaptik geri
aliniminin zayif bir inhibitortdur. Nikotin yoksunluk belirtilerinin azalmasina neden olmaktadir.

Tedaviye sigara birakilmadan énce baslanir. ilk 3 giin 150 mg , 4. giinden itibaren 300 mg (150mg 2x1)
olarak kullanilir. iki doz arasi 8 saat ara olmalidir. Aksam dozunun ge¢ alinmamasi énerilir. 7 - 14 giin
icinde bir stirede hedef birakma glni belirlenir. 300 mg/gtin, 8 -12 hafta kullanimi 6nerilir. Tedavinin 6
ay kadar sirdurilebilecegi bildirilmektedir

Yan etkileri :

Bas agrisi, uykusuzluk (% 35-40), agiz kurulugu (% 10), cilt reaksiyonlari (Alerjik, anjioédem vb (%31.2)),
norolojik: SVO (%22.5), psikyatrik: Depresyon ve intihar (%17.2)

Bupropion agir karaciger ve bobrek yetmezligi olanlarda, 65 yas lzeri olgularda, Agirhigi 45 kg’in altinda
olan olgularda giinlik doz yariya indirilmelidir. SR formu epileptiklerde konvilzyon esigini distrebilir.
Kontrolsiz diabet ve hipertansiyon da dikkatli olunmalidir. Gebelik kategorisi C'dir.

Bupropion ilag etkilesimi

Antidepresanlar (imipramin, paroxetine), betablokerler (metoprolol), tip 1c antiaritmikler
(propafenon,flekanid), antipsikotik (risperidon, thioridazin), hipoglisemik ajanlar ve insilin, teofilin ve
sistemik steroidler ile etkilesir.

Bupropion Kontrendikasyonlari

Epilepsi oykisi Anoreksiya veya bulumia
Konviilzyonlu kafa travma 6yklsi | Beta bloker kullanimi!!
Alkol kullanimi Metoprolol=Beloc
Hepatik nekroz Teofilin kullanimi!!

MAQO inhibitéri kullanimi

VARENIKLIN

a4, B2 subliniteleri iceren néronal nikotinik reseptoérlerin parsiyel agonistidir. Bu reseptorleri uyararak
nikotinik agonist etkileri ile nucleus accumbensden dopamin salinimini saglar. Ayni zamanda nikotinik
reseptorlere baglanarak antagonistik etki yapar. Boylece vareniklin kullanirken nikotin alinsa bile
dopamin saliniminda artis olmaz. Dopamin stirekli orta dozda salindigi icin yogun sigara icme istegi ve
yoksunluk semptomlarinin ortaya ¢ikmasini engeller.

Kullanim sekli ve dozu

1-3. glin 1x0.5 mg, 4-7. gin 2x0.5 mg , 8. glinden sonra 2x1 mg ile devam edilir. 8-14. glinler arasi
sigarayl birakma guniu belirlenir. Tedavi suresi 12 haftadir. %90’ idrarda degismeden, %10’u da
metabolitleri olarak atilir. Eliminasyon yarilanma émru yaklasik 24 saattir. Karaciger yetmezIliginde doz
ayarlamasi gerekmez. Kreatinin klirensi <30 ml/dk olanlarda giinde 1 mg gecilmemelidir. Bu hasta
grubunda ilk 3 giin 0.5 mg 1x1; 4. giinden sonra 0.5 mg 2x1 olarak devam edilir. Gebelik kategorisi C'dir.

Yan Etkiler

ilacin en sik bildirilen yan etkisi bulanti (%35.8) dir. Uykusuzluk (% 22) , canli riiya (% 14.4), basagrisi (%
16.8) diger sik gorilen yan etkilerdir.

Bulanti belirgin oldugunda ilaci yemek ile birlikte almasi 6nerilir, devam ederse ilacin giinlik dozu 1 mg
dislir, kontrol altina alindiktan sonra doz arttirmayr (2x 1 mg) denenir.
FDA Uyarilari:
e ilacin dikkat azalmasi ve gdérme bozuklugu yapabildiginin bildirilmesini takiben; uzun siire arac
kullananlarda, agir vasita soforlerinde, pilotlarda, hava trafik kontrol6rlerinde kullanilmamasi
Onerildi.
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e Yeni ndbet ve var olan ndbetlerin kotilesmesiyle ilgili olgular bildirildiginden epilepsisi olan
hastalarda ve nobet esigini diisiiren durumlarda dikkatli olunmalidir.

e Alkol ile kullanildiginda alkoliin etkisini artirabileceginden dikkatli olunmalidir.

e 2016’da yapilan EAGLES cgalismasina gore tedavi altinda olan psikyatrik hastalarda ek olarak
vareniklin verildiginde, psikyatrik hastalikta kétiilesme olmadigi gorilda.

Vareniklin 2021 son uyari!!!!

Pfizer, sigara bagimliigina karsi kullanilan Chantix isimli ilaci nitrozamin (N-nitrozo-varenicline)adi
verilen ve kansere yol acan madde nedeniyle toplatma karari aldigini agikladi (HAZIRAN 2021). FDA
tarafindan ilacin insanlarda kanser riskinin potansiyel olarak artmasina yol agabilecegi ama bu ilac
kullanan hastalar icin acil bir risk bulunmadigi ve eczacilarin ilacin yenisini saglayana veya doktorlari
farkli bir tedavi recete edene kadar mevcut ilaglarini almaya devam edebileceklerini de belirtti.

IKINCi SECENEK ILAGCLAR

NORTIRIPTILIN:

Trisiklik antidepresandir. Sigara birakmada etkinligi %4 -12'dir. Bupropion ve NRT tedauvisi ile benzer
basariya sahiptir. Ancak FDA tarafindan onaylanmamistir.

Yan etkileri; Agiz kurulugu, gérme bulanikhgi, sersemlik, ritim bozukluklaridir.

Baslangi¢ dozu: 25 mg'dir. 5 hafta igerisinde 75-100 mg’a cikilir. Max doz 8-12 hafta kullanilir ve doz
azaltilarak kesilir.

KLONIDIN:

Alfa2-adrenerjik ve imidazolin reseptor agonistidir. Seksenli yillarda antihipertansif ve alkol ve
opiat bagimlilig tedavisinde kullanilmistir. irritablite ve huzursuzluk gibi nikotin eksikligi belirtilerini
azaltir. Sedatif etkisi ile anksiyeteyi giderir. Sigara birakmada plasebodan ortalama 2 kat daha etkilidir.
Ancak FDA tarafindan onayli degildir.

Klonidin tedavisi sigara birakma glininden hemen 6nce (en ¢ok 3 giin 6nce) ya da sigara birakma
gununde baslatiimalidir. Baslangic dozu 2X 0,1 mg/giin ya da TD yoldan giinde 0.10 mg’dir. Gerekse doz
haftada bir 0.10 mg artirilabilir. Tedavi siiresi 3 ile 10hafta arasinda degismektedir.

CYSTISINE

Cystisus laburnum bitkisinden elde edilen bir alkaloiddir. a4, B2 Nikotinik asetilkolin resept6r parsiyel
agonisti olup plaseboya oranla sigara birakmada 3.98 kat fazla etkili ve glvenlidir. Ancak yan etkiler
plaseboya gore biraz daha fazladir (Dispepsi, bulanti, bas agrisi ve gastrointestinal semptomlar).

1999’da Sovyetler sonrasi Rusya Federasyonu’nda Tabex® sigara birakma icin resmen onaylanmistir ve
recetesiz satilmaktadir. ilacin terapétik etkililik ve giivenliligiyle ilgili ilk randomize kontrolli cift kor
calisma 2009’da yayimlanmustir. lyi klinik uygulama protokoliine uygun calismalar bulunmadig! icin, on
yillar boyunca cytisinenin diinyanin geri kalan kisminda ruhsatlandirilmasi ve kullanilmasi mimkin
olmamistir.

Yirmi bes ginlik cytisine kiiri, 25 giinlik NRT tedavisinden bes kat daha ucuzdur.

Yirmi altinci haftada sigaradan uzak durma oraninin cytisine grubunda %10.6, plasebo grubunda ise %1.2
oldugu belirlenmistir.

SONUC

Sigara birakma vyaklasiminin etkinligi farmakoterapi davranissal yontemler ile birlestirildiginde
artmaktadir.

ilaglarin etkinligi ise olguya uygun ilacin secimi, optimal dozun uygulanmasi, gerekir ise ilag
kombinasyonlari yapilmasi ve ilac uyumunun arttirilmasi ile saglanabilmektedir.
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TANIDAN TEDAVIYE iNTERSTISYEL AKCIGER HASTALIKLARI KURSU

interstisyel akciger hastaliklarina genel yaklasim (tanim, siniflama, tanisal yéntemler)
Dog. Dr. Nilgiin YILMAZ DEMIRCI

interstisyel Akciger Hastaliklarina tanim olarak baktigimizda; bilinen ve bilinmeyen etiyolojisi olan,
interstisyum yaninda alveoller, periferik hava yollari ve damarlari etkileyen, enflamatuar ve immiin
efektor hiicrelerin yaninda kimi durumlarda ekstra selliiler matriks depozisyonunun oldugu, yaklasik
200’ den farkli histolojik 6zelligin bulundugu, hastaliga spesifik klinik ve radyolojik 6zelliklerin oldugu ve
sonucta pulmoner fizyolojiyi ve gaz alisverisini etkileyen heterojen hastalik grubudur. Tarihte ilk
tanimlama 1897’ de Rindfleisch & 1898’ de von Hansemann‘in Cirrhosis cystica pulmonum ve
Lymphangitis reticularis olarak yapilmis, daha sonra 1940 larda Hammann & Rich: akut difflz
interstisyel akciger fibrozisi(AIP) terminolojisini kullanmistir. Amerikan ve Avrupa Solunum Dernekleri
2002 yli ile birlikte siniflamda gesitli onerilerde bulunmus ve en son siniflama Mayis 2022‘ de Japon ve
Latin Amerika Solunum derneklerinin de katiimyla yapilmistir. Buna gore idiyopatik Pulmoner Fibrozis
(IPF) disindaki interstisyel akciger hastaliklar idiopatik interstisyel Pnémoniler, Otoimmiin interstisyel
akciger hastaliklari, Sarkoidoz, maruziyet iliskili ve Kist ve/veya dolum defekti ile iliskili interstisyel
akciger hastaliklari olmak UGzere bes gruba ayrilmistir. Tetikleyiciler, genetik duyarllik ve aktif immin
sistem interstisyel akciger hastaliklarina yol agmakta, bir kisminda inflamatuar proces gorilirken bir
kisminda fibrotik proges izlenmekte olup az bir kismi mikst proces géstermektedir. interstisyel akciger
hastaligi olan olguda prognozu 6ngorebilmek, bireysellestirilmis tedavileri planlayabilmek, klinik
calismalara dahil edebilmek ve akciger nakli igin listeleme zamanini dogru ongorebilmek icin kesin tani
koyabilmek oldukga 6nemlidir.

interstisyel akciger hastaligi etyolojisiyle tetkik edilen hastada éncelikle ayrintili anamnez alinir. Yas,
cinsiyet, dogum yeri ve yasadigi yer gibi demografik veriler énemli ip uglari saglayabilir. Semptomlarin
zamanlamasi, akut, kronik veya kronik zeminde akut alevlenme olmasi ayirici taniyi daraltabilir. Sigara
oykulsuniin olmasi basta IPF ve langerhans hiicreli histiyositozis-X olmak lizere sigara ile iliskili hastaliklar
duslindirir. Astim, nazal semptomlar gibi eslik eden hastaliklar vaskilit agisindan anlam tasir. Pulmoner
ya da ekstra pulmoner herhangi bir nedenle olsun kullanilan ilaglara bagli akciger tutulumu olabilir. Bu

nedenle www.pneumotox.com sitesinde her ila¢ olasi potansiyel etken olarak kontrol edilmelidir. Hasta

herhangi bir nedenle radyoterapi (RT) aldiysa, akut radyasyon pnémonitisi, kronik radyasyon fibrozisi,
nadiren RT den 2-9 ay sonra port alani disinda organize pnédmoni paterni ile uyumlu gezici opasiteler

olabilir. Hastaya bagl radyosensitivite; IL-6, IL-10, TNFa gibi sitokinler ve TGFB gibi biylme faktorleri


http://www.pneumotox.com/
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radyasyon alani disindaki alanlarda radyasyon pnoémonisi goriilmesinde immiinolojik faktorlerin rol
oynadigini distiindirmektedir. Mesleksel ve cevresel maruziyetler agisindan da dedektif gibi detayh
sorgulama yapilmali, gerekirse yoresel kontrol listeleri olusturulmahdir. Ayni aileden 2 veya daha fazla
Uyede interstisyel akciger hastaligi varsa oOzellikle geng¢ hastalarda ailesel interstisyel akciger
hastaligindan so6z edilebilir. Bu nedenle proliferatif veya dejeneratif hastalik, telomerik sendrom
varliginda interstisyel akciger hastaligi gelisebilecegi akilda tutulmalidir. Fizik muayene detayli yapiimali,
inpeksiyonda comak parmak, E. nodozum, lupus pernio, nérofibromlar, cafe au lait lekeler, platitoraks,
erken yasta sa¢ beyazlamasi gibi 6nemli ip uclari tespit edilebilir. Olasi romatolojik hastalik bulgulari
saptanabilir. Oskultasyonda velcro ral, squeak, frotman 6nemli bulgu olarak saptanabilir. Tani ve tedavi
takibinde spiromterik olcimler, difflizyon testi, 6 dakika ylirime testi, ekokardiyografi mutlaka
planlanmalidir. Laboratuvar parametrelerinden tam kan sayimi, sedimantasyon, CRP, ACE dizeyi,
karaciger ve boébrek fonksiyon testleri, tam idrar tetkiki ve 24 saatlik idrar tetkiki, bag doku belirtegleri,
uygun olgularda serum presipitan antikor istenmelidir. interstisyel akciger hastaligi arastirilan olgulara
mutlaka ince kesit (<1.5 mm) yiliksek rezollisyonlu bilgisayarli tomografi yapilmalidir. Kesin ve olasi
olagan interstisyel pndmoni paterni distnilmedikge interstisyel akciger hastaligi arastirilan olgulara
alveolit paternini belirlemek amaciyla bronkoalevolar lavaj yapilabilir. Parankim ve/veya lenf bezi
tutulumlarina ve merkezin imkanlari dogrultusunda uygun olgularda transbronsiyal forceps biyopsi,
kriyobiyopsi ve endobronsiyal ultrasonografi planlanmalidir. Tim bunlara ragmen tani konulamayan
uygun olgularda da cerrahi biyopsi planlanmalidir. Son ve en 6nemlisi tiim bunlara karar verirken gogs
hastaliklari, romatoloji ve radyoloji basta olmak lizere multidisipliner ekip ile degerlendirilmeli ve karar

verilmelidir.
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DiFFUZ PARANKIMAL AKCIGER HASTALIKLARINDA BRONKOSKOPI
Uzm Dr Figen Oztiirk Ergiir

Diffiiz parankimal akciger hastaliklari (DPAH) ya da daha sik kullanilan adiyla interstisyel akciger
hastaliklari (iAH), bilinen ve bilinmeyen bircok etkenle akciger parankiminin ve havayollarinin degisik
derecede inflamasyon ve fibrozisle hasarlanmasi sonucu olusan benzer klinik, radyolojik ve fizyolojik

bulgular veren heterojen hastaliklar grubudur (Sekil 1).

I Diffuse parenchymal lung disease I

e?;pl&omtgsk:::s"soc;::azn 1Ps Granulomatous DPLD Other forms of DPLD
[eg. rheumatic disease]) (eg. sarcoidosis) (eg, LAM, PLCH, etc)
Nonfamilial (>80%)
Familial (2 to 20%)
|
I I 1
Chronic Acute/subacute Smoking-related
fibrosing fibrosing l
= Idiopathic pulmonary = Cryptogenic organizing = Respiratory bronchiolitis
fibrosis pneumocnia interstitial lung disease
= Idiopathic nonspecific = Acute interstitial = Desquamative interstitial
interstitial pneumonia pneumonia pneumonia

200’den fazla hastalik ¢esidinden olusan IAH’larinin tanisi icin Sekil 2’de gosterilen algoritma yardimci
olabilir.

interstisyel akciger hastahiginda tanisal algoritma

Anamnez ve fizik muayene, rutin laboratuvar incelemeleri, SFT, PA grafi, HRCT

hayir | Uygun oldugunda:
i 4 0 oIt (U 2
Lk «Cilt, kas, bébrek, yag, siniis biyopsisi

*Bag doku hastahigina spesifik seroloji

BAL/TBB —havr | Spesifik sistemik hastahik?

evet

BAL/TBB ile spesifik tam — Vet fleri tamisal islem gerekmez
haylrl
evet :
iPFin tipik klinik bulgular1? — IPF Klinik tam
haylrl

Cerrahi akciger biyopsisi

z D - - 8 evet
Histolojik goriiniim Usual Interstisyel Pnémoni? =, IPF
ha)‘lrl

iPF disindaki iip

DPAH’Inda tedavi secenekleri ve prognoz, iIAH'nin farkli nedenleri ve tiirleri arasinda degisiklik gdsterir,
bu nedenle dogru taniyi belirlemek 6nemlidir. Bu amacla bronkoskopik olarak siklikla bronkoalveolar
lavaj ve transbronsiyal biyopsi kullanilir.

Bronkoalveolar lavaj (BAL); Fleksible bronkoskopi (FB) ile uygulanan ve iAH basta olmak Uzere cesitli
akciger hastaliklarinin etyopatogenezine ulasmak icin kullanilan, FB ile bronsa agizlasip sivi verip alma

islemi ile yapilan, distal hava yollarinin bir gdstergesi olan yari invaziv bir tani yéntemidir.
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i’ wedged at the desired location
Syringe )
containing 4 /
== 8 QW
¥ 4

Trap collecting
the BAL effluent

BAL bulgularinin yeterli oldugu hastaliklar:

Alveolar proteinoz, PnOmosistis carinii pnomonisi, Bronkoalveolar karsinom, Pulmoner hemoraji,

Eozinofilik pnémoni, Alveolar mikrolityazis

IAH’da lenfositik alveolit ile basvuran hastaliklarda CD4/CD8 oranlar::

CD4/CD8 CD4/CD8 normal CD4/CD8

ELET Tiiberkiiloz azalmig

Sar - 0|d0-7 Lenfanjiyoleiomyomatozis HlperseQS}t1V1te

Berilyozis pndémonisi

Asbestoz Silikoz

Crohn [lag kaynakli

hastah

asta lgl BOOP

Romatizmal

hastaliklar HIV ;
enfeksiyonu

Transbrongiyal Akciger Biyopsisi (TBB); Diffliiz parankimal hastaligi olan veya bronkoskopisinde
endobronsiyal lezyonu olmadigi halde radyolojik yontemlerle parankim ici lezyonu oldugu kanitlanan

olgularda acik akciger biyopsisine alternatif tanisal bir islemdir.
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» Sarkoidoz
» Alveolar proteinoz

sunlukl . . .. .
Cogunlukla g Eozinofilik pnémoni )

yararlt

* BEozinotilik granulom )
» Wegener granulomatozu
» Akciger lenfomasi
» Lenfositik intersti

~
« Idiyopatik pulmoner fibroz
« Idiyopatik interstisyel pndmoni yapan diger hastaliklar

J

TBB Yontemi:

@ BTS Transbronchial Lung Biopsy Guide éa

Bhep 1 Advance Bonchascope I 10 wee 10 be biopesed Bhep 2 Wed)e Lorchoacope @ ) sl mgrerts brond o Bhep) Adewrcm DOpry W capn Priugh wirrg Crureed

Step 4

Biep 5 Open Swcops erct advence whis ashsg patert 1o Shep 60 Magraiend virw, whi ME ashing T petant 5
TP, & Syt Sy by Sem troathe n I eaTe 1\ a0y erce frCapa (g poabon

| ({

Step 6b
Siep 60 Magrified viea, closs loscecrs whissl asbing
POt 1> Dreathe ot and wihdrme
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TUTUN KONTROLU VE SiIGARA BIRAKMA KURSU

OZEL DURUMLARDA SiGARA BIRAKMA

Giilbahar Darilmaz Yiice

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Gogiis Hastaliklari Anabilim

Dali, Ankara

GEBELIKTE SIGARA BIRAKMA

Gebelik sirasinda titln Grinleri kullanimi, erken ve 6li dogum, disik ve ektopik gebelik riskini
arttirmaktadir (1). Gebelikte sigara icimini etkileyen faktorler, disuk egitim dizeyi, gog, yoksulluk,
gebelik sayisi, gebeligin planlanmamasi, dogum o6ncesi bakim alma yetersizligi, gebe esinin sigara
kullanmasi, pasif igicilik ve sigaranin zararlari ile ilgili bilgi eksikliginin olmasidir (2,3,4). Gebelerin sigara
birakmadaki engelleri; nikotin bagimhligl, stres yonetimi basarisizhgi, psikolojik destek eksikligi, 6z gliven
eksikligi, hormonal degisiklikler, sigara tliketimini destekleyen sosyal cevre, fetiise ve gebelige yonelik
bilgi eksikligidir (5-9).

Farmakoterapi olumsuz fetal etkiler konusundaki endiseler ve etkinliklerini destekleyen sinirli kanitlar
nedeniyle hamile hastalarda yeterince kullanilmamaktadir. Nikotin replasman tedavisi (NRT) gebelikte D
grubu ilaglar kategorisindedir (10). Sigara iciminde ortaya ¢ikan karbonmonoksit kronik fetal hipoksemi,
nikotin ise plesantada vazokonstriiksiyona sebep olmaktadir. Nikotin kan basincinda ve kalp hizinda
artisa neden olmaktadir (11). Hamilelik sirasinda sigarayl birakamayan ve cok sigara icen (glinde>10
sigara) kadinlarda farmakoterapi 6nerilmektedir. Farmakoterapide hamilelik sirasinda ilag yazmanin
genel prensiplerine uyulmahdir. Bunlar, etkili en disik dozun kullanilmasi, tedavinin ikinci trimestere
ertelenmesidir. NRT, makul birinci basamak ila¢c secenegidir. Bupropion ve Vareniklin ise gebelikte C
grubu ilaglar kategorisinde yer alip, kullaniimamalidir (10). Bupropion ve aktif metabolitleri plasentay:
gecerek fetal dolasima gecer ve bu nedenle yiiksek fetal maruziyet s6z konusudur. Vareniklinin hamile
kadinlarda kullanimindan kaginilmasi 6nerilmektedir (11). Gebe olmayanlarda bile kullanimi 6nerilmeyen
elektronik sigaranin bagimlihk yapma olasihigi c¢ok vyiiksektir. Olim dahil bircok zararlari oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle gebelerde onerilmemektedir (12). Hamileliginin sonunda sigarayi biraktigini
bildiren kadinlarin %43'G dogumdan 6 ay sonra yeniden baslamistir (13). Emzirmenin niksetme riskini
azalttigi goriilmektedir (14). Sigarayi birakmaya devam etmeyi tesvik etmek icin emzirmeyi tesvik eden
miidahaleler etkili olabilir. Eslerinin sigara birakmasi, sigara birakma oranlarini arttirabilmektedir (15).

Diinya Saghk Orgiitii ve Kadinlara Karsi Her Tiirlii Ayrimciligin Onlenmesi Sézlesmesi (CEDAW)’ne gore,
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her gebe kadin titln kullaniminin zararlarina iliskin bilgi sahibi olma hakkina sahiptir (1). Tatin kullanan
gebe kadinlar erken dénemde belirlenmeli, sigarayi sigarayi birakma konusunda motive edilmeli ve
tedavi almasi icin desteklenmelidir. Bilissel ve davranisgi tedaviler uygulamak tedavi basarisini
arttirmaktadir. Amerikan Pediatri Akademisi Uyusturucu Komitesi, emziren kadinlarda sigarayi
birakmada tercih edilen farmakolojik yaklasimin NRT oldugu sonucuna varmistir (16). Glnlik doz,
kadinin tipik olarak tiikettigi nikotin miktarini gegmemelidir (bir tltlin sigarasi 1 mg nikotin vermektedir)
nikotin siite gecmektedir ve bebek lizerinde olumsuz etkileri oldugu gosterilmistir. Bupropion ile ilgili
mevcut veriler ¢cok sinirhdir. Vareniklin ile ilgili herhangi bir veri bulunmamaktadir (11).

GENGLERDE SIGARA BIRAKMA

GUnUmuzde sigara kullanimi, gencglerde o6nemli bir sorundur. Genglerde sigaraya baslamanin
engellenmesi birakma tedavilerinden daha 6nemlidir. Clinkli geng¢ yaslarda nikotin bagimliig hizla
gelisir. Ebeveynlerin sigara igme durumu da ¢ok onemlidir. 18 yas alti genglere sigara satiglarinin
yasaklanmasi, reklamlarin engellenmesi gereklidir. Bilissel-davranis ve motivasyonel destek tedavileri
uygulanmaktadir. Sigara birakmada kullanilan ilaglarin 18 yasin altindakilerde kullanimi ile ilgili veriler
yetersizdir. Nikotin yerine koyma tedavilerinin bircok rehberde 12-17 yas arasinda kullanilabilecegi
belirtilmektedir ancak tedavide basari oranlari ¢ok yiiksek degildir.

KRONiK HASTALIKLARDA SiGARA BIRAKMA

Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Sigaranin birakilmasi, morbitide ve mortaliteyi azaltmaktadir (17). Kalp hastaliklarinda ilaglarin yan
etkileri en cok dikkat etmemiz gereken problemdir. NRT'nin bilinen kontrendikasyonu son bir ay
icerisinde gecirilmis kalp krizi ve tedaviye ragmen aritmidir bunlar olmadiginda yakin takip ile yarar zarar
hesabi vyapilarak kalp hastalarinda kullanilabilir (18). Bupropion ile plasebo karsilastirildiginda
kardiyovaskiiler yan etki riskinde artis izlenmemistir (19). Vareniklin plasebo karsilastirmasinda major
kardiyak yan etki acisindan bir fark bulunamamistir (20). ilag yan etkisi nedeniyle de yakin takip
gereklidir. Kardiyak hastalar yogun davranis tedavisi ve gerektiginde farmakoterapi ile desteklenmelidir.

Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi

Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi'nda (KOAH) titin kullanimi, en 6nemli énlenebilir risk faktoridir.
KOAH’li hastalarin evresi ne olursa olsun sigaranin birakilmasi 6nerilmelidir. KOAH’li hasta grubunda
NRT, Bupropion ve Vareniklin 6zel bir kontrendikasyon yoksa yogun davranis tedavisi ile birlikte

kullanilabilmektedir.
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Akciger Kanseri

Akciger kanseri hastalarinin tedavileri sirasinda sigaranin birakilmasi tedavi basarisi ve hasta prognozu
acisindan 6nemlidir. Sigaranin birakilmasi opere edilecek olan hastalarda pre ve postoperatif riskleri
azaltmaktadir (21). Kemoterapi ve radyoterapi alacak hastalarda ise morbidite ve mortalite oranlarini
dislirmektedir. Kemoterapi alan hastalar sigara icmeyi sirdiirdiklerinde kemoterapi ilaclarina direng
gelisebilmektedir (22). Akciger kanseri hastalarinda davranis tedavisi ve farmakoterapi tavsiye edilen
yontemlerdir. Akciger kanserine 6zel bir ilag kontrendikasyonu bildirilmemistir (23).

AGIR MENTAL HASTALIKLAR, DEPRESYON VE SIGARA BIRAKMA

Psikiyatrik hastaliklarda titin Grind kullanma orani yiksektir (24). Sigara birakma tedavisi 6ncesinde
mutlaka takip eden hekim ile gorisilmelidir. Tedavi hastanin stabil oldugu dénemde baslatiimalidir.
Mental hastaligl olanlarda NRT, Bupropion ve Vareniklinin plaseboya gore daha etkin oldugu
saptanmistir ve ilaglarla ilgili ciddi bir yan etki gdzlenmemistir (25). Bupropion konviilzyon esigini
duslirdlgl icin epilepsi hastalarinda ve psikotroplarla birlikte kullanilmamalidir. Bupropionun depresif
duygudurum ve intihar egilimi gibi yan etkilere yol acabilecegi unutulmamali ve hastalar yakin takip
edilmelidir (10). Vareniklin alan bazi hastalarda tedavi sirasinda intihar egilimi gibi ciddi belirtiler
bildirilmistir ancak ¢alismalarla desteklenmemistir. Tedavi sirasinda yakin izlem gereklidir (26).

Anahtar Sozclikler: Sigara birakma, gebe, 6zel durumlar, gencler



+

* | Tirkiye " 5-10 KASIM 2022
Solunum Ek%?_m'EfARASI Acapulco Resort, KKTC,
) Aragtirmalari . YILLIK | ve SOLUNUM DUJITAL

TUSAD | Dernegi KONGRESI L a5 HiBRIT www.solunumdijital.com

KAYNAKLAR

1.WHO. Recommendations on prevention and management of tobacco use and second-handsmoke
exposure in pregnancy -The short version. Geneva: WHO; 2014. Available from:
https://www.who.int/tobacco/en/

2. Marakoglu K ve Sezer R. Sivas’ta gebelikte sigara kullanimi. C.U. Tip Fakiiltesi Dergisi 2003;25:157-64.
3. Tarhan P veYilmaz T. Smoking during pregnancy and affecting factors. Journal of Health Science and
Profession. 2016;3(3):140-7.

4. Marakoglu K ve Erdem D. Konya’da gebe kadinlarin sigara icme konusundaki tutum ve davranislari.
Erciyes Med J. 2007;29:47-55

5. Flemming K, Graham H, Heirs M, Fox D & Sowden A. Smoking in pregnancy: A systematic review of
gualitative research of women who commence pregnancy as smokers. Journal of Advanced Nursing.
2013;69(5):1023-36.

6. Thompson KA, Parahoo KP, McCurry N, O'Dohert E &Doherty AM. Women's perceptions of support
from partners, family members and close friends for smoking cessation during pregnancy--combining
guantitative and qualitative findings. Health Education Research. 2004;19:29-39.

7. Koshy P, MacKenzie M, Tappin D &Bauld L. Smoking cessation during pregnancy: The influence of
partners, family and friends on quitters and non-quitters. Health and Social Care in the Community.
2010;18(5):500- 10

8. Haslam C & Draper ES. A qualitative study of smoking during pregnancy. Psychology, Health &
Medicine. 2001;6:95-9.

9. Grangé G, Vayssiere C, Borgne A, Ouazana A, L'Huillier JP & Valensi P et al. Characteristics of tobacco
withdrawal in pregnant women. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2006 Mar 1;125(1):38-43.

10. Tiark Toraks Dernegi. Sigara birakma tani tedavi ve uzlasi raporu 2014. Available from:
http://www.toraks.org.tr/uploadFiles/book/ file/142201415150-Sigara-Birakma-Tani--ve-Tedavi-
UzlasiRaporu-2014.pdf

11. loakeimidis N, Vlachopoulos C, Katsi V & Tousoulis D. Smoking cessation strategies in pregnancy:
Current concepts and controversies. Hellenic J Cardiol. 2019 Jan-Feb;60(1):11-15.

12. S. Borekci, N. Bilir ve C. Karlikaya, TUSAD Tobacco Working Group. A New Area to Fight: Electronic
Cigarette Eurasian J Pulmonol 2015; 17: 80-4.

13. Jones M, Lewis S, Parrott S, Wormall S & Coleman T. Re-starting smoking in the postpartum period

after receiving a smoking cessation intervention: a systematic review. Addiction. 2016;111(6):981e990



+

* | Tirkiye " 5-10 KASIM 2022
Solunum Ek%?_m'EfARASI Acapulco Resort, KKTC,
) Aragtirmalari . YILLIK | ve SOLUNUM DUJITAL

TUSAD | Dernegi KONGRESI L a5 HiBRIT www.solunumdijital.com

14. Harmer C & Memon A. Factors associated with smoking relapse in the postpartum period: an
analysis of the child health surveillance system data in Southeast England. Nicotine Tob Res.
2013;15(5):904e9009.

15. Logan CA, Rothenbacher D & Genuneit J. Postpartum smoking relapse and breast feeding: defining
the window of opportunity for intervention. Nicotine Tob Res ;19(3):367-372.

16. Sachs HC. Committee on drugs the transfer of drugs and therapeutics into human breast milk: an
update on selected topics. Pediatrics. 2013;132(3): e796ee809

17. Critchley JA & Capewell S. Mortality risk reduction associated with smoking cessation in patients
with coronary heart disease: a systematic review. JAMA 2003; 290:86-97

18. Rigotti NA & Clair C. Managing tobacco use: the neglected cardiovascular disease risk factor. Eur
Heart J. 2013;34(42):3259-67.

19. Planer D, Lev | & Elitzur Y, et al. Bupropion for smoking cessation in patients with acute coronary
syndrome. Arch Intern Med 2011;171:1055-60.

20. Prochaska JJ & Hilton JF. Risk of cardiovascular serious adverse events associated with varenicline
use for tobacco cessation: systematic review and meta-analysis. BMJ 2012;344:e2856.

21. Moller AM, Villebro N, Pedersen T & Tonnesen H. Effect of preoperative smoking intervention on
postoperative complications: a randomised clinical trial. Lancet. 2002 12;359(9301):114-47.

22. Garces YI, Yang P & Parkinson J, et al. The relationship between cigarette smoking and quality of life
after lung cancer diagnosis. Chest. 2004; 126(6):1733-41.

23. Cataldo JK, Dubey S & Prochaska JJ. Smoking Cessation: An Integral Part of Lung Cancer
Treatment.Oncology 2010;78:289-301.

24. De Leon J & Diaz FJ, A meta-analysis of worldwide studies demonstrates an association between
schizophrenia and tobacco smoking behaviours. Schizophrenia Research 2005;76, 135-57).

25. Roberts E, Evins AE, McNeill A & Robson D. Efficacy and tolerability of pharmacotherapy for smoking
cessation in adults with serious mental illness: a systematic review and network meta-analysis.
Addiction, 2016;111: 599-612

26. Williams JM, Steinberg MB, Steinberg ML, Gandhi KK, Ulpe R, Foulds J. Varenicline for tobacco
dependence: panacea or plight? Expert Opin Pharmacother 2011;12(11):1799-812



-

ki 3 5-10 KASIM 2022
= Tirkiye
Solunum | 77 Ek%SL%QEiARASI Acapulco Resort, KKTC,

' Arastirmalan

£ v YILLIK + ve SOLUNUM DIJITAL
TUSAD | Dernegi

KONGRESI www.solunumdijital.com

»

05 KASIM 2022
Hipnogram ve Aktigrafi Raporlama

Dr. Hiiseyin LAKADAMYALI
Alanya Egitim ve Arastirma Hastanesi
Alanya, ANTALYA.

Hipnogram:

Gece boyunca uyku evrelerinin gelisimi uyku yapisi veya mimarisi olarak isimlendirilir. Bu da uyku
histogrami veya hipnogram olarak gosterilir. Uykunun baslangicindan ilk REM ddéneminin sonuna kadar
olan doneme bir uyku siklusu denmektedir. 90-120 dakika sireli bu sikluslar gece boyunca 4-6 defa
tekrar etmektedir (Sekil 1). Gecenin ilk yarisinda gerek sayi, gerekse sire agisindan NREM, ikinci
yarisinda ise REM donemi agirlik kazanmaktadir. Yavas dalga uykusu en derin uykudur ve en yiliksek
arousal esigi bu uykuda gorlir.
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Sekil 1. Hipnogram 6rnegi.

Aktigraf:

insan dinlenme - aktivite déngiilerini izlemenin invazif olmayan bir ydntemidir. Kaba motor aktivitesini
Olcmek icin akimetri sensori olarak da adlandirilan kiclk bir aktigraf Unitesi bir hafta veya daha uzun
siire giyilir. Unite genellikle bilekte takilan kol saati benzeri bir pakette bulunur. Aktigraf iinitesinin
maruz kaldigi hareketler siirekli olarak kaydedilir ve bazi birimler isiga maruz kalmayr da oélger. ivme
Olcer ile birlikte kaydi baslatmak, durdurmak ve belirli bir zaman dilimi icin birikmis degerleri kaydetmek
icin gercek zamanli saat veya zamanlayici ve elde edilen degerleri saklamak igin kalici bir bellek, istege
bagh algak geciren filtre, boylece harici titresimlerin goéz ardi edilmesini saglanir. Zamanlayiciyi
programlamak ve verileri bellekten indirmek icin genellikle USB, seri veya disik gicli kablosuz arabirim
kullanihr.

Aktigraf, sirkadyen ritim bozukluklari olmak Gzere bircok uyku bozuklugu hakkinda temel bilgileri saglar.
Uyku aktigraflari genellikle saat seklindedir ve yetiskinler icin baskin olmayan kolun bilegine ve ¢ocuklar
icin ise ayak bilegine takilir (Sekil 2).

Uyku — uyaniklik siklusunu (sirkadiyen ritim) belirlemek icin faydalidirlar ve bir seferde birka¢ hafta
boyunca giyilebilirler. Aktigrafi icin kullanilan cihazlar hareketler tarafindan Uretilen verileri toplar.
Verileri uygulama ve uyku tibbi icin kullanilabilir hale getirmek amaciyla, hareketler aktigraflarla dijital
verilere gevrilir. Onerilen kayit siiresi ise 10 (7-14) giinddir.



* 5-10 KASIM 2022
O Acapulco Resort, KKTC,
ve SOLUNUM DIJITAL

I a5 HiBRIT www.solunumdijital.com

Sekil 2. Aktigrafi cihazi

Siyah bolim
kisinin uyanik
oldugunu,
kirmizi alt
cizgiyle
gosterilen alan
ise uyku
donemini
gostermektedir

Y | |

Kayit tarihleri ‘Kaylt saatleri 12:00 — 12:00 / 24 saat

Sekil 3. Normal aktigrafi 6rnegi

Ornek Rapor:
Sikayet: GUnduz asiri uyku hali ve uyku diizeninde bozulma.
Ev ortaminda FA’nin uyku diizeninin degerlendirilmesi icin, uykuya dalma siiresi (latans), uykuya dalma
saati, gece uyanma sikligi ve siresi ile uyku etkinligi Sleepwatch aktigrafi cihazi ile 10 ardisik giin, baskin
olmayan el bilegine uygulanarak uyku glinligu ile birlikte kaydedildi. Veriler bir dakikalik epoklar halinde
Action-W 2.7 yazilimi kullanilarak Cole-Kripke algoritmasina gore kayit altina alindi.
Ortalama yataga giris saati 4:55 a.m. (range 3:10 a.m. - 7:25 a.m.), uykuya dalma saati ise 5:35 a.m.
(range 3:54 a.m. to 7:41 a.m.) olarak kayit edildi. Ortalama uyanma saati ise 1:19 p.m. (range 8:45 a.m. -
4:27 p.m.) saptandi. Ortalama uykuya dalma siresi 15 dk, 9/10 gece uyku latansi 30 dk altinda (normal)
olarak kaydedildi. Uyku giinliginde ise FA rotalama uykuya dalma siresini 36 dk olarak (15-75 dk)
bildirdi. Uyku siiresinin ortalamasi 7.2 saat (range 3.6 -10.4 saat) ve FA ortalama uyku etkinligi %86
olarak (9/10 gece >%80) normal suirelerde saptandi. Uykuya daldiktan sonra uzun gece uyanma sireleri
(>10 dk) nadir, gecede uyanma sayisi 0.8 uyanma/gece (>10 dk, range 0-2, en uzun 46 dk) olarak
kaydedildi.
Glindlz sekerleme: Aktigrafi kaydinda birbirini takip eden 5 giin (uyku ginlGgliniin aksine) 14 dk — 4.8
saati bulan (ortalama 1.6 saat) giindiiz uykulari saptandi.
Toplam uyku siiresi: 24 saatlik stirede glindiiz sekerleme ve gece kaydedilen uyku siirelerinin toplamina
bakildiginda ortalama 8.1 saat/glin uyudugu (range 5.8 — 11.8 saat) kaydedildi.
Ozet:
24 yasindaki FA, uyku dizensizligi ve giindiiz uykululugu sebebiyle klinigimize basvurdu. Yapilan aktigraf
kaydi degerlendirmesinde gecikmis tip uyku/uyaniklik faz bozuklugu saptandi. Hastamiz sabahin erken
saatlerine kadar uykuya dalamazken, uykuya daldigi andan itibaren yeterli ve nitelikli uyku siiresine
ulasmaktadir. Kisinin gindiiz uykululugunun temel sebebinin 6gretmen olmasi sebebiyle erken kalkma
zorunlulugundan kaynaklanmaktadir.
Oneri:

- Kronoterapi

- Melatonin (0.5 mg yataga girmeden 4-5 saat 6nce) ve parlak isik tedavisi (30—60 dk)
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- Uyku diizeninin haftanin 7 glint ayni sekilde saglanmasi

Kaynakga:

1- Sonia Ancoli-Israel, Jennifer L. Martin, Terri Blackwell, Luis Buenaver, Liangi Liu, Lisa J. Meltzer,
Avi Sadeh, Adam P. Spira & Daniel J. Taylor (2015) The SBSM Guide to Actigraphy Monitoring:
Clinical and Research Applications, Behavioral Sleep Medicine, 13:sup1, S4-S38.

2- Oguz Koktirk. Uyku kayitlarinin skorlanmasi. Solunum 2013; 15 (Supp.2): 14-29.

3- BJ Swihart, B Caffo, K Bandeen-Roche, et al. Characterizing Sleep Structure Using the
Hypnogram. J Clin Sleep Med 2008;4(4):349-355.
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05 KASIM 2022
TEMEL BRONKOSKOPi KURSU

BRONKOSKOPIYE HASTA HAZIRLANMASI
DR. KADIR CANOGLU

Bronkoskopi hazirligl, hasya bronkoskopi énerilirken baslar. invaziv girisimler hastada stres
yaratmaktadir. Poi ve ark yaptigi calismada, 104 hastanin 61’'inde FOB oncesi korku saptanmistir.
Bunlardan bazilari; agri, nefes alamama hissi, orofaringeal irritasyon, sedasyon korkusu, infeksiyon riski,
nazal sprey kullanilmasindan korkma olarak belirtilmistir. Hekimler daha ¢ok, islemi neden yapacagini,
nasil yapacagindan daha fazla anlatma egiliminde belirtilmistir. Bronkoskopist, bronkoskopinin ne
oldugunu, islemin nasil yapilacagini, olasi riskleri hastanin anlayabilecegi bir dille anlatmalidir. Bunu
yaparken, yazili ve gorsel brostrlerin kullanilmasi, hasta uyumunu arttirmaktadir.

italya’da yapilan, prospektif, cok merkezli, 20986 hastanin alindigi genis serili bir calismada;
bronkoskopi komplikasyon orani %1.08 (n=227), mortalite %0.02 (n=4) saptanmistir. Bu komplikasyon
oranlarini, uygun hasta secimi, yeterli ekipman, yeterli sedasyon, egitimli personel, premedikasyon,
yeterli sterilizasyon, bronkoskopi esnasinda takip ve tedavi ile azaltmak mimkiinddr.

islem esnasinda bronkoskopiste yardim eden en az 2 kisi bulunmalidir. Personelin hepatit B ve
BCG asilari yapilmalidir. Tim personel koruyucu kiyafet giymeli ve kontaminasyonu onlemek igin her
islemde eldivenler degistirilmelidir. immiinsiiprese hasta disinda, steril eldiven kullanimina gerek yoktur.
Bronkoskopi oksurigi indukledigi icin, personelin yliz maskesi ve 0zel gozlikler kullanmasi
onerilmektedir.

Bronkoskopi dncesi ayrintili anamnez, kardiyopulmoner muayene ve akciger grafisi gereklidir.
Toraks bilgisayarli tomografi (BT), bronkoskopi tani degerini arttirir ancak sart degildir. ileri yas
bronkoskopi icin kontrendikasyon degildir. ileri yasla birlikte, komplikasyon riski artsa da, gercek siklig
oldukc¢a azdir. Yakin zamanda miyokard infarktiisli gerciren hastalarda, bronkoskopi 4-6 hafta sonrasina
ertelenmelidir.

Koagtilasyon parametreleri, hemoglobin ve platelet sayimi, kanama riski ve agirligini 6ngérmede
etkili degildir, rutin olarak islem 6ncesi bakilmasi 6nerilmez. Ancak risk faktorleri varliginda koagtilasyon
testlerinin yapilmasi dnerilmektedir. Bu risk faktorleri; kronik karaciger ve bobrek hastaligi, antikoagtilan
tedavi kullanimi, malnutrisyon ve kanama bozukluguna neden olan hastaliklar (ITP, [6semi vb.) olarak
siralanabilir. Bronkoskopide brons ve bronkoalveoler lavaj (BAL) igin, platelet sayisi >20 000/uL; biyopsi
icin ise >50 000/uL olmalidir. Trombositopeni varliginda, epistaksisten kaginmak icin oral yol tercih
edilmelidir. Kronik bobrek yetmezligi, trombosit fonksiyon bozukluguna yol agabilecegi icin, BUN > 30
mg/dL, serum kreatinin >3 mg/dL oldugunda, islem esnasinda kanama acisindan dikkatli olunmahdir.

Hastanin kronik olarak kullandigi antihipertansif, antianjinal ve diliretikler tedaviler islem
sabahina kadar devam etmelidir. Oral antidiyabetikler ise islem sabahi alinmamalidir. Hipoglisemiyi
onlemek icin sik islem 6ncesi ve sonrasinda sik kan sekeri kontroli gerekebilir. Aspirin, kanama riskini
artirmaz, islem oncesi kesilmesine gerek yoktur.

Klopidogrel, bronkoskopide kanama riskini arttirmaktadir. Tromboemboli agisindan disik riskli
durumlarda (stent takilmayan koroner arter hastaligi, nonhemorajik stroke, periferik vaskiiler hastalik)
islemden 7 glin 6nce kesilmelidir. Aspirin varsa devam edilmeli, yoksa recete edilmelidir. Yiksek riskli
durumda (koroner stent varligi) ise kardiyoloji gériisii alinmali, aspirine devam edilmelidir. islemden 24
saat sonra, klopidogrel tekrar baslanmalidir.

Varfarin, Kanama riskini arttirmaktadir. Dusik riskli durumlarda (aort prostetik kapak, kapak
hastaligl olmadan atriyal fibrilasyon, ven6z tromboemboli tanisi konmus ve tedavi baslanmasindan 3 ay
gecmis hastalar) islemden 5 giin 6nce kesilmelidir. islem &ncesi INR < 1.5 olmali, islem aksami varfarin
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tekrar baslanmali, 1 hafta sonra INR kontrol edilerek 2-3 arasinda tutulacak sekilde doz ayarlanmalidir.
Yiiksek riskli durumda ise (mitral prostetik kapak, atriyal fibrilasyon ile prostetik kapak birlikteligi, atriyal
fibrilasyon ve mitral stenoz birlikteligi, vendz tromboemboli tanisi konmus ve tedavinin henlz 3 ayini
doldurmamis hastalar, trombofili sendromlari), islemden 5 giin dnce varfarin kesilmeli, 2 giin sonra
distk molekul agirlikli heparin (DMAH) baslanmali, islem glini DMAH atlanmali, islem aksaminda DMAH
varfarin ile birlikte baglanip, INR 2-3 arasina geldiginde DMAH kesilmelidir.

Yeni oral antikoagilanlarin (YOAK) kullaniminda ise, Avrupa Kardiyoloji Dernegi, kanama
acisindan duslk riskli prosedirler icin 24 saat, ylksek riskli proseddrler icin 48 saat dncesinde kesilmesi
onerilmektedir. Kreatinin klerensine gore bu sireler daha da uzatilabilmektedir. Disiik kanama riskinde
24 saat sonra, yuksek kanama riskinde ise 48 saat kadar sonra baglanabilmektedir. Bronkoskopi
acisindan, dusuk riskli islemler inspeksiyon amacgh islem, brons lavaji, BAL, EBUS; orta riskli islemler
endobronsiyal forseps biyopsi, transbronsiyal biyopsi; ylksek riskli islemler ise endobronsiyal ve
transbronsiyal kriyobiyopsi ile terapdtik bronkoskopik islemler olarak belirtiimektedir. Belirtilen kanama
risklerine ve kreatinin klerensine goére, YOAK tedavisinin kesilmesi ve islem sonrasi tekrar baslanma
surelerine karar verilebilir.

islem 6ncesi aclik siirelerinin belirlenmesi icin, Amerikan Anesteziyoloji Dernegi’nin onerileri
dogrultusunda; sivi alimindan sonra 2 saat (su, ¢ay, kahve, meyve suyu), hafif yemek sonrasi (tost,sit) 4-
6 saat, normal bir 6glin sonrasi 8 saat aclik yeterlidir.

islem ®ncesi damar yolu agilmali ve hasta taburcu edilene kadar cikarilmamalidir. islem
siiresince, nabiz, kan basinci ve saturasyon monitdrize edilmelidir. islem esnasinda oksijen destegi
rutinde o6nerilmemektedir, clnki desatlirasyon genellikle gegicidir. Sik aspirasyon desatlirasyonu
arttirabilmektedir, bu nedenle siirekli aspirasyon yapilmamalidir. SpO,’de > %4 degisim, Sp02<%90 ve 1
dakikadan uzun siiriiyorsa 02 destegi verilmelidir. islem 6ncesi rutin EKG gerekmez. Klinik aritmi riski
yiksekse EKG cekilmelidir. islem 6ncesi antibiyotik verilmesi, endokardit ve pnémoni riskini &nlemeyi
garanti etmez, bu nedenle 6nerilmemektedir.

Ozel durumlarda bronkoskopi degerlendiriimesinde; astimli hastada bronkoskopi éncesi, astim
kontrolinin optimize edilmesi (6zellikle BAL'da), islem ©ncesi nebil bronkodilator verilmesi
onerilmektedir. KOAH’li hastalarda ise islem 6ncesi nebil bronkodilator verilmesi, bronkoskopi sonrasi
komplikasyonlarda degisiklik yaratmamis ve rutinde &nerilmemektedir. Hiperkapnisi olan hastalarda,
sedasyona ozellikle dikkat edilmelidir. iskemik kalp hastaliginda, akut MI sonrasi islem 4-6 hafta
ertelenmelidir. Eger daha 6nce mutlaka yapilmasi gerekirse, kardiyoloji goristu alinmahdir. Pulmoner
hipertansiyonda islem sonrasi komplikasyon riski degismemekle birlikte, bunun igin prospektif calismalar
gerekmektedir. immiinstipresif hastalarda noninvaziv yéntemler yetersiz kalirsa BAL onerilmektedir.
Korumali firca, BAL negatif iken, tanisal degeri oldukg¢a diisiktiir, komplikasyon orani daha fazladir,
onerilmemektedir. Akciger transplantasyonunda, rejeksiyon ihtimali var ise transbronsiyal akciger
biyopsisi dnerilmektedir.

Premedikasyonda, Atropin sekresyonlari ve vazovagal reaksiyonlari azaltmak icin uzun vyillar
kullanilmistir. Ancak, yapilan c¢alismalar etkisiz oldugunu, tasikardi ve hipertansiyon yan etkileri
nedeniyle kullanilmamasi gerektigi sonucuna varilmistir. Klonidin (antihipertansif), dekstrometorfan
(antitussif), fenoterol (B2 agonist), lorazepam (benzodiazepin) premedikasyon icin yeterli kanit
olmadigindan rutinde kullanimi énerilmemektedir.

Topikal anestezi, 6kslirigl baskilar ve stridora engel olur, sedasyon ihtiyacini azaltir. Bunun igin,
Kisa yari é6mri ve genis glvenlik araligi nedeniyle lidokain kullanilmaktadir. Benzokain, tetrakain ve
kokain de benzer etkilidir, ancak yan etki riskileri (methemoglobinemi, miyokardiyal iskemi, enfarkt)
nedeniyle tercihen lidokain kullanilmaktadir. Lidokainin %1-10 sprey, jel ve solisyon formlari
bulunmaktadir. %1 ile %2 arasinda etkinlik farki saptanmamis, diisik dozun daha givenilir oldugu
belirtiimektedir. Nebilizasyon yoluyla uzun yillar lidokain kullanilmistir, ancak yapilan g¢alismalarda,
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uygulamaya ek katki saglamamasi nedeniyle 6nerilmemektedir. Lidokain etkisi 1-5 dakikada baslar,
ortalama 30 dk slirmektedir. En disik miktarda kullaniimalidir. Orofaringeal sprey (%10luk, 2-5 arasi
uygulama) ya da nazal jel kullanilabilir. islem esnasinda bronkoskopun calisma kanalindan, «spray-as-
you-go» teknigi ile, bronkoskop ilerletildikce, lidokain verilmektedir. Bu teknikle, maksimum lidokain
dozu 8.2 mg/kg olarak belirtilmistir. Ortalama 70 kg hasta igin %2’lik solisyondan 29 mL, %1’likte ise
58mL kullanilabilir. ileri yas, kalp ve karaciger yetmezliginde maksimum 5mg/kg dozda kullaniimalidir.
Yiksek dozda aritmi, nobet, methemoglobinemi, kardiyopulmoner arrest gibi yan etkileri bulunmaktadir.

Sedasyonun tarihgesine bakilacak olursa, Dr. Killian, rijid bronkoskopu ilk kez kullandiginda
anestezi henlz yoktu. «Havayolu refleksini azaltmak igin, islemden haftalar 6nce, hastanin farinks ve
vokal kordlarina dokunmasi 6nerilmektedir.» seklinde onerisi bulunmaktadir. Jellinek kokaini ilk
anestezik madde olarak tanittiginda, isin sekli degismistir. «Rijid tlp ile islem bifurkasyonda sonlandirmis
ya da daha ileri major bronkusa kadar ilerletmissiniz, hasta igin farketmez. Hasta yeterince kokain
aldiysa, bunu farketmez bile!» seklinde islemin hasta agisindan konforu belirtilmistir.

Bronkoskopi sedasyonlu veya sedasyonsuz yapilabilir. Komplikasyon oranlari benzerdir. Ancak,
hasta memnuniyeti ve bronkoskopistin rahat calismasi icin sedasyon ile yapilmasi 6nerilmektedir.
Sedasyonu hem anestezist hem de bronkoskopist yapabilir. Genellikle havayolu agikliginin korundugu,
hastanin s6zll uyarana yanit verdigi, bilincli orta diizey sedasyon yeterlidir. Sedatif ajanin, yliksek sabit
doz yerine, gerektiginde artan dozlarda verilmesi 6nerilmektedir. Sedasyonun derinligini degerlendirmek
icin Ramsey sedasyon skalasi kullanilabilir.

Benzodiazepinlerden en sik Midazolam tercih edilir. Diazepam ve Lorazepam’a gore hizli etki
baslangici (0,5-1 dk) ve daha kisa yarilanma omri (2 saat) vardir. Beyinde major inhibitor
norotransmitter olan GABA aktivitesini arttirarak etki gostermektedir. Sedasyon, anksiyolizis, antegrad
amnezi yapmaktadir. Mimkin olan en disik dozda baslanmal (1-2 mg, yashlarda 0,5-1), sedasyon
durumuna gore titrasyon ile doz artirilabilir. Maksimum doz <70 yas i¢in 5 mg, >70 yas icin 2-3 mg’dir.
Antidotu flumazenildir, 0,2 mg baslangi¢c dozu, ihtiyaca gore 1 dk arayla tekrarlanarak, maksimum 1 mg
dozda kullanilabilir.

Propofol de GABA aktivitesini arttirarak etki gostermektedir. Etki 30 sn’de baslar, yaklasik 3-5 dk
sirmektedir. Sedasyonla genel anestezi arasinda dar bir terapotik araliga sahiptir. Bu nedenle
anestezistler tarafindan kullanimi 6nerilir, bronkoskopistin tek basina kullanmasi énerilmemektedir.
Midazolam ile karsilastiriilmasinda, propofolde hasta toparlanma siresi daha kisa, yan etkiler ise benzer
saptanmistir. Sedasyon indiksiyonunda 0,5-1 mg/kg, idame 1-3 dakikada 0,25-0,5 mg/kg ilave bolus
seklinde kullaniimaktadir. Antidotu bulunmamaktadir.

Fospropofol, Propofoliin 6n ilag formudur. Yavas etki baslangich (6,5 dk), cok daha kisa yari 6mre
(45 dk) sahiptir. Orta dizeyde sedasyon icin kolaylikla titrasyonu yapilabilir. Genel anestezik degildir.
Hem gen¢ hem de yaslh hastalarda, glvenli bir sedatif ajandir. Baslangic 6,5 mg/kg, 1,6 mg/kg ile
titrasyon yapilabilir. Antidotu yoktur.

Opioidler MU reseptorleri lzerinden etki gosterir (antagonist etkili). Analjezik, antitiissif ve
sedatif etkileri vardir. Tek basina kullanilmasina gore, benzodiazepinlerle kombine kullanildiginda daha
iyi konfor, tolerans ve odksiiriik kontroll saglamaktadir. Hizli baslangi¢ (5-10 dk) ve kisa yari émri (3-4
saat) nedeniyle siklikla Fentanil kullaniimaktadir. Baslangi¢ dozu 25-50 mcg, 25 mcg’lik dozlarla titrasyon,
maksimum 200 mcg Onerilmektedir. Antidotu naloksondur, 2-3 dk icinde 0,1-0,2 mg IM/IV/SC
kullanilabilir.

Opioidlerden Remifentanil de, fentanile benzer sekilde Ml reseptorleri Uzerinden etki
gostermektedir. Hizli etki baslangich, yart émri 10 dk’dan kisadir. Propofol ile glvenle kombine
edilebilir. Maurel ve ark yaptigi calismada, bronkoskopide propofol ve remifentanil karsilastiriimasinda;
remifentanilde uzamis 6ksiriik epizotlar stresi daha az, sayisi her ikisinde benzer, yan etkiler benzer,
bronkoskopist memnuniyeti remifentanilde daha yuksek, ancak hasta memnuniyeti propofolde daha
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yliksek saptanmistir. Hasta memnuniyetinin propofolliin sedatif etkisine sekonder olabilecegi
belirtilmistir.

Deksmedetomidin, selektif a2 agonistik etki ile, sedasyon ve analjezi saglar. Yiksek dozlarda bile
solunum depresyonu riski dusiktir. Sempatolitik ve vagolitik etki ile bradikardi ve hipotansiyon yan
etkileri bulunmaktadir. Desatlirasyon riski azdir, sekresyonlari azaltmaktadir. Antitlsif etkisi yoktur,
oksiriikte artisa sebep olabildigi yoniinde gériisler de celiskilidir. islemden 10 dk &nce 1 mg/kg ile
guvenli ve etkin sedasyon yapmaktadir.

Ketamin, daha cok cocuklarda bronkoskopi ve endoskopik islemlerde kullanilmaktadir. Nabiz,
kardiyak output ve kan basinci sempatik sistem aktivasyonu ile artis gosterebilir. Bronkodilator ve
analjezik etkileri vardir. Sekresyon artisi ve yetiskinlerde gelisebilen deliryum gibi dezavantajlar
bulunmaktadir.
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TEMEL BRONKOSKOPi KURSU
AKCiGER KANSERi TANISINDA BRONKOSKOPiI

Dr. Melahat Uzel Sener
Atatirk Sanatoryum Egitim ve Arastirma Hastanesi, Girisimsel Pulmonoloji Klinigi, Ankara

Temel fleksibil bronkoskopi yaparken vocal kordlardan itibaren mukoza epiteli, submukozal patoloji
varligl, brons limeninde stenoz, obtriksiyon, local konjesyon, dis basi, veya anormal dallanma,
endobronsiyal lezyon, hemoraji, pirilan sekresyon veya yabancu cisim gibi patolojik material varlgi,
brons duvari hareketi mutlaka degerlendirilmelidir.

Tanisal bronkoskopik islemeller temel olarak brons lavaji, brons biyopsisi, bronsiyal fircalama,
transbronsiyal biyopsi, transbronsiyal igne aspirasyonu ve bronkoalveoler lavajdir.

Brons lavaiji:

En basit vee n az travmatik yontemdir. 10-20 cc 0.9 serum fizyolojik verilip tekrar aspire edilir. Burada
dikkat edilmesi gerekn aspirasyon basincini ¢cok yliksek tutulmamasi ve stirenin uzamamasidir.

Tani deegeri diger yontemlerle combine edildiginde daha vyiksektir. Kanama riski yiliksek olan
lezyonlarda tek basina kullanilmasi Onerilir.

Brons Biyopsisi:

Endobronsiyal olarak gorilen lezyonlardan forceps ile doku alinmasi islemidir. Fircalama ve lavaj ile
combine eildidginde tani basarisi daha yuksektir. Ortalama 5 kez biyopsi alinmasi 6nerilir. Eger biyopsi
planlandiysa islem 6ncesinde bilgisayarli tomografi gorilmesi onerilir. Diz forceps, alligator forceps ve
igneli forceps gibi gesitleri vardir. Trakeadan biyopsi alirken lokalizasyonu daha kolay saglamak igin igneli
forceps onerilir.

En sik komplikasyon cihaz hasaridir. Bunun 6niline ge¢cmek icin forcepsi ¢alisma kanali n6tr pozisyonda
iken kapali halde hareket etitirmek gerekir. Forceps kanaldan disari tam olarak ciktigindan emin
olunduktan sonra agilmali ve tam kapatildiktan sonra tekrar kanal igine alinmalidir. Biyopsi alinacak
alandan 6nce kan ve mucus temizlenmeli daha sonra doku biyopsisi alinmalidir.

Bronsiyal Fircalama:

Ozellikle mukozal infiltrasyonlarda tercih edilir. Ucu firca yapisinda olan katater kanaldan ilerletilir,
mukozada ileri-geri hareketlerle firganin killari arasinda doku birikimi olmasi saglanir. Daha sonra lama
yayilarak preparate hazirlanir ve son olarak islem bittiginde firca ucu serum fizyolojik icine kesilerek sivi
icinde patoloji laboratuarina gonderilir.

Transbronsiyal biyopsi (TBB):

Biyopsi forcepsi ile periferik akciger lezyonlari veya parankimal hastaliklar icin alinan biyopsi yontemidir.
Bronkoskop ‘wedge’ pozisyona gelene kadar bronsun distal segmenti icinde ilerletilir. Kapah forceps
calisma kanalindan yavasca ilerletilir. Hastanin agri duymasi veya forcepse karsi direng hissedilmesi sinir
olarak kabul edilir, 1 cm geri ¢ekilir. Derin inspirasyon yapmasi istenir forceps acilir ekspirasyon sirasinda
hafifce ilerletilir, ekspirasyon sonunda biyopsi alinir.
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Akciger dokusunun aniden yirtilmasini 6nlemek icin forseps yavasca geri cekilmelidir. Hasta biyopsi
yapilan yer ile ayni tarafta gogis agrisi veya omuz agrisi tarifliyorsa forseps acilir birkag cm geri cekilir ve
islem tekrar edilir. Plevranin anatomik yerlesimi, pnémotoraks riski yiksekligi nedeniyl orta lobdan ve
linguladan alinmamasi onerilmektedir. Lokalize lezyonlarda floroskopi esliginde yapilmasi onerilir.
Ortalama 7 -8 biyopsi alinmasi 6nerilir.

En sik komplikasyonlari kanama ve pndmotorakstir. Bunun disinda mediasytinal ve subkutan amfizem
gorilebilir, cok nadiren hava embolisi gorilebilir. Komplikasyonlari nedeniyle bilateral yapilmamalidir.
Transbronsiyal igne aspirasyonu (TBIA)

Transbronsiyal igne ile brons komsugundaki lezyonlardan veya mediastinal lenf nodlarindan ve
submukozal lezyonlardan biyopsi alinmasi icin kullanilir. Periferik nodil/ kitle tanisinda goérintiileme
esliginde kullanilmasi Onerilir.

Endobronsiyal lezyondan hemoraiji riski yiiksek veya nekrotikse (tani orani daha yiiksek) TBIA yapilmasi
onerilir. Guvenli bir tekniktir.

Sitolojik ve histolojik igneler (20,21,22 Gauge) ve histolojik igneler (19 Gauge) vardir. Katater sert ve hizli
bir sekilde itilerek saplama metodu ile, proksimalde sabitleyerek bronkoskop ve kateterin birlikte itilmesi
ile, hasta oksurtilerek igne batmasi kolaylastirilmasi gibi teknikler mevcuttur.

lyi sitolojik degerlendirme icin alinan érnek brons epiteli icermemeli, bol miktarda lenfosit icermelidir.
En 6nemli komplikasyon cihaz hasaridir. Kanama riski diisiik ve anestezi gerektirmeyen bir yontemdir.
Kolay ulasilabilir

Akciger kanserinde periferik timorlerde her hastada cerrahi 6ncesi bronkoskop yapilmasi ile ilgili celiskili
¢alismalar vardir. Subsolid nodiler lezyonlarda kanit diizeyi glicli bir 6neri yoktur.

ileri yasta hastalarda yapilan calismalar gostermistir ki diger yas gruplarindan farkh gériilen bir
komplikasyon yoktur ve komplikasyon oranlar farkh degildir. Bu nedenle hastanin yasi islem karari
verirken bir kriter degildir.
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BRONKOSKOPi ENDiKASYONLARI VE KOMPLIKASYONLARI

Dr. Ozlem Sogukpinar

Siireyyapasa Goglis Hastaliklar ve Gégiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, istanbul

Bronkoskopi, optik bir aletle trakeobronsiyal agacin gérintilenmesini saglayan invaziv bir islemdir. Hava
yollari ve komsulugundaki anormalliklerin teshis ve tedavisinde kullanilir. Rijt ve fiberoptik bronkoskopla
uygulanabilir. Rijit bronkoskopi, ameliyathane kosullarinda tercih edilir. Fleksibl bronkoskopi ise;
sedasyonlu veya sedasyonsuz lokal anesteziyle, nadiren de genel anestezi altinda uygulanir.
Bronkoskopi; tanisal, teropotik, izlem ve arastirma amach yapilabilir. izlem amacli bronkoskopi akciger
transplantasyonunda ve akciger kanseri tedavi izleminde kullanilir. Tanisal ve terapdtik amach
bronkoskopi endikasyonlari oldukga genistir (Tablo-1, Tablo-2). Aciklanamayan semptom ve bulgularin
aydinlatiimasinda; hemoptizide, kanama nedenini belirlemek ve lokalize etmek icin (embolizasyon veya
cerrahi planlamasinda), sipheli hava vyolu obstriiksiyonunda, hava yolu tikanikhg ve nedenini
belirlemede, stridorda, vokal kord veya trakea lezyonunu belirlemek icin bronkoskopi islemi yapilir.
immiinsiiprese olmayan hastada subakut veya kronik 6ksiiriikte etyolojiyi belirlemede de
gerekmektedir. Trakeobronkomalazide, trakeomalazi veya dinamik hava yolu kollapsinda tanimlayicidir.
Akciger naklinde; nakil oncesi enfeksiyon veya hasari ekarte etmek icin dondr akcigerini
degerlendirmede, nakil sonrasi, BAL ve TBB ile, rejeksiyonu belirlemek ve firsatci enfeksiyonlari dislamak
icin (PJP, CMV, aspergillus) bronkoskopi yapilir. Anastomoz bolgesinde trakeal darlik siphesinde, toksik
inhalasyon veya yaniklarda inhalasyon hasarini degerlendirmede (karbonlu kalintilar, mukozal solukluk,
Ulserasyon, eritem), gogls travmasinda, pndmomediastinum veya pnomotoraksta (6zellikle membran6z
distal trakea, ana bronglar degerlendirilmelidir), trakeo6zofageal fistiil yerini belirlemek igin
(6zofagusa metilen mavisi vererek), rezeksiyon sonrasi bronkoplevral fistlilde, cerrahi gudigu
degerlendirmek icin, trakeostomi veya endotrakeal tiplerin yerlestirilmesi ve kontroliinde de bronkoskop
yardimcidir. Prekanserdz lezyonlarda, otofloresan veya narrow bant goriintiileme ve brons mukozasi ve
alveollerin noninvaziv histolojik goriintiilemesi igin konfokal mikrobronkoskopi gibi ileri bronkoskopik
yontemler de tanisal kullanim alanlarindandir. Radyolojik anormalliklerin aydinlatilmasinda da
bronkoskopi islemi siklikla kullanilir. Santral kitlelerin degerlendirilmesinde; lavaj, firgalama, BAL ve
biyopsi  6rneklemesi, kitle  dis  basi  bulgulari  degerlendirilmesinde, peribronsiyal kitlenin
orneklemesi, mediastinal  lenfadenopati veya kitlelerde  transbronsiyal  biyopsiyle  taniya
ulasilabilir. Persistan atelektazilerde, periferik akciger nodillerinde (floroskopi, elektromanyetik
navigasyon veya radyalprob ultrason kilavuzluguyla 6érnekleme), ultrathin bronkoskopla distal hava yollari
orneklemesi bronkoskopinin diger endikasyonlarindandir. Enfeksiyonlarin belirlenmesinde de balgam
veremeyen olgularda BAL veya bronsiyal lavajla 6rnek aliminda, immiinsuprese hastalarda, firsatgi
enfeksiyonlarin (PJP, mantar) ekartasyonunda, postobstriiktif pndmonide, antibiyotiklere yanit vermeyen
persistan akciger infiltratlarda, ve rezollisyonu geciken pndmoniler bronkoskopinin fayda sagladigi
durumlardir.

Bronkoskopi islemi icin mutlak kontrendikasyon hastanin islemi reddetmesidir. Bronkoskopistin
deneyimsiz olmasi, olasi komplikasyonlari yonetecek ekipman eksikligi, %100 oksijen uygulamasina
ragmen Pa02<60 mmHg, agir bronkospazm varligi, ciddi aritmiler, ciddi kanama diyatezi, rijit bronkoskopi
icin pozisyon vermeyi engelleyen boyun ve temporomandibular eklem patolojileri diger
kontrendikasyonlardir. Kooperasyon kisitliligi, anstabil angina ve anstabil astim, hiperkarbi, VCSS, tremi,
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pulmoner hipertansiyon, trombositopeni, mekanik ventilasyon ihtiyaci, immiinsupresyon, ileri yas,
malnutrisyon, klopidogrel kullanimi bronkoskopi islem riskini arttiran durumlardir (1).

Bronkoskopi islemi komplikasyon orani ¢ok dusiik (%0,08-6,8), giivenli bir islemdir (2,3). Mortalite orani
ise %0,01-0,02’dir (4). Uygun hasta secimi, ylksek riskli hastalarda risk&fayda oraninin degerlendirilmesi
ve glvenlik protokollerine uyulmasi ile komplikasyon olasiligi en aza indirilebilir. Komplikasyonlar
genellikle kiclktlr ve islem, sedasyon ya da altta yatan hastalikla iliskilidir. Cogu; islem sirasi veya hemen
sonrasinda gorulir. Mindr kanama, hafif hipotansiyon veya hipoksemi bronkoskopi sonlandirilmadan
kontrol altina alinabilen komplikasyonlardir. Ciddi komplikasyonlarda ise, islem sonlandirilip gerekli
mudahele yapilmalidir. En sik goriilen komplikasyonlar; hipotansiyon, hipoksi, kanama, pnémotoraks,
burun rahatsizhig, bogaz agrisi, hafif hemoptizidir. Bronkoskopide hipoksemi; bronkoskopun hava
yolunda bulunmasina, sedasyona, verilen lavaja, kanama ve mukusa, bronkospazma veya
bronkoskopistin yaptigl aspirasyona bagl olarak gelisebilir. Yash hastalara ve FEV1<1It altinda olanlara 02
destegi onerilmektedir (5,6). BTS rehberi islem esnasinda pulsoksimetri ile takip ve Sp02>%90 olacak
sekilde 02 destegi verilmesini 6nermektedir (7). KOAH’llarda FEV1 <%40’In veya SO2<%93’lin ise AKG
degerlendirilmesi onerilmektedir. Hiperkapnisi olan KOAH’lilarin sedasyon ve 02 desteginde dikkat
edilmeli, hiperkarbinin derinlesmesi ihtimali gézéninde bulundurularak solunum yetmezliginde
bronkoskopinin NIMV altinda yogun bakim kosullarinda planlanmasi diistintilmelidir.

Bronkoskopi komplikasyonlarindan biri de kanamadir. Karaciger hastaligi, tGremi, antikoagilan ilag
kullanimi, malabsorbsiyon, malniitrisyon, kanama bozukluguna neden olan hastaliklar (iTP, I6semi vb.)
gibi klinik risk faktorleri varhiginda koagiilasyon testlerinin yapilmasi dnerilmektedir (7). Kanama risk
faktorleri varliginda; koaglilasyon testleri, hemoglobin ve trombosit sayisi bakilmalidir. Lavajh
bronkoskopide, trombosit sayisi >20 000/uL. hedeflenmeli, biyopsi planlaniyorsa, bronkoskopi 6ncesi
trombosit transflizyonu ihtiyaci konusunda degerlendirilmelidir. Tim bronkoskopilerden 7 giin 6nce
klopidogrel ve 5 glin 6nce varfarinin miimkiinse kesilmesi dnerilmektedir. Disik doz aspirinin devamina
misaade edilebilir. Varfarin kullanan hastalarda, INR <1.5 oldugundan emin olmak igin islemden 6nce
INR kontrol edilmelidir. Her islemden 6nce kanama riski & islem potansiyel faydasi degerlendirilmelidir.
En yaygin komplikasyon goriintiiyli bozan kanamadir (%30) ve ¢ogunlukla kendi kendine sinirlanir (8).
Kanamalarin ¢ogu az miktarda olup konservatif yontemlerle kontrol altina alinir. Kanama aninda
kanamayan akciger korunmalidir (lateral dekubit pozisyon, saglam tarafin aspirasyonu, ¢ift [imenli tiple
entlibasyon). Kanamasi devam edenler icin; soguk salin, epinefrin, fiberoptik skop ucuyla kompresyon,
ciddi kanamada, argon plazma koaglilasyon, endobronsiyal blokerler, embolizasyon veya cerrahi tedaviler
disunidlmelidir. Traneksamik asit- Oral ve IV kullanimi yanisira endobronsial kullanimina dair bildirim
vardir (9). Fibrinojen-Trombin kullanimlari da topikal uygulamalar arasindadir. Balon kateter (Fogarty
veya Arndt endobronsiyal blokeri) kanama bolgesinde brons icine yerlestirilerek kanama kontroliinde
kullanilabilir. Bronkoskopi 6ncesi klopidogrel kullanimi, kanama riski agisindan olduk¢a onemlidir.
Klopidogrel kullanimi, TBB sonrasi kanama riskini blyilk olctide artirir (4). Bu nedenle bronkoskopik
biyopsi oncesi kesilmesi Onerilmektedir. Aspirin ve klopidogrelin birlikte kullaniminda; aspirin,
klopidogrelin kanama (izerindeki etkisini siddetlendirmektedir. Genis bronkoskopik serilerde; yapilan
biyopsilerde klinik olarak anlamli kanama orani olduk¢a dusik saptanmistir (% 0,83). Ciddi kanama;
endobronsiyal biyopsiden ¢cok TBB de yaklasik ¢ kat daha sik gézlenmistir (10).

Yapilan bir ¢alismada, KBY’li olgularda biyopsi populasyondan daha yilksek (%8) kanamaya neden
olmustur (11). KBY’de, biyopsi kontrendike olmayabilir, dikkatli degerlendirmeyle biyopsi yapilabilecegi
vurgulanmaktadir. Hemodiyaliz hastalari islemden 24 saat 6nce diyalize girmeli ve islemden o6nce
desmopressin verilmesi 6nerilmektedir.

Pulmoner hipertansiyon varligi bronkoskopide kanama riskinin arttig1 bir antite olmakla birlikte hafif-orta
pHT’u olan ve olmayan hastalarin bronkoskopileri karsilastirildiginda; hastalarda 6nemli kanama tespit
edilmemistir (12). Yine kalp nakli hastalariyla yapilan prospektif bir calismada; yiiksek pulmoner vaskuler
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basinclara ragmen ciddi atak saptanmamis, pHT, TBB’den sonra orta derecede ancak siddetli olmayan
kanama riski ile iliskili bulunmustur (13). Hafif PHT’lu hastalarda, TBB ile islem sonrasi kanama riskinde
artis saptanmamis, ancak, islem sonrasi uzun sireli entlibasyon riskiyle iligskilendirilmistir (14).

Vena cava sulperior; stenotik oldugunda veya intratorasik bir kitle tarafindan basiya ugradiginda,
kollateral damar olusumuna yol agabilir. Genislemis damar sistemi, biyopsi planlanirsa, kanamaya neden
olabilir. Prospektif bir calismada VCSS olan hastalarin, olmayanlara gore daha fazla kanadig tespit
edilmistir (15). Ancak, literatiirde bu konuyla ilgili yeterli veri yoktur.

Pndmotoraks veya pndmomediastinumun, bronkoskopi isleminden g¢ok, TBB gibi ileri islemlerle iliskili
olarak gorilmektedir. Vakalarin c¢ogu kicik ve tansiyon pnomotoraks nadirdir. 4000'den fazla
bronkoskopiyi iceren retrospektif bir calismada, TBB % 4'lik Px ile iliskilendirilmis (16). TBB uygulanan
hastalarin %0-2.1'inde miidahale gerektiren Px bildirilmistir (17). Yiksek riskli bir islemden sonra veya
hasta semptomatikse akciger grafisi pnomotoraksi ekarte etmek icin gerekmektedir. TBB ile iliskili
pnomotoraksi olan hastalarin yarisindan azinda gogus tlpi gerektigi bildirilmistir (18).

Ciddi yan etkiler nadirdir ve siklikla ileri islemle veya altta yatan hastalikla ilgilidir (tansiyon pnémotoraks,
kardiyopulmoner arrest, entiibasyon ve mekanik ventilasyon gerektiren solunum yetmezligi, hava yolu
perforasyonu, hava yolu yangini). Bulanti, kusma ve aspirasyon daha nadir gorilir. Bronkospazm, burun
kanamasi, laringospazm, laringeal 6dem veya laringeal yaralanmaya neden olan mekanik hava yolu
yaralanmalari gelisebilir. Bogaz agrisi veya burun rahatsizligi, disik dereceli ates ve hafif hemoptizi
(biyopsi yapilirsa) gibi bronkoskopinin yaygin olarak beklenen kisa sireli yan etkileridir. Topikal anestezik
maddeye bagh komplikasyonlar yaygin degildir, ancak ndbet, tasikardi, methemoglobinemi, hipoksemi,
siyanoz, konflizyon, anksiyete, letarji ve bas donmesini gorulebilir. Ge¢ komplikasyonlar ise; Bakteriyemi,
ates ve pnomoni. Bronkoskopi sirasinda bir bronkoalveolar lavaj (BAL) yapildiysa, ates daha olasidir.

Bronkoskopide 6lim oranini %0.02'lik bildirilmistir (4). Bronkoskopiden kaynaklanan pulmoner iligkili
Ollimler, altta yatan hastalik ve islem stresiyle iliskilidir. Fiberoptik bronkoskopi sirasinda kalp hizi, kan
basinci ve kalp debisi artar, miyokardiyal O2 ihtiyaci artisi, aritmi ve iskemiye neden olabilir. ST
degisikliklerinin oranlari %17 kadar bildirilmis (19), ancak ciddi aritmiler %0.1'den az oranda
(20). Bronkoskopide komplikasyonlari en aza indirmek icin tiim islem, 6ncesi ve sonrasinda kalp atis hizi,
solunum hizi, kan basinci ve SpO2 % takibi, Gnitenin periyodik denetimi, bronkoskopi linitesi personelinin
uygun egitim almasi, Sp02 >%90 tutulacak sekilde O2 destegi, aritmi riski yiksekse kardiyak
monitorizasyon,ve her islem 6ncesinde restisitasyon ekipmani hazir bulundurulmalidir.
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Bronkoskopi tanisal endikasyonlari

Agiklanamayan semptom ve Hava yolu acikhiginin
bulgularin aydinlatiimasi degerlendirilmesi
Oksiiriik (persistan, Akciger kanseri tani ve
aciklanamayan) evrelemesi
Hemoptizi, Anormal balgam sitolojisi
Stridor, arastiriimasi

Wheezing (lokalize/fiks) Prekanseroz lezyonlar
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Aciklanamayan ses kisikligi (otofloresan)
Radyolojik anormalliklerin  Metastaz stiphesi
degerlendirilmesi Mediasten ve Ozefagus
Plevral eflizyon | maligniteleri
Paratrakeal/mediastinal/hiler Yabanci cisim aspirasyonu
kitle Trakeomalazi stiphesi

Parankimal kitle/noddil Striktlr, stenoz ve fistiller
Fokal/tek tarafli hiperinflasyon Persistan pnémotoraks

veya hiperlisensi Termal ve kimyasal
Atelektazi (persistan) yaralanmalar

Akciger enfeksiyonlari  (Pnomoni Toraks travmasi

etyolojisi) Diffiiz akciger hastaliklari
Rekiirren/rezolliisyonu olmayan Donor akciger
(immunkompetan) degerlendirilmesi
Nazokomiyal Akciger nakli sonrasi
immunkompromize rejeksiyon

degerlendirilmesinde
Diyafragma paralizisi*

9] Efizyon masif oldugunda veya hemoptizi, kitle veya atelektazi ile
iliskili oldugunda tanisal oran > %40.
* Faydasi tartismalidir.

Tablo-1: Bronkoskopi tanisal endikasyonlari

Bronkoskopi terapotik endikasyonlari

Sekresyon, mukus, pihti ve nekrotik debrislerin temizlenmesi
Yabanci cisim ¢ikarilmasi

Endotrakeal tlp yerlestirme

Stenoz ve striktirlerin tedavisi

Balon dilatasyon

Fotodinamik tedavi

Endobronsial radyoterapi (brakiterapi)

Hava yolu obstriiksiyonu yapan lezyonlarin temizlenmesi
(kriyoterapi, laser, eletrokoter)

Terapotik akciger lavaji (pulmoner alveoler proteinosis
tedavisinde)

Trakeobronsiyal stentler

Bronsiyal termoplasti

Drenaj kateteri yerlestirilmesinin kolaylastiriimasi
Mediastinal kistlerin igne aspirasyonu

Bronkoplevral fistiil tedavisi (endobronsiyal tek yonli valfler
veya sentetik jeller)

Amfizemde hacim azaltici tedavi (valf ve coil)

Tablo-2: Bronkoskopi terapotik endikasyonlari
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Bronkoskopi komplikasyonlari

Major komplikasyonlar  Mino6r
komplikasyonlar

Solunum depresyonu Brons yirtilmasi
Apne, bradikardi, ciddi Desatiirasyon
desatlirasyon Burun kanamasi
Laringospazm, Hava yolu kanamasi
bronkospazm Okstiriik

Pnémoni Gegici laringospazm
Pnomotoraks, Vazovagal
pnémomediastinum reaksiyonlar

Yaygin enfeksiyon Ates

Fetal seyir Gegici bronsiyal
Kardiyopulmoner arrest infiltrasyon

Aritmi Bulanti-kusma

Anesteziye bagl alerji

Tablo-3: Bronkoskopi komplikasyonlari
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immiinoterapi iliskili pulmoner toksisite

Dr Pinar Akin Kabalak

Atatiirk Sanatoryum Egitim ve Arastirma Hastanesi

Akciger kanseri ve immiin sistemi
Akciger kanseri immiuinojenik bir timordir. Yeni timor hicresi dogal-adaptif immin sistem ile elimine
edilir. Kagabilen timor hiicresi sessizlesir. Sessiz hiicreler daha sonra immiin kontrolden kagip
aktiflesebilir (immin kontrol noktalarini kullanarak T hiicreden kacar)
Sigara icen KHDAK

* Yiksek timoér mutasyon yiki (TMB)

* Yogun immin infiltrasyon + ylksek sitokin salinimi (IL-1beta ve IL-17)
* Yuksek sitolitik aktivite

Sigara icmeyen KHDAK
* Spesifik onkogenlerde (EGFR, ALK vs. ) somatik mutasyon degisimleri

« imminsipresyon iliskili hiicreler (regiilatér T hiicre, M2 makrofaj)
¢ immin cevabi baskilayici bir timér mikrogevresi

immiin kontrol noktalari
PD-1
e PD-L1ve PD-L2 ligandlan
e PD-L1: Hematopoetik sistem hiicre, epitel ve endotelden salinim
e PDL-2: Dendritik hiicre, B lenfosit
e Transmembran protein, makrofaj, T ve B lenfosit ylzeyi
e Olgun T hiicrede ifade bulur ve T hiicrenin saglam dokuya cevabini diizenler

CTLA-4 (periferal tolerans)
* Aktivasyonu sonucu T lenfosit inhibe olur, proliferasyon ve sitokin salinimi durur
* Asiri oto-immunite gelisimini engellemede 6nemlidir
e TUmor hiicre ylizeyinden eksprese olur

> CTLA-4 inhibitori: ipilimubap
» PD-1 inhibitoru: Nivolumab, pemrolizumab
> PD-L1 inhibitori: Atezolizumab, durvalumab

immiinoterapi ve toksisite gelisimi

Timér hiicresi immiin sistemin self-tolerans noktalarini kullanmaktadir. immiin kontrol nokta
inhibitorleri (IKNi) ile bu noktalarda blokaj olusturulur ve immiin sistem yeniden canlanip bazi hedef disi
organ ve dokularda asiri immiin cevap ortaya ¢cikarmaktadir.

Tedavi 6ncesi degerlendirme
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e Otoimmiin, kronik infeksiyon, endokrin ya da organ spesifik hastalik sorgulamasi, optimal KOAH
tedavisi

e Hemogram, biyokimya, tiroid hormonlari, HbAlc, total CK, HBsAg, HBsAb, HBcAb, hCAb, CMV
antikoru, T-spot test, HIV antikoru, lipit profili

e Fizik muayene: Cilt, mukoza, istirahat ve egzersizde SO2%

e Pulmoner inceleme: SFT, DLCO, 6DYT

e Kardiyak inceleme: EKG, troponin (6 haftada bir tekrar)

Pnomonitise genel yaklasim

e Her zaman sliphelen: Tanida gecikme geri dontisiim olasiligini azaltir, rezidl akciger hasari birakir
e Ayirici tanilari disla, toksisiteyi tanimla
e CTCAE’ye (Common Terminology Criteria for Adverse Events) gore grade belirle

Pnomonitis sikhigi

. Toplam pnémonitis sikhgl %5<, grade 3 ve Uzeri %1-2

° imminsiipresyon veya ilaci kesme/ara vermeyi gerektiren grade 3 ve Uzeri toksisite sikhig
monoterapide %0.5-13

° Kombinasyon tedavide %43 hasta ara vermek zorunda kalmakta (kolit)

° Ortalama ortaya ¢ikis zamani 2.1 ay (0.2-27.4 ay)

immiinoterapi toksisitesine genel yaklasim

* PD-1/ PD-L1 inhibitorleri ile pnémonitis orani CTLA-4 inhibitorlerinden daha sik ve ciddi seyirlidir.
*  Pemrolizumab + KT Grade 3 toksisite sikhigi rolatif olarak diger

* Sintilimubab + KT iIKNi + KT kombinasyonlarindan daha az

*  Durvalumab + tremelimumab yiiksek yan etki sikhgi

*  Pemrolizumab + kemoterapi: Etkinlik ve yan etki agisindan dengeli

Immiinoterapi ile fatal toksisite

2009-2018 arasi retrospektif, WHO farmakovijilans veri tabani kullanimi ile tespit edilen 613 fatal olay
incelendiginde ; CTLA-4 ile kolit (%70, n=170) iken PD-1 ve PD-L1 inhibitorleri ile pnémonitis (n=333,
%35), kombine kullanimda ise kolit ve myokardit izlenmistir. Totalde ise myokardit (%39.7) ve
pnoémonitis (%10-17)

Klinik goriiniim

* Sigaraicen ya da birakmis erkeklerde risk daha fazla

* Tedaviden sonraki ortalama 2-3 ay icinde toksisite semptomlari baslar

* Daha 6nce hicbir tedavi almamis olgularda immiinoterapi iliskili pndmonitis riski daha fazla
*  Kuru oksuruk

* Nefes darlig

* GOglste rahatsizlik hissi
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* Hafif dlizeyde ates

Solunum fonkdiyon testlerinde restriksiyon, DLCO, total akciger kapasitesi ve FVC de azalma izlenir.
Pnomonitis tedavisi basladiktan sonra takipte DLCO, oksijen saturasyonu ve SFT uygulanmasi onerilir.

Sito-patolojik degerlendirme
Tani icin gerekli degil, ayirici tanida yardimcidir. Enfeksiyon ve lenfanjitik yayihm varligi
degerlendirilmelidir. Bronkoalveolar sivida lenfositik alveolit saptanir. Biyopsi alinmasi durumunda:
interstisyel pnémoni (%36), organize pnémoni (%27), difiize alveolar hasar (%9), sarkoid benzeri
granlléomatoz reaksiyon.
ilag iliskili pnémonitisi diisiiniidiiren histoloji

e Spesifik olmamakla beraber bazi bulgularin birlikteligi dikkate alinmali

e Dokuda eozinofili

e Kronik interstisyel inflamasyon
e Lenfoid agregatlar
e Plorit

Tanida Fleischner grup onerisi
e Tomografi veya direkt grafide yeni tanimlanan opasiteler

e Siklikla bilateral ve non segmental

e Tedavi baglangici ve ortaya ¢ikisi arasindaki zamansal iligki
e Tedavi kesilmesi ile dliizelme

e Diger nedenlerin ekarte edilmesi

e Multidisipliner yaklagim

Radyoloji
Yiksek coziintrlukll akciger tomografisi ilk tercih
* Organize pndmoni
* NSIP
* Hipersensitivite pnédmonisi
* Bronsiolit
* Akut interstisyel pnémoni
*  Buzlu cam
* Bronsektazi
 interstisyel septal kalinlasma
* Nodiller
* Konsolidasyon
* Ters halo bulgusu (Graniilomatoz inflamasyonla cevrili santral alveolar septal inflamasyon ve
hiicre debrisi)

Tedavide genel prensip

Yaygin inflamasyonu baskilamada 6n planda steroidler. Kisa dénem steroid kullanimi anti-timor etkinligi
azaltmamakta. Yavas ve kontrolli doz azaltimi reklrrensleri Onlemede Onemli. Semptomlar
gerilediginde steroid dozu azaltildiktan sonra iKNi tekrar baslanmalidir. 48-72 saat icinde steroid yaniti
yoksa diger immiin-modiilatérler diisiinilmeli (infliximab, genellikle tek doz)
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Steroid tedavi ilkeleri

° Kan sekeri takibi

° H2 antagonisti ya da proton pompa inhibitori

. Pnomosistis jiroveci profilaksisi (>20 mg/gilin ve 4 haftadan fazla)

° >20 mg/giin ve 6 haftadan fazla ise flukonazol ile mantar profilaksisi
° Kalsiyum ve D vitamini destegi

Tedavi yaklasimi

Grade

Semptom

Degerlendirme

Gerekli
miidahale

OoLGU

Grade 1

Asemptomatik

Yakin klinik
takip

(2-3  haftada
bir)
Radyolojik
takip (4 hafta
sonra)

S0O2 kontroliu

Grade 2

Semptomatik
Gunlak
aktivitelerde
kisitlanma

%25-50 parankim
tutulumu

IKNi ara ver
Enfeksiyon
taramasi
dahil)

3-7 glnde
kontrol

(BAL

bir

Ampirik
antibiyotik

1-2  mg/kg/gun
metilprednizolon
48-72 saat icinde
yanit yoksa grade
3 gibi yonet

e 68 yas erkek hasta, sigara: 35p/yil
e Ek hastalik: BPH (Dutasterid), KOAH
e Transtorasik bx: KHDAK-Adenoca, hedeflenebilir mutasyon ve PD-L1 negatif

Grade 3

Ciddi semptomatik
Oz bakimi
saglayamama

>%50 parankim
tutulumu

IKNi kalici olarak
kesilir

Hastane yatisl
Enfeksiyon
taramasi
dahil)

(BAL

Ampirik
antibiyotik
2-4mg/kg/gun
metilprednizolon
6 haftadan uzun
sirede doz
azaltimi
48 saat
yanit
alternatif
immunsupresif
(infliximab,
mikofenolat
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e PET-BT ye gore cT4AN3MO (Evre3c)
e Uluslararasi ¢ok merkezli galisma kapsaminda, es zamanli KRT (Paklitaksel+ Karboplatin) ve
pembrolizumab (200mg) tedavisi baslandi (11 siklus).

* Takiplerde Nefes darligi ile basvurusu oldu. Takipneik, oda havasi s02%50 idi. CRP:50mg/L,
Balgam ve mantar kiiltiiriinde ireme olmadi. U¢ defa bakilan balgam ARB (-). Kollojen doku
belirtecleri negatif ve COVID PCR negatif. Direkt akciger grafisinde yeni gelisen opasiteler
saptandi.

* Hasta grade 3 pnémonitis tanisi ile hastaneye yatirildi. Oksijen ve parenteral metilprednizolon
80mg baslandi, pembrolizumab tedavisi sonlandirildi. Ek kullanilan tim ilaclar kesildi. Steroid
tedavisinden 1 hafta sonra radyolojik ve klinik yanit alindi. Oral steroid tedavisine gecilerek
haftalik kontrollii doz azaltildi ve 4 haftada tedavi kesildi

e -~ 3 ! ‘ I
X — p
* «
-~ ok

° Ancak steroidtedavisi kesildikten 1 hafta sonra semptomlarda artis oldu. Bu sefer s02%90 (oda
havasi), gonderilen tim kaltirlerde Greme yok ve covid negatifti. Radyolojik olarak sol akcigerde yeni
infiltrasyonlar izlendi. Steroid tedavisinin 4. ginlide s02%93, mMRC-1 izlendi. Doz

azaltiminin 8-12 haftaya uzatilmasi planlanarak taburcu edildi.
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immiinoterapi iliskili pnémonitis icin riskler

immiinoterapiiliskili pnémonitis icin riskler

Kombine immiinoterapi uygulamalan

Anti-PD-1 > PD-L1 > anti-CTLA-4

immiinoterapi + sitotoksik tedavi
KHDAK, renal hiicreli karsinom
Yassi hiicreli karsinom vs. adenokarsinom
ileri yas
Erkek cinsiyet ve sigara oykiisii
Onceden var olan kronik parankimal akciger hastaligi
Onceden var olan otoimmiin hastalik

Radyoterapi

Otoimmiin hastaligi olanlarda toksisite yonetimi

Calismalarda dislama kriteri olan hasta grubudur ve immiinoterapi ile birlikte %27-42 oraninda mevcut
hastalikta alevlenme goriilmektedir. Sistemik steroid ve infliximab ile basarili yonetimelde edildir.
Mevcut bilgiye gére yaklasik %10 hastada iKNi tedavisi kesilmek zorunda kalinmistir. Bu hasta grubunda
IKNi iliskili toksisitenin &ngoriilebilirligi ve ilag secimi konusunda belirsizlik devam etmektedir.
Transplant hastalari

Calismalarda dislama kriteri olan hasta grubudur. PD-1 inhibitorleri ile CTLA-4 inhibitorlerine gore daha
fazla akut greft rejeksiyon olgusu bildirilmistir. Transplantasyondan sonra immiinoterapiye kadar gerekli
immunsitpresyonu elde etmek, yeni organ immiinojenitesini saglamak ve greft reddini engellemek icin
belirli bir siire gecmesi beklenmelidir.

Radyoterapi ve immiinoterapi
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immiinoterapi ile sinerjstik etki gosterir. iki tedavi bir arada uygulandiginda proimmiinojenik etki, sitokin
saliniminda, tUmor antijen sunumunda artis, dendritik hicre aktivitesi sonucunda timor
mikrocevresinde yeniden diizenlenme izlenir. Mevcut yayinlar incelendiginde kabul edilebilir toksisite
profili gosterilmistir. ORR, PFS ve toplam sagkalimda iyilesme avantaji vardir. Grade 1-2 radyasyon
pnoémonisi ve immdin iliskili pnémonitis daha sik ama grade 3 ve Uzeri yan etki sikligi benzer. PD-1
inhibitorleri ile pnémonitis riski daha fazladir.

Abskobal etki (Hedef disi etki): Radyoterapinin uygulanmasi ile i1sin sahasi disinda uzak bir metastaz
odaginda elde edilen yanit anlamina gelmektedir. Uygulamalar arasi siire ¢ok uzun olmamalidir.
Uygulama sirasi, uygulanan alan (Toraks vs. toraks disi lezyon), radyoterapi teknigi gibi tartismaya acik
noktalar barindirmaktadir.

Radyoterapi ve pemrolizumab (PEMBRO-RT ve MDACC galismalarinin ortak analiz)

Ortalama takip suresi 33 ay, 1:1 randomizasyon, SBRT ¢ogunlukta,

En cok primer lezyon, akciger metastazi ve intratorasik lenf nodlari isinlanmis,

%84 hasta non-squamous, %75 dnceden KT almis,

Sonugcta PD-L1 negatif grupta OS avantaji, non-squamous ve disiik performans durumu olan olgularda
pnoémonitis sikhg yiiksek

PFS’a etki eden faktorler: Sigara icmemek  (p=0.05)
Pembrolizumab+RT (p=0.042)

PD-L1 >250% (p=0.62)
;Jeéi-;i-ken ' i N .P-embrninz';'s Pembro + RT (n=72) P degeri
Abskobal yanit orani 576 .u{ =t 0/72 (41-7%) 0.0039
Abskobal tam yanit orani 33/76 (43-4%) 47/72 (65:3%) 0.0071
Progresyonsuz sagkalim 4.4 ay 9ay 0.045
Toplam sagkalim 8.7 19.2 0.0004

Nadir toksisiteler: Pulmoner emboli-Th-enfeksiyon, plevral eflizyon (nivolumab ile psédoprogresyon),
sarkoid benzeri reaksiyon (CTLA-4 ve PD-1/PDL1 inhibitorleri, BAL sivisinda Th 17 artar), sarkoidozis
Kesinlik kazanmamis durumlar

e Pnomonitis riski 6n gorilebilir mi?

e Optimal tani ve tedavi?

e Pndémonitis sonrasi yeniden iKNi ?

e Ongodrebilmede biyobelirtecler: Serum IL-7, BAL sivisinda Th1/Th17, Nétrofil/Lenfosit,
Trombosit/Lenfosit

e Antifibrotikler?

e Profilaktik immunsiipresyona gerek duyan hasta?

Yeniden IKNi ile tedaviye baslamak?
iIKNi tedavi ile tam yanit varsa ertelenebilir, parsiyel yanit veya stabil ise diistinilebilir. Ama progresyon:
kesilmelidir.
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Olusan pnomonitis Grade 1-2 ve steroid yanith ise dislintlebilir. Grade 3 fakat tedavi yaniti iyi ise
duslintlebilir. Grade 4 ise tedavi tekrar baslanmamali !!!

Steroid tedavisine yanit yavas seyirli, 8-12 haftada tam dlizelme olmadi, pulmoner fonksiyonlarda
belirgin bozulma ve radyolojik belirgin sekel varsa tekrar baslanmamal

Ama bu konudaki ¢alismalar retrospektif, kanit diizeyi diisiik. Yeniden iKNi ile risk %50-71, %33 oraninda
da grade 3 dizeyinde. PD-(L)1 den CTLA-4 grubuna degisim onerilmemekte, risk daha fazla. Yeniden
gelisen advers olayin derecesi ilkinden daha fazla degil.
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RAHIME AYDIN
NON-iNVAZiF MEKANIK VENTILASYON KURSU

CiHAZ, MASKE, DEVRE VE NEMLENDIRICi SECiMi

NON INVAZiIF MEKANIK VENTILASYON

Non invazif Mekanik Ventilasyon (NIV), endotrakeal erisim olmaksizin uygulanan ventilasyon
modelidir. NIV basarisi icin erken karar vermek onemlidir. NIV karari verildikten sonra tedavi
gecikmeden uygulanmalidir. Gerekli ekipman bulunmasi, personel varligl, monitorizasyon imkani, yogun
bakim Unitesi varligi niv basarisi icin 6nemli faktorlerdir.

NIV :

. Cihaz

. Devre ve Maske

° Isitict ve Nemlendiriciler ekipmanlarini igerir.

CIHAZ

NIV, yogun bakim ventilatorleri, yogun bakim hastalarinda kullanima uygun NIV cihazlari ve ev
tipi cihazlarla uygulanabilir. Cihaz secimi kurumsal kaynaklar, uygulamalar, hizmetin yeri (servis,ybii),
secilen ventilasyon modu ve gerekli FiO2 tarafindan belirlenir. Daha kesin bir FiO2 bircok portatif
ventilatorde oksijen akis hizi sinirh oldugundan standart bir ybi ventilatéri araciligiyla iletilebilir. Eger
hiperkapni ciddi diizeyde ise standart ybl ventilatorleri ve ciftli devre kullanilabilen cihazlar, tekli
devreye gdre CO2 rebreathingi en aza indirdigi icin tercih edilir. YBU ventilatérleri ayrica daha iyi
monitorizasyon ve alarm o6zelliklerine sahiptir (TV,kacak,baglanti kesilmesi...).

MASKE

NIV etkinligi icin maske segimi dnemlidir. Maske segiminde hastanin; tanisi, klinik durumu, yiz
yapisi 6nemlidir. Uygun bir maske sec¢imi hava kacagi, klostrofobi, ylizde ve ciltte eritem ve
Ulserasyonlar, akne benzeri dokiintiler ve goz irritasyonu gibi komplikasyonlari dnleyebilir. Piyasadaki
¢cogu maskede 2 parca (yumusak ylize oturan kisim, sert cerceveyi olusturan transparan kisim) bulunur.
Yzl koruyan yastik¢igin 4 cesidi vardir: transparan sisirilmeyen, transparan sisirilebilen, hidrojel, kopk.

6 cesit maske vardir. Nasal maske, Oronasal maske, Tam yiliz maskesi, Helmet maske, Nasal
yastik(pillow) ve Agiz pargaciklari.
Nasal maske: Sadece burunu kapsar. Oli bosluk azdir. Daha konforludur. Klostrofobi olusturmaz.
Konusma, yemek yeme imkani saglar. Ekspektorasyon miumkiindur.

Burun sirtinda Ulserasyon olusturabilir. intakt nasal pasaj gereklidir. Nasal direng yiiksekse
etkinlik azalir. Nasal kuruluk yaratir.
Oronasal maske: Agiz ve burunu icine alir. Agiz solunumuna izin verir. Hava kagagl daha azdir. Dislk
rezistans vardir. Yiksek pik inspiratuar akim yaratir. Dispneik hastada uyum daha iyidir. PaCO, diizelme
saglar. Oli bosluk daha fazladir. Burun sirtinda dlserasyon olusturabilir. Klostrofobi siktir. Gastrik
distansiyon ve aspirasyon riski vardir. Maskeye bagli rahatsizlik hissi olabilir. Konusma, yeme kisitlanir.
Tam yilz maskesi: Gozler, burun, agzi icine alir. Basi yarasi olusturmaz. Kagak azdir. Hava akimina diisiik
direncg gorulir. Kooperasyon ihtiyaci azdir. Agiz solunumu yapabilir. Daha az konforludur. Yemek yeme,
konusma yapilamaz. Klostrofobi olusturabilir. Gastrik distansiyon goritlebilir. CO, atilimi yavastir.
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Helmet maske: Ozel bir maskedir. Tim basi kapsar. Seffaftir. Yiiz ve bas kompresyonu yapmaz. Bas
hareketlerine imkan saglar. Kolay uygulanabilir. Olii bosluk olusumu fazladir. Klostrofobiktir. Hasta-
ventilator uyum problemleri gorilebilir. Hiperkapnik hastalarda daha az etkindir.
Nazal yastik: Burun deliklerine tika¢ seklinde uygulanir. Oli bosluk azdir. Daha konforludur. intakt nasal
pasaj gereklidir. Klostrofobi olusturmaz. Konusma, yemek yeme imkani verir. Ekspektorasyon
muimkindir. Nasal deformite ve obstruksiyonda kullanilmaz. Hava kagagi olusturabilir. Uyku ile iligkili
hastaliklarda kullanilir.

Agiz pargaciklari, diger araylzler ile degismeli olarak kullanilabilirler. Kusma ve asir tukirik,
artmis hava kacagi, gastrik distansiyon, konusma glicligi olusturabilir.

Maske Se¢imi

Genis i¢ hacmi bulunan bir maske her solukta geri solunan CO2 miktarini artirabilir. Genis ig
hacmi bulunan maskelerde endtidal CO2’i ayni oranda distlirebilmek icin daha yiiksek inspiratuar basing
ve tidal volimler gerekir. Ekshalasyon portunun yerlesim yeri geri solumada etkilidir. Ekshalasyon
portunun maske lizerinde bulunmasi solunum devresi lizerinde bulunmasina gére CO2 klirensini arttirir

Ekshalasyon portunun maske lzerindeki pozisyonu ve buradan gecen akim CO2 klirensini etkiler.
Agir akut solunum yetmezliginin baslangi¢ tedavisinde oncelikle oronazal ve tamyliz maskeleri tercih
edilir (hastalar agiz solunumu yaptig icin). Hiperkapnik solunum yetmezliginin NIV ile tedavisinde
oncelikli secgilecek maske olarak oronazal maske onerilir. Asiri hava kagaginin énlenemedigi ve burun
kokiinde basi yarasi gelisen hastalarda tamyliz veya helmet maske kullanilabilir. Daha hafif solunum
yetmezliginde ve kronik solunum yetmezliginde nazal maske veya nazal yastikgik tercih edilebilir.

DEVRE

Tekli ve ciftli devreler mevcuttur. Tekli devreler bilevel cihazlarla kullanilir. Rebreathing olasilig
yuksektir. sizinti portu olan ve aktif ekhalasyon valfi olan iki gesit tekli devre vardir. Ciftli devreler, yogun
bakim ventilatérleri ile kullanilir. inhalasyon ve ekshalasyon valfi mevcuttur. Rebreathing olasiligi azdir.

NEMLENDIRICILER

Solunum gazlarinin 1sitilmasi ve nemlendirilmesi ile Sekresyonlarin aspire edilmesi kolaylasir.
Mukus klirensi artar. Hava yollarinin agikligi korunur. Solunum isi ve enerji tiiketimi azalir. Enfeksiyon
riski azalir. Gaz aligverisi stirdirilir. iki cesit nemlendirici mevcuttur. HH (Heated Humidifier) aktif sistem
ve HME (Heat and Moisture Exchanger) pasif sistem.

1.HH (Heated Humidifier) aktif sistem: Aktif nemlendiricilerde gaz, isitilan suyun icinden veya
Uzerinden gecer. Bu tip nemlendiriciler, inspire edilen gazin i1si ve nem igerigini aktif olarak arttirir ve
belirli bir 1sida sabit tutar.

Avantaj: Oli bosluk daha az, CO2 retansiyonu daha az, Solunum isi daha az, Akut solunum
yetmezliginde etkili nemlendirme.

Dezavantaj: Daha pahali, Kullanimi daha zor, Isi artisi (6zellikle helmetle), Elektrik gerekliligi.

2. HME (Heat and Moisture Exchanger) pasif sistem: Solunum devresine eklenerek su ve Isi
kaybini en aza indirirler. Isi ve buhar eklemezler, fakat ekshale edilen nemi tutan ve sonraki
inhalasyonda saliveren higroskopik bir materyal icerirler.

Avantaj: Kullanimi daha kolay, Elektrik gerektirmez, Daha ucuz, IMV ‘de daha sik kullanim, Disiik
ortam sicakhigi ve ylksek akista nemin daha iyi muhafaza edilmesi.

Dezavantaj: Daha blyik i¢c hacim, Artmis 6li bosluk, CO2 retansiyonu, Artmis havayolu direnci,
Artmis solunum isi, Kacagi olan vakalarda performans diistkIGga.
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TEMEL BRONKOSKOPI KURSU

YASEMIN SOYLER

infeksiyon hastaliklar tanisinda bronkoskopi

Yasemin Soyler, Girisimsel Pulmonoloji Klinigi, Ankara Atatlirk Sanatoryumu Egitim Arastirma Hastanesi,
Ankara, Turkiye

Bronkoskopi, akciger kanseri, interstisyel akciger hastaligi ve pulmoner enfeksiyonu olan hastalar igin
tani yolunda énemli bir aractir. infeksiyon hastaliklari tanisinda altta yatan etyolojiyi teshis etmek icin
daha az invaziv yontemler uygun veya tanisal olmadiginda infeksiyon teshisi icin yararl bir prosedir
olarak kullanilabilir. Bu amagla kullanimi gerektiginde tercih edilecek bronkoskopik yontemler yerel
populasyona, hastalik prevelansina ve konagin immun sisteminin durumuna bagl olarak degisir.
Mikroskopik analiz igin gonderilen bronkokospik érneklerden bazilari bronsial yikama, bronsial fircalama,
bronkoskospik korunmus bronkoskopik firca érnegi (KFO) ve bronkoslaveolar lavajdir (BAL). Bronsial
lavaji ve bronsial fircalama yontemleri ist hava yolu kontaminasyon riski nedeni ile bakteriyolojik kiltdr
icin uygundur degildir. Bronsial lavaj M. tuberculosis ve sistemik endemik mantarlarin neden oldugu
infeksiyon hastaliklarinin tanisi igin, bronsial firga da mikobakteri, protozoa, viral kiiltir igin kullanilabilir.
Bronkoskopi ile Ust solunum yolunda kolonize olan mikroorganizmalarin kontaminasyonu olmadan alt
solunum yolundan 6rnek almak mumkunddr. Belirli bir egitim ve deneyim gerektiren bir yaklasim olup
iyi tanimlanmis iki bronkoskopik yéntem bulunmaktadir. Bunlar KFO ve BALdir. Bu ydntemlerde
kolonizasyon ve infeksiyon ayrimi yapabilmek icin kantitatif kiltlir yapilir kantitatif kiltlirde infeksiyon
tanisi koyabilmek icin esik deger KFO’de 103 cfu/mL,BAL’da 10* cfu/mL'dir. Yapilan calismalarda KFO’'niin

duyarliligl %33-95, 6zgullugu is %50-100 arasinda degisen oranlarda bulmustur. BAL igin duyarhlik %42-
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93, 6zgullik %45-100 olarak bulunmustur. Tek kullanimlik kateter gerektirmesi nedeni ile pahal bir
yontem olan korunmus BAL yonteminde ise esik deger 10° cfu/mL’dir, diger yontemlere gére en buyik
Gstinligt ozgulliginin yaklasik %100 olmasidir. Transbronsial akciger biopsisi be endobronsial
biopsininde alinan materal steril salin soliisyonuna kondugunda tim mikroorganizmalarin boya ve
kiltlrl icin uygundur, ancak komplikasyon riski diger yontemlere gore daha yliksek oldugu icin
infeksiyon hastaliklari tanisi i¢in ilk secenek degildir.

Konagin immune durumu segilecek ydntem icin dnemlidir. Ozellikle bagisikligi baskilanmis hastalarda
klinik olarak infeksiyon stiphesi varsa ve daha az invaziv metodlar taniyi dogrulamada uygun veya tanisal
olmadiginda bronkoskopik yontemler ile taniya ulasilabilir. Bu durumda hastada tiberkiiloz stiphesi ya
da hastanin tiiberkiloz prevelansinin yiiksek oldugu bir toplumda yasamasi 6énem arz etmektedir. Eger
bu sorunun cevabi ‘HAYIR’ ise hastadan BAL alinmasi, alinan ornekten kiiltir, ARB gonderilmesi ve
invaziv aspergilloz sliphesi varsa BAL'dan galaktomannan gonderilmesi dnerilmektedir. Aksine cevap
EVET ise BAL ve uygun ise transbronsial biopsi alinmasi, alinan orneklerden kiltlir ARB ve
galaktomannan yaninda tiiberkiiloz igin PCR ve islem sonrasi postbronkoskopik balgam gonderilmesi
Onerilmektedir. P. Carini pndmonisi stiphesi varliginda BAL'in altin standart oldugu unutulmamalidir.
Bagisikhgl normal hastalarda gelisen toplum kaynakli pndmoni (TKP) de ise tedavisinin erken evresinde
bronkoskopinin roli oldukga sinirlidir. Ancak rezolusyonu gecikmis veya rezolusyonu yavas pndmonisi
olan hastalarda, o6zellikle sigara 6ykusu varsa (aktif /birakmis) ve 50 yasindan buyukse bronkoskopi
dustintlmelidir. TKP icin bronkoskopi yapiliyorsa lejyonella PCR ve atipik patojenler icin BAL 6rnekleri ve
gonderilmelidir. Tuberkiiloz prevalansinin ota / yiksek dizeyde oldugu bélgelerde, baska bir endikasyon
nedeni ile bronkoskopi yapilsa dahi hastalardan TB rutin kiltlr ve mikroskopi icin 6rnek gonderilmelidir.
Alinan steril 6zel kapakh kaplar icinde tasinmali ve mimkin olan en kisa sirede laboratuvara
gonderilmelidir. Orneklerin bekletilmesi durumunda gram (-) bakterilerin sayilarinin artacagi, S.

pneumoniae ve H. influenza sayisinin azalacagi akilda tutulmalidir.
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05 Kasim 2022
TUMOR LiZiS SENDROMU

Dr. Derya Kizilgoz
Saglik Bilimleri Universitesi Atatiirk Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi E.A.H

GIRiS

Tiimor lizis sendromu (TLS), ¢ogu zaman hayat1 tehdit eden ve acil miidahale gerektiren bir klinik tablodur (1,2).
Tiimor lizis sendromu, hizli biiyiiyen, tiimor yiikii fazla olan tiimoérlerde, malign hiicrelerin tedavi sonucunda hizli
yikilmasiyla orta ¢ikan metabolik bir sendromdur. Tiimor lizis sendromu en fazla Burkitt lenfoma ve akut
lenfoblastik 16semide goriiliir ama akciger kanserinde de (6zellikle kiigiik hiicreli akciger kanseri) gézlenmektedir
(3,4). Sendrom hiperiirisemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi, hiperkalemi ve akut bobrek hasari ile karakterizedir (5).
Tiimor ¢apinin biiyiik olmasi, tedavi dncesi yliksek laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyi, beyaz kiire yliksekligi ve
onceden renal patoloji varligi tiimor lizis sendromu i¢in risk faktorleridir (6).

FiZYOPATOLOJI

T{imor hiicrelerinin yikimiyla potasyum (K), fosfat (P) ve piirinler gibi hiicre i¢i igerik serbest kalir. Piirin
niikleotidlerin pargalanmasi sonucu hipoksantin ortaya ¢ikar. Hipoksantin, ksantin oksidaz enzimiyle iirik aside
cevrilir. Normal olarak viicutta iyonize halde bulunan {irik asit, miktar1 arttik¢a distal tiibiillerde iirat kristalleri
halinde ¢okeltiler olusturur ve renal yetmezlige yol acar . Hiicre i¢i iyonlarin serbest kalmasiyla hiperkalemi ve
hiperfosfatemi gelisir. Dolasimdaki fosfat diizeyi arttikga bobreklerin kompansasyon kapasitesi asilir. A¢iga ¢ikan
fazla miktardaki fosfat kalsiyumla birleserek, renal tiibiillerde ve yumusak dokuda ¢cokmeye baslar. Sonucta
hipokalsemi gelisir (7).

KLINIK BULGULAR

Hiperkalemi

Hiperkalemi, tedavi baslangicindan 6-72 saat sonra ortaya ¢ikar ve TLS’ nin acil miidahale gerektiren en ciddi
sonucudur. Halsizlik, parestezi, kramp, bulanti, kusma, diyare ve istahsizlik gibi semptomlar gozlenir. Potasyum
diizeyinin artiginin devamiyla (>7 mg/dl) iskelet ve kalp kasinda fonksiyon bozuklugu ortaya ¢ikabilir; ventrikiiler
tagikardi, fibrilasyon gibi kardiyak aritmilere ve ani 6liimlere yol agabilir. Elektrokardiyografide

(EKG) T dalgasinda sivrilesme ve QRS’de genisleme hiperpotasemi bulgularindandir (4,5).

Hiperfosfatemi

Hiperfosfatemi, tedaviden genellikle 24-48 saat sonra renal kompansasyon kapasitesinin asilmasiyla olusur.
Hiperfosfatemi bulanti, kusma, letarji ve kasilmalara yol acar. Fosfat konsantrasyonu arttik¢a serum kalsiyumu ile
birlesip bobrek tiibiillerine ¢okerek nefrokalsinozis ve akut bobrek yetmezligine yol agabilir. Kalsiyumun serum
diizeyinin azalmasiyla kas kramplar1 ve kasilmalari, hipotansiyon, tetani ve kardiyak aritmiler goriilebilir (2,4,5).
Hiperiirisemi

Hiperiirisemi tedavi baslangicindan 48-72 saat sonra ortaya ¢ikar ve bulanti, kusma, istahsizlik ile hematiiriye

neden olabilir (8). Tiimor lizis sendromunda akut bobrek yetmezligi gelismesinin iki ana mekanizmasi vardir;
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birincisi hastalarda oral alim azlig1 gibi nedenlerle gelisen voliim eksikligi, ikincisi ise iirik asit nefropatisidir.
Hipertirisemi toplayici tiibiillerin asidik pH’1nda iirik asit kristalleri olusturur. Bu kristaller bobrek tiibiillerini
tikayarak iirik asit nefropatisine yol agar. Urik asit/kreatinin oraninin >1 olmas iirik asit nefropatisini destekler (4).
TEDAVI

Oncelikli amag koruyucu tedavilerle TLS gelisimini engellemektir. Bu amagla hidrasyon saglanmali, metabolik
bozukluk i¢in serum elektrolitleri izlenmeli ve idrar alkalilestirilmelidir. Hidrasyon i¢in, kemoterapiden 2 giin 6nce
baslanip tedaviden sonra 2-3 giin devam edecek sekilde, 3 L/m?/giin s1vi replasmani uygulanir (5). Idrar pH’1 alkali
hale getirilirse iirik asit ¢ozliniirliigii kolaylasir. Alkali tedavisine, idrar Ph > 7,50 ve serum sodyum bikarbonat 30
mEq/L diizeyine kadar devam edilmelidir. Tiimor lizis sendromu tanili hastalarda tedavi, ortaya ¢ikan metabolik
bozukluklara gore yapilir. Akut hiperkalemi gelismis hastalarda kardiyak toksisiteyi engellemek i¢in tedavide esas
amag potasyumun hiicre i¢ine gegisini saglamak olmalidir. Kardiyak membran stabilizasyonu saglamak i¢in %10
kalsiyum glukonat, kalp hiz1 gbzlenerek 0,5 ml/kg/3-5 dak intravendz uygulanir. Kalp hiz1 < 60/dak ise uygulama
sonlandirilmalidir. Potasyumun hiicre i¢ine gegisini saglamak igin insiilin inflizyonu, inhale beta-2 agonistler
verilebilir (9, 10). Insiilin inflizyonu hipoglisemiyi engelleyecek sekilde dekstrozla birlikte (%50 dekstroz 50 ml ile
10-15 tinite kristalize insiilin) uygulanmalidir (11). Loop diiiretikleri bobrekten potasyum atilimini artirdigi,
potasyum baglayan recineler (kayeksalat) barsaktan emilimini azalttig1 i¢in, hiperpotasemi tedavisinde
kullanilabilirler. Eger medikal tedavi etkili olmazsa diyaliz gerekebilir. Hipokalsemi, hiperfosfatemi tedavisiyle
genellikle kendiliginden diizelir. Hastalar semptomatik olmadig siirece tedavi edilmemelidir. Semptomatik
hastalara replasman amagli kalsiyum glukonat verilebilir . Hiperiirisemi tedavisinde amag {irik asit olusumunu
azaltmak, tirik asit ¢ozlinilirliigiinii ve idrarla atilimini artirmak olmalidir. Hipoksantin yapisal analogu ve ksantin
oksidaz inhibitdrii olan allopurinol iirik asit olusumunu engellemek i¢in tedavide kullanilabilir. Oral ve parenteral
formu vardir. Etkisi 2-3 giin i¢cinde goriiliir. Allopurinol tedavisiyle iirik asit sentezinin inhibisyonu sonucu serum
ve idrar ksantin miktar artarak, bobrek yetmezligine yol agabilir ancak nadir rastlanilan bir komplikasyondur (4).
Urik asiti, ¢dziiniirliigii fazla olan allantoine geviren rasburikaz, iirat oksidazin rekombinan formudur. Rasburikaz
tedavisinin etkisi hizl1 baslar, yar1 dmrii uzundur (17-21 saat). ilk dozdan 4 saat sonra plazma iirik asit diizeyini
distirtir (12,13). Rasburikaz ile hipersensitivite reaksiyonu, bulant1 ve kusma gibi yan etkiler nadir goriiliir (14).
Glikoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi olan hastalarda hemolitik anemiye yol agabileceginden kontrendikedir (5).
Allopurinol ile kombine edildiginde iirik asit diizeylerinde daha hizl ve etkili diisiis saglar. Rasburikaz allopurinole

gore yiiksek maliyetli bir tedavi yontemidir (15).
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UYKU BOZUKLUKLARINDA OLGU KONSEYi

Farkli uyku bozukluklarinin eslik ettigi kompleks OSAS olgulari

Dog¢.Dr.Ahmet Cemal PAZARLI

Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Gégus Hst. AD.

Uyku Bozukluklarinin Uluslararasi Siniflamasi ya da ( International Classification of Sleep
Disorders Kisaltmasiyla ICSD ) "klinisyenler ve arastirmacilarin uyku bozukluklari alaninda kullandiklari
epidemiyolojik ve kodlu tani koyma kaynagidir ( 1). ICSD,Amerikan Uyku Tibbi Akademisi ( AASM) ile
Avrupa Uyku Arastirmalari Toplulugu, Japon Uyku Arastirmalari Toplulugu ve Latin Amerika Uyku
Toplulugu tarafindan olusturulmus, 1979'da hazirlanan uyku ve uyarilma bozukluklarinin tanisal
siniflamasi (DCSAD)'nin bir revizyonu olarak gelistirilmistir (2). ilk olarak 1990'da ¢ikarilmis, 1997'de
ICSD-R adiyla revize edilerek yeniden basilmis. ICSD-2 adindaki glincellenmis ikinci edisyonu 2005'te, en
son Uglincu edisyonu ICSD-3 ise 2014'te gikarilmigtir.
ikibin ondért yilinda yayinlanan ICSD-3’de, 83 bozukluk tanimlanmis ve bunlar 7 ana kategoriye
ayirmistir.

Uyku Bozukluklari Siniflamasi (ICSD-3)

1-) insomniler

2-) Uyku ile iliskili solunum bozukluklar

3-) Hipersomniye neden olan santral patolojiler
4-) Sirkadyen ritim uyku-uyaniklik bozukluklari
5-) Parasomniler

6-) Uyku ile ilgili hareket bozukluklari

7-) Diger Uyku Bozukluklari

Uyku bozuklari siniflamasinda yer alan hastaliklar arasinda toplumda en sik gériilen insomniler
olmakla birlikte uyku ile iliskili solunum bozukluklarinda ise en sik kargsimiza gikan patoloji obstruktif uyku
apne sendromudur ( OUAS) .OQUAS olgulari ek komorbiditeleri olan hastalardada sik karsilasilan bir
durumdur.Buna ek olarak OUAS olgulari diger uyku bozukluklari ile birlikte goérilebilir ve bu durum
hastanin dikkatli degerlendirilmesini gerektiren kompleks durumlara sebep olabilir.Bu sunumda OUAS
olgularinda karsilasilabilinecek narkoplespi ve REM uykusu davranis bozuklugundan bahsedilecektir.

Narkolepsi
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Hipersomni ile seyreden santral hastaliklar grubunda bulunan narkolepsi tip 1 ve tip 2 ye ayrilir.
Narkolepside rol oynayan birincil ve sekonder nedenler arasinda;hipokretin eksikligi,hipotalamik
lezyonlar, beyin timorleri, kranioserebral travmalar, serebrovaskiiler, nérodejeneratif, ve demiyelinizan
hastaliklar yer almaktadir (4).

AASM klavuzuna gore narkoplepsi tip 1 ve tip 2 nin tani kriterleri asagidaki gibidir (3).
Narkolepsi tip 1:
1. Enaz 3 aydir devam eden glindiiz saatlerinde durdurulamayan uyku ataklari
2. Asagidakilerden en az birisinin varligi
a) Katapleksi ve ortalama uyku latansi < 8 dakika olmasi ve standart teknik ile yapilan MSLT’de 2
veya daha fazla REM ile baslayan uyku (Sleep Onset REMSOREM) saptanmasi, gece PSG’de REM
latansinin 15 dakikadan kisa olmasi
b) Serum CSF hipokretin konsantrasyonu <110 pg/mL veya normal insanlardaki 6lcimun 1/3’Gnden

dislik olmasi

Narkolepsi tip 2:

1. Enaz 3 aydir devam eden glindiiz saatlerinde durdurulamayan uyku ataklari

2. Ortalama uyku latansi <8 dakika olmasi ve standart teknik ile yapilan MSLT’de 2 veya daha fazla
REM ile baslayan uyku (Sleep Onset REM- SOREM) saptanmasi, gece PSG’de REM latansinin 15
dakikadan kisa olmasi

3. Katapleksinin olmamasi

4. Serum CSF hipokretin 6lcimi yapilamamasi veya serum CSF hipokretin konsantrasyonu >110
pg/mL veya normal insanlardaki 6l¢iimiin 1/3’tGinden yiksek olmasi

5. Hipersomnolans ve/veya MSLT bulgularinin baska bir uyku bozuklugu, baska bir hastalik, ilag veya

madde kullanimi ile agiklanamamasi

Narkolepsi hastalarinin yaklasik %20-30°'unda OUAS ko-morbidite olarak eslik etmektedir. PAP
tedavisine ragmen giindiiz asir uykululugunun ( GAUH) devam ettigi noktada akla ilk cihazin verimli
kullanilmamasi veya cihazin ¢alismamasi sonucu rezidi uykululuk gelmekte, hastalarin cihaz dokiimiinde
kullanim kaydinin goriilmesi,cihazi ile hastayr PSG ¢ekimine alinip anormal solunum olayr gériilmemesi
veya OUAS tanisi ile PAP tedavisi alan ve optimal tedavi aldigi kanitlanmasina ragmen GAUH’nin devam
ettigi olgularda coklu uyku latans testi (Multiple Sleep Latency Test (MSLT)) yapilmahdir. Gind{z asiri
uykululugu bircok nedenden kaynaklanabilmekte; bir kismi birliktelik bir kismi da sireg igerisinde bir

sonuc olarak karsimiza citkmaktadir.Klinisyen olarak dikkat etmemiz gereken, hastalarin tani ve tedavi
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sonrasinda sikayetlerinin devam edip etmedigini takip ederek verilen tedaviye yanitsizlik durumunda
eslik eden bir baska problemi sorgulamaktir (5).

Narkolepsi tedavisinde nedeni henliz tam olarak tanimlanamadigindan tedavi stratejileri daha
cok belirtilere yoneliktir.Genel olarak tedavide davranisci yaklasimlar ve farmakolojik tedaviler uygulanir.
Amac narkolepsi belirtilerinin kontrol altina alinmasidir. iyi uyku hijyeni ve kisa siireli uyku dénemleri
uykunun dizenlenmesini saglar. Gin icinde hastalar programl sekilde uyuyabildiginde, c¢alisma
yasamina daha kolay devam edebilirler. Yine de devamli ve yiiksek diizeyde uyaniklik ve dikkat
gerektiren islerden uzak durmalari 6nerilmelidir.Farmakolojik tedaviler arasinda kullanilan ilaglar olarak
ise efedrin ,amfetamin, metilfenidat, modafinil, sodyum oksibat ve katapleksi birlikteliginde kullanilan
klomipramin yer almaktadir.

REM uykusu davranis bozuklugu

Parasomniler grubunda, REM ile iligkili parasomniler alt grubunda bulunan REM uykusu davranis
bozuklugu ( RBD), REM uykusu esnasinda olusan, konusma, giilme, haykirma, yakalama, bosluga yumruk
atma, tekmeleme, ayaga kalkma veya yataktan sicrama gibi uykuyu bozan veya yaralayici potansiyeli
olan anormal veya yikici hareketlerle karakterizedir. Herhangi bir yas gurubunu etkileyebilmekle birlikte,
genellikle 50 yastan sonra ortaya cikar. Nispeten erkek cinsiyet yatkinligi olup, genel popiilasyonda
yaklasik olarak prevalansi %0,38-%0,5 dir. RDB idyopatik veya sekonder sbplerden dolayi olusabilir.
Polisomnografi (PSG)’de, atonisiz REM uykusu olarakta tanimlanan normalde beklenen elektromyografik
atoninin olmamasi ile karakterizedir (6).

Tani; uyku sirasinda ses ¢ikarma ve/veya kompleks motor hareketlerin olmasi,bu davranislarin
REM uykusunda oldugunun polisomnografi ile dokiimante edilmesi veya rliya sirasinda oldugunun hasta
tarafindan tanimlanmasi,polisomnografi kaydinda REM’de atoni olmamasi ve bu klinik tablonun baska
bir uyku hastaligi, medikal-norolojik bozukluk, ilag veya madde kullanimi ile agiklanamamasiyla konulur
(3).

Tedavide OUAS birliteliigi PSG ile dokiimante edilmis vakalarda PAP tedavi yaninda farkakolojik
olarak klonazepam basta olmak (izere melatonin, pramipeksol, asetilkolinesteraz inhibitorleri,
paroksetin, L-DOPA, zopiklon, temazepam, triazolam, alprazolam, Yi-Gan San, desimipramin,
karbamazepin, klozapin, sodium oksibat kullanimininda literatiirde etkili oldugu seklinde vaka bildirileri
mevcuttur (7).
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Kéklere déniiyor muyuz? iPF, KOAH ve ARDS’de kék hiicre tedavisi

Prof. Dr. Aysen Giinel-Ozcan

Hacettepe Universitesi K6k Hiicre Bilimleri Anabilim Dali, K&k Hiicre Arastirma ve Uygulama Merkezi

Kok hicreler tek cimlede kendi gibi olan hiicreler olusturabilen, yani kendini yenileyebilen (selfrenewal)
yapabilen ve kendinden farkli hiicrelere déntsebilen (farkhlasabilen) hiicreler olarak tanimlanabilir. Kok
Hicre tanimi ilk kez 1868 Haeckel ‘stem cells’ (‘Stammzelle’) i cok hiicreli organizmalarin orijini olan tek
hicreli organizmalari tanimlamak igin kullanmistir. Kék hiicre teorisini ilk ortaya atan bilim insani ise
Alexander Maximow’dur. Kok hticre tipleri farkhlasma 6zelliklerine gére multipotent olan eriskin/doku
kok hicreleri, pluripotent olan embriyonik kok hicreler ve eriskin doku hicrelerinin yeniden
programlamasi ile olusturulan indiklenmis pluripotent koék hicreler olarak G¢ ana sinifta
incelenmektedir. 2006 yilinda Shinya Yamanaka doktora 6grencisi Takahashi ile birlikte fibroblastlara
Sox2, Oct4, c-Myc, KIf4 transkripsiyon faktorlerinin zorlanmis ekspresyonu ile embriyonik kdk hiicre
benzeri hiicreler elde etmistir. indiiklenmis pluripotent kék (iPS) hiicreler olarak isimlendirilen bu
bulusundan sadece alti yil sonra 2012 yili Nobel Fizyoloji ve Tip 6dillini John Gurdon ile paylagmistir. iPS
hiicresi kaynakh kok hticrelerin timor olusturma ve immunojenite potansiyelleri nedeniyle makula
dejenerasyonu gibi hentiz ¢ok sinirli hastaliklarda klinik denemeleri bulunmaktadir.

Doku kok hiicrelerinden mezenkimal kok hicrelerin uygulandigi c¢ok sayida klinik deneme
bulunmaktadir. Mezenkimal Kék Hiicreler (ingilizce kisaltmasindan MSC’ler) genel olarak tiim dokularin
stromasindan izole edilebilen multipotent kdk hiicrelerdir. 1970’lerde Alexander Friedenstein tarafindan
koloni olusturabilen fibroblastlar ve osteojenik kdk hiicreler olarak tanimlanan bu hiicreler icin daha
sonralari Owen ve ark’larinca 1988 yilinda stromal kék hiicreler, 1991 yilinda Arnold Caplan mezenkimal
kok hiicreler terminolojisini dnermistir. Ancak 1999 yilinda Dennis ve ark bu hiicrelerin kék hiicre yerine
mezenkimal progenitor hiicre olarak tanimlanmasinin daha dogru oldugunu 6ne siirmistiir. 2006 yilinda
ise Uluslararasi Kok Hiicre Tedavileri Dernegi ISCT, MSC'leri ‘multipotent mezenkimal stromal hicreler’
olarak isimlendirerek, karakterizasyonlari igcin minimum kriterleri belirlemistir (Viswanathan S ve ark,
2019). ISCT’nin minimum kriterlerine gére MSC’ler morfolojik olarak ex vivo hiicre kiltir tabagina
yapisan igsi yapida, disuk yogunlukta ekim yapildiginda fibroblastoid koloniler olusturan (CFU-F),
hematopoetik kok hiicrelerde (HSC) ve endotelyal ylzey belirteclerini (CD34, CD45, CD11b, HLA-DR, CD-
14, CD19, CD79a) ifade etmeyen, CD73/5'-Nucleotidase, CD90/Thyl, CD105/Endoglin21 veya diger
stromal belirtecleri ifade eden, adipojenik, osteojenik ve kondrojenik hiicrelere farkhlasabilen
hucrelerdir. CD106/VCAM-1, CD271/NGFR ve STRO-1 ile seleksiyon klojenik potansiyeli daha yiiksek
MSC eldesi sagladigi icin bu ylizey belirteclerinin ifade dizeylerinin belirlenmesi izole edilen MSC’lerin
tedavi edici potansiyellerin degerlendiriimesi agisindan 6nemli olabilir (Samsonraj RM ve ark, 2017).
Heterojen popitilasyon olan MSC’leri daha iyi tanimlayabilmek icin yeni belirte¢c bulma calismalari devam
etmektedir ve bu calismalarda ana sorunlardan birisi saptanan belirtecin kiltlir artefakti olup
olmadiginin belirlenmesidir.

Scopus verilerine Ekim 2022 itibari ile yillara gore kdk hiicre makale sayilarina bakildiginda mezenkimal
kok hiicre makaleleri en Ust dlizeydedir. Grandviewresearch verilerine gére mezenkimal kdk hiicrelerin
Pazar degeri 2.4 milyar USD’dir ve 2021-2028 arasinda bu degerin %12.6 artis goOsterecegi
beklenmektedir. Klinikte kullanilacak MSC'lerin kalite kontroll ¢cok 6nemli olup, canlilik, pirojen madde
yoklugu yani sira yiizey belirtegleri ile immunofenotipleme, multilineage farklilasma, klonejenite (CFU-F
kapasitesi), kiimulatif bolinme sayisi, trofik faktor salinim miktarlari, telomer uzunlugu saptanabilecek
sekilde kalite kontrollerin yapilabilmesi icin alt yapilar planlanmalidir (Samsonraj RM ve ark, 2017).
ClinicalTrials.gov veri tabaninda ‘mesenchymal stem cells’ ile tarama yapildiginda 25.10. 2022 tarihinde
1468 klinik deneme oldugu gortlmektedir. Kronik obstriktif Akciger Hastaligi (KOAH) icin oniki Faz I, sekiz
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Faz 2, bir Faz lll galismasi oldugu bilgisine ulasiimaktadir. Akut respiratuvar distress sendromu (ARDS)’ de
ise yirmidokuz Faz |, yirmisekiz Faz Il ve Ug Faz Il galismasi bulunmaktadir. Klinink denemelerin 6nemli
bir bélimii COVID-19 pandemisine bagli ARDS hastalari i¢in planlanan ¢alismalardir. idiyopatik pulmoner
fibrozis (IPF)’de ise sinirli sayida klinik deneme mevcut olup heniiz Faz | asamasindadir.

Altmis-iki (62) KOAH hastasinin (tedavi alan 30 hasta ve plasebo grubunda 32 hasta olmak Uzere)
katildigi randomize bir calismada (NCT00683722), daha o6nceki ticari ismi Prochymal, simdiki ismi
remestemcel-L olan MSC'ler kullanilmistir. Dort ay boyunca ayda 100 milyon intravendz inflizyon
uygulanmis ve iki yil boyunca izlenmistir. Solunum fonksiyon testleri ve yasam kalitesi acisindan ilk yilda
Prochymal grubunda anlamli olmasa da iyilesme oldugu, CRP diizeylerinde ise 2 yil sonra bile anlaml
dismenin devam ettigi saptanmistir. Bu ¢alismanin raporunda; doz ve tedavi plani diger hastaliklarda
kullanilan MSC denemelerine gore planlama yapildigl, KOAH'In kronik, progresif ve yapisal doku
hasarinin azalmasina MSC’lerin etki etmiyor olabilecegi ve belki akciger enflamasyonuna sebep olan
ARDS gibi akut hasarlarda daha etkili olabilecegi tartisiimaktadir (Weiss ve ark, 2013).

ARDS’de vyapilan klinik deneme sonuglarinin  ¢ogunlugunu (ClinicalTrials.gov NCT04355728,
NCT04457609, NCT04493242 ve digerleri) COVID-19’a bagli gelisen ARDS klinik denemeleri olusturmakta
ve raporlarinda; MSC uygulamasi ile fonksiyonel bulgularda iyilesme, enflamasyonun zayiflamasi ve
bagisikhk sisteminin diizelmesi, mortalitede azalma, iyilesme siresinde kisalma, oksijenlenme
indeksinde dlizelme, akut faz reaktanlarinda azalma, plazma anjiopoetin-2 diizeylerinde azalma, IL-6 ve
Ferritin’de azalma, IL-10 ve VEGF'de yikselme bildiriliyor (Qin H ve Zhao A, 2020). China Clinical Trial
Center’a kayith bir calismada (ChiCTR2000031494) oksidatif stres belirteci olan malondialdehid
(MDA)‘de ve ciddi intersisyel akciger hastaliklarinda artisi olan, tip Il pnémositlerde ifade edilen, ylksek
molekil agirhkli KL-6 proteininde MSC uygulamasi ile 6nemli azalma saptaniyor (Shi L ve ark. 2022).
NCT04333368 no.lu ve STROMA-COV2 akronimli diger bir calismada ise; parsiyel oksijen basincinin
fraksiyonel inspirasyon oksijene orani (PaO2/Fi02) 7. glinde UC-MSC plasebo grubuna gore anlamli bir
degisim gostermedigi icin etkinlik degerlendirmesinde, calisma amacina ulasamiyor (Monsel A ve ark,
2022).

NCT02013700 no ve AETHER akronimli faz | iPF klinik denemesinde tek dozda 20 milyon, 100 milyon ve
200 milyon allojenik MSC inflizyonunlardan olusan kohortlarin 6-12 aylik izlemde herhangi bir ciddi yan
etki raporlanmamistir (Glassberg MK ve ark, 2017). Plasebo grubunun olmamasi ve hasta sayisinin az
olmasi (toplam dokuz hasta) bu c¢alismanin etkinlik degerlendirilmesini sinirliyor. Hali hazirda
uygulanacak optimal doz sayisinin ve en uygun doz araliginin belirlenmesi, tedavi icin en uygun hastalik
evresinin saptanmasina yonelik calismalarin Faz Il 6ncesi yapilmasi gerekmektedir. Endobronsial otolog
kemik iligi kaynakh MSC uygulamasi yapilan Faz | klinik denemesinde (EudraCT 2011-006240-75,
ClinicalTrials.gov NCT01919827) ise bazi hastalarin MSC ekspansiyonlari sirasinda trizomiler saptanmasi
nedeniyle otolog MSC uygulamalarinin iPF’de genom instabilite nedeniyle uygun olmayabilecegi
degerlendirilmistir (Campo ve ark, 2021).

Yapilan klinik oncesi calismalar isiginda MSC'nin toropatik etkisinin solubl parakrin faktorlerin ve
ekstraselller vezikillerin salinimi ile MSC'ler; anti-enflamatuar, antiapoptotik ve antimikrobial etki
yaparak pulmoner endotel ve alveolar epitel hiicreleri korudugu, alveolar sivi temizlenmesini artirdigi ve
akciger fibrozisini baskiladigl degerlendirilmektedir (Qin H ve Zhao A, 2020). MSC’lerin klinik etkinligini
sinirlayan en 6nemli sorunlar transplantasyondan sonra dokuya sinirli sayida hiicrenin ulasmasi ve
hasarli dokunun zararl mikrocevresinden kaynakl hiicrelerin canli kalamamasina baglidir. MSC’lerin
hedeflenen dokuya engrafmanini ve rejeneratif kapasitesini artirmak icin ex vivo kiltiirlerde cesitli
lisanlama/hazirlama/indiiksiyon  (priming/preconditioning) ve genetik modifikasyon stratejileri
gelistirilmeye calisiimaktadir (Sahan OB ve Giinel-Ozcan A, 2021). MSC biiyiime ortamina eklenen
bliyime faktorleri MSC ekspansiyonunu artirabilir veya azaltabilir. Standart MSC ortamina eklenen
blylime faktorlerine gore MSC sekretomu degisimler gosterebilir ve fizyopatogenez gdz oOnlinde
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bulundurularak kialtir ortamlari gelistirilerek MSC'lerin toropatik etkisi artirilabilir. MSC’lerin etkilerini
artirmaya yonelik bu stratejiler, uygulanacak hastaliga 6zel olabilir ve kullanilan faktériin/ortamin dozu,
suresi, kullanim zamani, uygulama yolu, tekrari agisindan ¢ok iyi optimize edilmelidir. Ayrica, kullanilan
bir gliclendirme faktériniin MSC hiicre kaynagina gore farkli etkileri de olabilir. Glglendirilmis MSC’lerin
potansiyel epigenetik profil degisimleri ile immunojenite, genomik instabilite ve tiimorojenite riskleri
gibi kisa ve uzun sureli etkileri saptamaya yonelik yapilan detayh klinik 6ncesi galigmalarin yapilmasi
klinik calismalarin givenligi icin cok 6nemlidir.
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OSAS’DA UST SOLUNUM YOLUNUN GORUNTULENMESI
Dr. Hatice LAKADAMYALI

Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali, Antalya.

OSAS sik rastlanan, tedavi edilebilir, insidansinda artis gozlenen ve ciddi saglk etkileri bulunan bir
bozukluktur. Tim diinyada OSAS’In etkiledigi kisi sayisi yaklasik bir milyar kadardir. Ulkemizde 35
milyonluk yetiskin popiilasyonda; Apne-Hipopne indeksi (AHI) 5’ten yiiksek olan kisi sayisi 3 milyon 715
bin iken AHi 15’den yiiksek (orta — agir OSAS) olan kisi sayisi 3 milyon kisi oldugu bildirilmektedir (1).
OSAS’da ust hava yollarindaki tekrarlayan kollaps multifaktoryel olup obstriiksiyon ve apne ile
sonuglanir. OSAS tanisinda polisomnografi (PSG) altin standarttir ve tiim gece PSG kaydi kesin tani igin
gereklidir. Bununla birlikte, goriintlileme galismalari OSAS’li hastalarin degerlendiriimesinde son derece
onemli destekleyici yontemlerdir. Radyolojik gorlintilemeler OSAS’In tanisini koymak icin degil ancak
uyku apnesine neden olan (st solunum yollarinin anatomisini bozan patolojileri ortaya koymak ve
ameliyat 6ncesi planlama yapmak amaciyla gerceklestirilir (2,3). Bas ve boyunda OSAS icin risk olabilecek
faktorler genellikle kesitsel gériintileme yéntemleri (BT veya MRG) ile ortaya konur. Ust hava yolu
daralmasina bircok neden sebep olmaktadir. Ozellikle USY ¢evresindeki artmis yumusak doku varhg
tonsil ve/veya adenoid hipertrofi, yag ve kas hipertrofisi, farengeal tiimor ve kistler, dil anomalileri (6rn,
makroglossi, glossopitosis), damak anomalileri (6rn,ylksek damak arki, artmis yumusak damak boyutu),
¢cene anomalileri (6rn, mikrognati, retrognati), nazal anomaliler (6rn, nazal polip, septal deviasyon),
hyoid anomalileri (6rn, hyoid kemigin asagi yerlesimli), tiroid anomalileri (6rn, guatr, ektopik tiroid) ve
diger kraniyofasiyal anomalilerdir (2-4).

OSAS’ta farkh radyolojik goriintiileme modalitelerinden faydalaniimaktadir. Lateral boyun grafisi st
hava yolunun gorintilenmesinde o6zellikle OSAS’lI pediatrik yas grubunda temel gorintileme
yontemidir. Ust solunum yolunu nazofarenksten (st torasik trakeaya kadar gosterir. Adenoidi, tonsilleri,
prevertebral yumusak dokulari ve bunlarin hava yoluna etkilerini ortaya koyar. Ayakta cekilmesi,
yumusak dokulari iyi gostermemesi ve iki boyutlu goriintlii saglamasi dezavantaji iken hizli ve kolay
cekilebilir, yaygin ve ucuz olmasi ve disik radyasyon dozu icermesi avantajidir. X-ray kullanilarak
gerceklestirilen sefalometrik analiz kraniyofasiyal deformitelerin tanisinda 6nemli bir yontemdir. Bu
yontemle, kafatasi tabanini 6lgmenin yani sira  hyoid kemigin konumunu, mandibulanin
konfiglirasyonunu, posterior faringeal hava boslugunu, dilin boyutlarini, uvulanin uzunlugunu ve
kalinligini vb. belirlemek mimkinddir.

Bilgisayarli tomografi (BT), kesitsel bir ydntem olup USY anatomisini statik ve dinamik goriintileyerek
OSAS’ta gelisen orofarengeal darligin hem siddetini hem de altta yatan nedeni belirlemede 6nemli rol
alir. Hafif OSAS’da, USY’da daralma ve kollaps siklikla retropalatal diizeyde iken agir OSAS’ta havayolu
kollapsi ¢oklu seviyede olup 6zellikle retroglossal bolgede izlenir. Genel olarak, faringeal hava gecisinin
en blyik daralmasi alt yumusak damak seviyesinde gorilir (3,4). Kullanilacak protokollerde orofaringeal
ve hipofaringeal hava sitununun aksiyel ve sagital gorintiilerine her zaman yer verilmeli, goriintiileme
calismalari en kisa sirede tamamlanmalidir. Midsagital goriintliler temel 6neme sahiptir. Clinki hava
yolu konturunu, maksillomandibular iliskiyi (retrognati ve mikrognati acisindan degerlendirmek),
yumusak damak hacmini, damak sekillerini, hyoid kemigin pozisyonunu, dilin dorsumunun pozisyon ve
hacmini karakterize etmeyi miimkiin kilar. Nazofarenks, hipofarenks, damak, dil dorsumu ve ses telleri
seviyelerinde aksiyel kesitler alinmalidir.

Cok dedektorli bilgisayarh tomografi (MDBT) ile cok ince kesitli, kisa silirede, lg¢ boyutlu (3D), ¢cok planh
gorintiler elde edilir. Kemik yapiyr ve yumusak dokuyu cok iyi gosterir. Statik ve dinamik (solunumun
tim fazlarinda) olarak uygulanabilir. Cone Beam BT (CBBT)'ye gore daha yiksek radyasyon icermesi
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dezavantajidir. CBBT oturur pozisyonda kisa slirede (10sn) disuk radyasyon dozuyla (90Kv 10mA) sagital
ve 3D volim gorintilsi elde eder ancak yatar pozisyonda olmamasi dezavantajidir.

Manyetik Rezonans Gorintileme (MRG), yiiksek yumusak doku rezollisyonu ile, hava yolunun, yumusak
dokularin, kemik yapilarin ve g boyutlu alaninin hesaplanmasina olanak sagladigi icin OSAS’li hastalarin
degerlendiriimesinde 6nemli bir yontemdir. Medikal tedavinin basarisiz oldugu ve cerrahi tedavinin
planlandig olgularda USY goériintilemede MRG ile ayrintil degerlendirme, OSAS’da etyolojinin ortaya
konmasinda ve tedavi seceneklerinin belirlenmesinde en etkin gorintileme teknigidir (2-4). MRG,
noninvaziv bir yéntem olup, non-iyonizan radyasyon igerir, li¢ boyutlu anatomik goértintiileme saglamasi,
yliksek yumusak doku ¢ozinirligl avantajlaridir. Uzun slirmesi, harekete ve metale duyarl olmasi ve
pahali olmasi bazi dezavantajlaridir.

Sonug olarak OSAS goreceli sik rastlanan, insidansinda artis gorilen ve ¢ogunlugu tani almamis bir
bozukluktur. Goriintileme yontemleri OSAS tanisi koyamaz ancak taniya iliskin glcli veriler saglar. BT ve
ozellikle MRG baslangic tedavisine iyi yanit vermeyen hastalarin klinik tanisinda, ameliyat oncesi
degerlendirmesinde ve tedavi sonrasi takibinde 6nemli destekleyici yontemler olarak kendini
kanitlamistir.

KAYNAKLAR

1- Adam V Benjafield, Najib T Ayas, Peter R Eastwood, et al. Estimation of the global prevalence and
burden of obstructive sleep apnoea: a literature-based analysis. Lancet Respir Med 2019; 7(8): 687—-698.
2- Andy Whytec, Daren Gibson. Imaging of adult obstructive sleep apnoea. Eur J Radiol 2018; 102:176-
187.

3- Mello Junior CF, Guimaraes Filho HA, Gomes CA, Paiva CC. Radiological findings in patients with
obstructive sleep apnea. (2013) Jornal brasileiro de pneumologia: publicacao oficial da Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisilogia. 39 (1): 98-101.

4-Veasey SC, Rosen IM. Obstructive Sleep Apnea in Adults. (2019) New England Journal of Medicine.
380 (15): 1442-1449.



+

* | Tirkiye " 5-10 KASIM 2022
Solunum Ek\%SLWEIARASI Acapulco Resort, KKTC,
) Aragtirmalari . YILLIK | ve SOLUNUM DUJITAL

TUSAD | Dernegi KONGRESI L g ot HiBRIT www.solunumdijital.com

06 KASIM 2022

COViID SONRASI PULMONER REHABILITASYON

Dog. Dr. Hiilya Sahin

SBU izmir Dr. Suat Seren Gogiis Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi

Koronavirlis 2019 (COVID-19) salgini son zamanlarda kiresel bir halk saghgi acil durumunun nedeni
olmustur. Oldukca bulasici bir solunum yolu hastaligi olan COVID-19, cogu hastada asemptomatik
seyretmekle birlikte, 6zellikle yasl hastalarda 6limle sonuglanan ciddi pndmoniye yol agabilir. Hastalar
yalnizca solunumsal ve fiziksel olarak degil ayni zamanda fonksiyonel ve psikolojik olarak da olumsuz
etkilenmektedir. Hastaneye yatis ve yatak istirahatine bagh hareketsizlik, siirekli karantina ve sosyal
mesafeden kaynaklanan fiziksel hareketsizlik, bagisiklik, solunum, kardiyovaskiiler, kas-iskelet sistemleri
ve beyinde olumsuz etkilere neden olmaktadir. Uzun COVID”, viral durumdan bagimsiz olarak SARS-CoV-
2 enfeksiyonunu aldiktan haftalar veya aylar sonra bile ¢esitli semptomlarin varhgini tanimlamak igin
kullanilan bir terimdir. “Post-COVID sendromu” olarak da adlandirilir. Akut COVID'in bir veya daha fazla
semptomunun kaliciligl veya yeni semptomlarin ortaya ¢ikmasi olabilir. COVID sonrasi sendromu olan
kisilerin ¢ogu, mikrobiyolojik iyilesmeyi gosteren PCR negatiftir. Baska bir deyisle, COVID sonrasi
sendromu, mikrobiyolojik iyilesme ile klinik iyilesme arasindaki zaman araligidir. Uzun COVID,
semptomlarin 3 haftayi astigl ancak 12 haftadan kisa oldugu akut COVID sonrasi ve semptomlarin 12
haftayi astigi kronik COVID sonrasi iki asamaya ayrilabilir. 6-8 aylik takipte, bircok hasta hastaneden
taburcu olduklari andan itibaren kronik yorgunluk ve solunum problemleri en yaygin sekel olmak lzere
semptomlar yasamistir. Kadin cinsiyeti, uzun sireli semptom kategorileri gelisiminin ¢ogu i¢in ana risk
faktora iken, kronik akciger hastahgi, norolojik ve ruh hali ve davranis degisiklikleriyle birlikte daha
yuksek kronik yorgunluk gelisimi ve astim riski ile iliskilendirildi. COVID-19 mortalitesi diisuk risk altinda
olan ve semptomlari devam eden bireylerde, %70'inde ilk COVID-19 semptomlarindan 4 ay sonra bir
veya daha fazla organda bozulma vardir ve bu durum saglk hizmetleri ve halk sagligi tizerinde etkileri
vardir. 12. ayda hastalarin sadece %22.9'u tamamen semptomsuzdur ve en sik gorilen semptomlar
egzersiz kapasitesinde azalma, yorgunluk, dispne, konsantrasyon sorunlari, kelime bulma sorunlaridir.
Kadinlar, erkeklerden énemli 6lglide daha fazla nérobilissel semptom gosterir. Semptom baslangicindan
5 ay ile 12 ay arasinda, bildirilen semptom sikligi yorgunluk ve dispne icin arttig gosterilmistir. Covid
geciren hastalarda anksiyete, depresyon, stres gibi psikolojik semptomlar hem yaygin hem de siddetli
goralur. Multidisipliner bir yaklagim sunan pulmoner rehabilitasyon (PR), ozellikle kritik hastalarda,
tedavinin vazgecilmez bir parcasidir. Zamaninda ve uygun hastalara uygulanan rehabilitasyon,
komplikasyonlarin énlenmesinde 6nemli bir rol oynar, mekanik ventilasyondan ayrilmayi destekler,
prognozu, yasam kalitesini iyilestirir, giinliik aktivitelere ve ise doniisii kolaylastirir. invaziv mekanik
ventilasyon uygulansin ya da uygulanmasin yogun bakim servisinde yatmis olanlar, uzamis hastane yatisi
olanlar (10 gilinden fazla), yiiksek akimli oksijen tedavisi alan hastalar, NIMV’a baglanan hastalar, yatis
gerektirmeyen hastalarda solunum semptomlari devam edenler, pnéomoni olmasalar bile solunum
semptomlari olanlar pulmoner rehabilitasyona alinmalidir. Covid nedeniyle hastaneye yatan hastalarin
taburcu edilmeden &nce istirahatte ve efor sirasinda oksijen ihtiyaci belirlenmelidir. ilk 6-8 hafta icinde
hastalar, semptomlara ve toleransa goére kademeli olarak normal glinliik aktivitelerine devam etmeleri
icin tesvik edilmelidir. Taburcu olduktan 6-8 hafta sonra solunum fonksiyonlari ve egzersiz kapasitesi
belirlenmelidir. Hastanede yatan hastalar, taburcu olana kadar yatak basi rehabilitasyon programina
alinmalidir. Tamamen iyilesene kadar siddetli egzersizden kacinmalidir. Oksijen destegine ihtiyaci
olanlara diislik yogunlukta egzersiz verilir. Nabiz, oksijen satlirasyonu ve kan basinci takip edilmelidir.
Semptomlarina ve toleransa goére kademeli artirilir. Hafif ve orta hastaligl olanlar iyilestikten sonra
haftada birkez germe ve kuvvetlendirme egzersizleri ile baslayarak hafiften orta siddete arttirilarak
verilebilir (Borg<3 olacak sekilde). Asemptomatik hastalarda egzersiz kisitlamasi yok, agir egzersiz
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yapabilirler. Kardiyak komplikasyon yok ise 1 ay icinde rehabilitasyona baslanmalidir. Alt extremite kas
kitlesi veya fonksiyon kaybi olanlarda kas glglendirme programi uygulanmalidir. Besin destegi
verilmelidir. Psikolojik semptomlari olan hastalara resmi degerlendirme sonrasi profesyonel destek
verilmelidir. Egzersiz sonrasi vicut agrilari, genel yorgunluk, nefes darhgi, oksirik gibi semptomlar
gelisirse 2-3 hafta ara verilir. Pulmoner emboli tedavisi gorenler tedaviye bagh kanama komplikasyonu
yoksa rehabilitasyona alinabilir. Viral miyokardit gegiren hastalar 3-6 ay sonra kardiyoloji uzmaninin
onayi ile rehabilitasyona alinabilir.
Rehabilitasyonun post-viral yorgunlugun semptomlarini kotilestirebilecegi veya tetikleyebilecegi
endisesi vardir. Bu nedenle programin egzersiz 6gesi pulmoner ve kardiyak rehabilitasyon programlarini
uygulama konusunda deneyimli personel tarafindan verilmeli, program boyunca hastanin
semptomlarina gore ilerlemeli ve egzersiz tedavisine bitlincll ve pragmatik bir yaklasim saglamahdir.
COVID-19'un kritik seyri nedeniyle kalici bozukluklari olan hastalarda egzersiz performansini, akciger
fonksiyonunu, dispne algisini ve yasam kalitesini artirmak icin pulmoner rehabilitasyon (hastalik
siddetinden bagimsiz olarak) etkili, uygulanabilir ve glivenlidir. Siddetli seyredenlerde daha fazla etkinlik
gorilmustir. Daha erken uygulama daha ¢ok fayda saglar. Yogun bakima ihtiyaci olan hastalarda PR ile
fiziksel iyilesmeden daha az belirgin olmasina ragmen, zihinsel ve bilissel iyilesme de saglanmistir.
Pandemi doneminde telerehabilitasyon uygulamalari 6n plana ¢ikmistir. Hastaya erisimi fazla, temas
olmadigi icin glvenlidir. Maalesef standardize edilmis, optimal egzersiz programi henliz yok. Yapilan
calismalarda pulmoner telerehabilitasyon ile hastalarin nefes darliginin ve yorgunlugun azaldigi, ylriime
kapasitesinin ve yasam kalitesinin arttigi gdsterilmistir.
Ozetle; 1-Pulmoner rehabilitasyon Covid-19 yénetiminde mutlaka yer almalidir.

2-Covid-19 geciren hastalar hastane yatisindan taburcu olana kadar pulmoner rehabilitasyon
almalidirlar.

3- Taburculuk sonrasi uygulanan PR programi  dispneyi ve yorgunlugu azaltir. Fiziksel
performansi ve bagimsizlik diizeyini arttirir.

4- Erken doénemde uygulanan PR daha etkilidir. Hastahgi siddetli gecirenler daha fazla fayda
gorirler.

5-Telerehabilitasyon ve telekogluk yontemiyle uygulanan rehabilitasyonun etkinligi ve glivenligi
gosterilmistir.
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TRAKEA TUMORLERI

Dr. Ozlem Sogukpinar

Siireyyapasa Goglis Hastaliklari ve Gdgiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, istanbul

Olgu: Yetmis yasinda kadin olgu, ev hanimi, istanbul dogumlu, istanbul’da yasiyordu. iki aydir artan
oksurik, onbes glindir nefes darligi ve hiriltili solunum sikayetiyle merkezimize basvurdu. Bu siire
icerisinde iki kez doktor basvurusu olmus ve hastaya ayaktan iki kez genis spektrumlu antibiyotik tedavisi,
sistemik steroid ve nebul formunda bronkodilatator tedavi verilmisti. Nefes darligi sikayeti progresif artan
hasta evine Oksijen kaynagl temin etmis evinde aralikh olarak Oksijen kullanmaktaydi. Ozgecmis ve
soygecmisinde hipertansiyon disinda 6zellik yoktu. Sigara maruziyeti yoktu. Olgunun basvurusu sirasinda
genel durumu orta-kotd, bilinci acik, kooperasyon ve oryantasyonu tamdi. Kan basinci; 200/100 mmHg,
Nb: 92/dakika-ritmik, ates:36,5 derece, solunum dakika sayisi: 30/dakika, SpO2 %97 (oda havasinda),
ortopneikti. Solunum sistemi muayenesinde stridoru belirgindi ve oskiltsyonunda bilateral ronflan
ronkusleri vardi. Diger sistem muayeneleri dogaldi. Laboratuvar bulgularinda kan sayimi, biyokimya ve
enfeksiyon belirteglerinden sadece LDH degeri yuksekti (LDH: 511 U/l (0-247)). Olguya cekilen akciger
grafisinde aort topuzu komsulugunda trakea limeninde opasite izlendi (Resim-1). Cekilen Toraks BT'de
mediastende sag (st paratrakeal, sag alt paratrakeal ve karinal diizeyde, endotrakeal tama yakin
obliterasyona neden olan yumusak doku lezyondan sinirlari net olarak ayirt edilemeyen konglomere
multipl LAP’ler izlendi. Olguya, hava yolu acikligini saglayabilmek icin hem tanisal hem teropotik amacli
rijit bronkoskopi planlandi. Rijit bronkoskopisinde trakea alt ucunda tiiméral doku ile limenin tama
yakin oblitere oldugu goruldii (Resim-1). Argon plazma koagilasyon ile koagiile ediledi ve mekanik
yontemlerle timor debulke edildi. Tumor zeminine kriyoterapi uygulandi. Rijit bronkoskopik biyopsinin
patolojik sonucu Adenokarsinom lehine yorumlandi. Havayolu agikligi saglandiktan sonra ¢ekilen PET-
BT'de trakeal alana basi uygulayan, sag paratrakeal alanda, hilusa kadar uzanan, aortik ark medial kesimi
ile yakin komsulukta konglomere LAP lehine degerlendirilen 46x40mm boyutlarinda SUVmax 6,79
yumusak doku kitlesi, 7 ve 10R istasyonlarinda en biyigld 17mm ¢apinda SUVmax 3,11 lenf nodlar
izlendi. Olguya onkolojik tedavide Pemetrekset, Cisplatin ve es zamanh 58 Gy RT uygulandi. Olguya
uygulanan ilk endotrakeal islem ve onkolojik tedavi sonrasi niiks izlenmeksizin alti yildir takiptedir.

Trakeal timorler nadirdir. Yilik insidansi yaklasik 0,1/ 100.000 (1). Eriskinlerde gorulenlerin ¢ogu

maligndir. Solunum epitelinden, tikirdk bezlerinden ve trakeanin mezenkimal yapilarindan



+

* | Tirkiye " 5-10 KASIM 2022
Solunum Ek%?_m'EfARASI Acapulco Resort, KKTC,
) Aragtirmalari . YILLIK | ve SOLUNUM DUJITAL

TUSAD | Dernegi KONGRESI L a5 HiBRIT www.solunumdijital.com

kaynaklanabilir. Skuamoz hicreli karsinom (Resim-2-b) ve adenoid kistik karsinom (Resim-2-a) tim
olgularin 2/3’Gnu olusturur. Daha nadir gorilenler; mukoepidermoid karsinom, adenokarsinom,
sarkomlar, karsinoid timorler, pleomorfik adenomdur. Benign trakeal lezyonlar; hemanjiyom,
hamartoma (Resim-2-c), nérojenik timorler, graniler hicreli timor, papillomlar, pleomorfik adenomlar,
kondromlar, fibroz histiyositom, leiomyom, schwannoma ve paraganglioma yer alir. Trakea tlimorleri,
hematojen veya lenfatik metastazla veya tiroid gibi komsu yapilardan dogrudan yayilim yoluyla
sekonder olarak da (Resim-2d) ortaya cikabilirler. Trakeal tliimorlerde; limenin %50-75'ini kapatana
kadar semptom olmamasi ve nonspesifik semptomlar nedeniyle tani gecikir. Semptomlar bazen astim,
KOAH gibi hastaliklar ile karistirilir. Egzersiz dispnesi hava yolu agikligi <8 mm iken ve istirahat
dispnesinin ise <5 mm iken farkedilebildigi belirtiimektedir (2). Tum trakeal olgularin cerrahi agidan
degerlendirilmesi gerektigi, rezektabl hastalarin bile palyatif tedavilerle tedavi edildigi bildirilmektedir
(3). Skuamoz hiicreli karsinom, ekzofitik veya Ulseratif olabilir, sigara icme aliskanhg ile iliskilidir ve
erkeklerde daha sik gorilmektedir ancak diger histopatolojik tipler icin tanimlayici bir risk faktori
bulunmamaktadir. Trakeal timorlerde grafi tanimlayici olmayabilir ancak multiplanar BT goriintilerin,
U¢ boyutlu rekonstruksiyonu tanisaldir. Yasami tehdit eden hava yolu tikanikligi ile basvuruda, rijit
bronkoskopi ve endobronsiyal tedaviler 6nemlidir. Trakeal timor rezeksiyonu veya RT, hastanin saglk
durumu, timor histolojisi ve lokalizasyonu ve hava yolu hacmi gibi bircok faktére baghdir. Trakeal
timorlerin evrelenmesi icin literatlirde calismalar bulunmaktadir (3-5). Ancak trakeal timorlerin distk
insidansi nedeniyle, tek tip bir evreleme sistemi yoktur. Trakeal tiimorlerin evrelemesine yonelik glincel
bir calismada 2000-2016 yillari arasinda trakeal kanser teshisi konan 89 hasta degerlendirilmistir (6).
Hastaligin evreleri; lokalize hastalik (timor trakea ile sinirh), lokorejyonel hastalik (timoér trakeanin
komsu yapilarina veya lenf nodlarina yayilmis), yaygin hastalik (uzak organlara yayildiginda) olarak
tanimlanmistir. Calismada radikal tedavi gorenlerle palyatif tedavi gorenler karsilastirilmis, sonug olarak
palyatif tedavi gorenlerde, T ve N kategorilerinin, palyatif tedavi edilenlerde ise sadece T kategorisinin
genel sagkalima etkisi saptanmistir. Trakeal tiimoérlerin rezeksiyonunda bir pozitif pretrakeal veya
paratrakeal lenf nodunun 6nemi tartismalidir. Birgok pozitif lenf nodu varligi, trakeanin %50'sinden
fazlasinin tutulumu, rezeke edilemeyecek 6l¢liide mediastinal invazyon, 60 Gy'den fazla radyasyon dozu,
opere edilmis mediasten ve Skuamoz hiicreli karsinomun uzak metastazlar varliginda cerrahi
onerilmemektedir (2). Malign hava yolu darliklarinda obstruksiyon yasami tehdit ediyorsa, hasta
semptomatikse, %50 den fazla hava yolu darligi varsa, cerrahi yada onkolojik tedaviye ragmen
endobronsial hastalik progresyonu varsa endobronsiyal tedavi distinilmelidir.

Kaynaklar
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Teletip uygulamalari: Pandeminin getirdikleri

Dog¢. Dr. Pinar Mutlu

Canakkale 18 Mart Universitesi Gogiis Hastaliklari AD

Giris: Astim genellikle kronik havayolu inflamasyonu ile karakterize heterojen bir hastaliktir.

Astimda tedaviler ve alinan o&nlemler, semptomlarin yoklugunu veya maksimum azalmasini
desteklediginde astim kontrolli saglanir. Astimda tam kontrol kavrami, hem mevcut semptomlarin
kontrolini hem de gelecekteki risklerin kontroliini kapsar.*

COVID-19 pandemisi sirasinda, bugline kadar yapilan calismalar ve sistematik analizler sonucunda, iyi
kontrolll, hafif ila orta siddette astimi olan kisilerde ciddi COVID-19 riskinde artis gostermemistir. Genel
olarak, bugline kadar yapilan galismalar, iyi kontrol edilen astimi olan kisilerin COVID-19 ile iligkili 6lim
riskinin yiksek olmadigini g('istermektedir.2

Bununla birlikte, yakin zamanda astimi igin oral kortikosteroide (OKS) ihtiya¢ duyan ki§ilerde2 ve siddetli
astimi olan hastanede yatan hastalarda® COVID-19 6lum riski artmistir.

Iyi semptom kontroliinii siirdiirmek, siddetli alevlenme riskini azaltmak ve OKS ihtiyacini en aza indirmek
icin astim tedavisine (GINA raporunda agiklandigi gibi) devam etmek énemlidir.

Gelisme: Pandemi déneminde, astimli hastalarin bakimini iyilestirmek amaciyla birgok yeni strateji
Onerilmis ve uygulanmistir. E-Saglik midahaleleri ve Teletip, astim semptomlarinin kontroliinde, yasam
kalitesinin arttirilmasinda, inhalere uyum, kurtarici ilaglarin diizenlenmesi ve hastalarin memnuniyeti
acisindan olumlu oImus,tur.4

Diinya Saglik Orgiitii, e-Saghgi saglik icin bilgi ve iletisim teknolojileri seklinde tanimlamaktadir. E-Saglik,
saglik sektériintin etkinligini ve verimliligini artirmak igin internet ve ilgili uygulamalar dahil olmak tzere
bilgisayarli teknolojileri kullanir.?

Literatlrde, bircok Teletip tanimi olsa da gercek anlami aslinda en islevsel olandir.

'tele' “uzakta veya uzak” anlamina gelen bir 6n ek iken ‘tip’, saghgin korunmasinin yani sira hastaliklarin
onlenmesi, hafifletilmesi ve iyilestiriimesi uygulamasina atifta bulunur.

Teletip lic asamadan olusur:

1. Hastadan elde edilen bilgiler

2. Bu bilgilerin bir saglik uzmanina uzaktan elektronik olarak aktarilmasi

3. Hastaya o6zel kisisellestirilmis geri bildirim

Teletip, klinik saglik uygulamalarina atifta bulunurken, daha genis bir terim olan “telesaglk”, hem klinik
hem de klinik olmayan uygulamalar, 6rnegin saglik egitimi, yonetim ve arastirma kapsar.

PANDEMIi ONCESI ASTIM VE TELETIP:

2011 tarihli bir Cochrane derlemesinde, tele saglik midahalelerinin hastalarin yasam kalitesi lizerine
onemli bir klinik etkisi olmadigi fakat Ozellikle agir astimi olan hastalarda hastaneye yatis riskini
azaltabileceklerini bildirdi.®

2016'dan daha yeni bir gozden gecirme, astiml eriskinlerde kendi kendine yonetimi (astim kontroli ve
yasam kalitesi dahil) tesvik etmek icin etkilesimli dijital midahalelerin etkilerini degerlendirmeye calisti.
Derleme, 5 farkli midahaleyle ilgili umut verici sonuglar buldu, ancak kiiciik 6rneklem buyuklGgl, kisa
miidahale siiresi ve heterojen midahaleler ile sinirliydi. ’

2019 yilinda yayinlanan, sistematik bir meta analizde, astiml yetiskinler icin teletip miidahalelerine
iliskin 22 calisma yer aliyordu ve interaktif olmayan teletip yontemlerinin (hatirlaticilar ve egitim
programlari gibi) de yer almasina ragmen, hastalarin yasam kalitelerinde olumlu gelismeler bildirilmisti.
Tele-vaka yonetimi veya tele-konsliltasyon iceren kombine teletip, yetiskinlerde astim kontroliini ve
yasam kalitesini iyilestirmek icin etkili teletip miidahaleleri gibi gt’)ri]nmekteydi.8

PANDEMIDE ASTIM VE TELETIP:
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Pandemide, cok kisa bir stirede, iletisim teknolojilerine adaptasyon dramatik oranda artti.

Ne yazik ki, pandemi sirasinda teletip kullanimi, kanita dayal tip sonuglari, memnuniyet veya maliyet
etkinligi degil, zorunluluktandi.

Yalnizca 2019'da, Cleveland Klinik, tim tibbi uzmanliklar dahil olmak lizere 41.000 sanal vizit
yapilmisken, 2020'nin ilk alti ayinda, sanal vizit sayisi 500.000’nin lzerine (;lkm|§,t|r.9

Pandemi doneminde yapilan diger bir calisma, agir astimli hastalarin, spirometre, pulse oksimetre, AKT
ve Astim Kontrol Anketi (ACQ-6) sonuglariyla 3 ayda bir sanal vizitlerin oldugu bir teletip programiyla,
hastalarin memnuniyetini ve ayrica enjeksiyon tedavisini kendi kendine uygulama konusundaki mevcut
deneyimlerini ara§t|rm|§t|r.10

Hastalar, evde spirometre ve saturasyon Olc¢limlerini bagimsiz olarak gerceklestirmek icin dnceden
klinikte ylz ylize egitim almislar.

Galismada 180 agir astimli hastaya, e-posta ile anket gonderilmis, hastalarin %93'UG kendi kendine
enjeksiyon tedavisini kolay bulmus, %94’ glivenli hissettigini ve endiselenmedigini belirtmistir. Kendi
kendine uygulamadan sonra hastalarin %22'sinde sadece hafif yan etkiler bildirilmis, ayrica, hastalarin
%77'si sanal vizitleri ve teletip uygulamasini tercih ettigini belirtmistir.

Pandemi doneminde, astimda teletip uygulamalari hakkinda yapilan bir baska c¢alisma aslinda bir
konsensis raporu, COMETA Uzlasi raporu: Astim kontrolil ve astimli hastalari takip eden

profesyoneller arasinda teletip kullanimi ile ilgili uzman tavsiyeleri icin bakis acilari toplamak ve fikir
birligini arastirmak amaciyla yapllmlg,.11 Teletip (go6gus hastaliklari uzmani, allerji uzmani, aile hekimleri,
hemsireler ve eczacilar) deneyimine sahip énceden secilmis 75 uzmandan olusan katilimcilar, alti soru ve
52 maddeden olusan Delphi benzeri bir anketi yanitlamislar. Katilimcilarin %80'inden fazlasi, astimh
hastalarda teletipin potensiyel faydalarini kabul etti Katiimcilarin %96's;, COVID-19 pandemisinden
sonra da hastalarini ydonetmek icin teletip kullanmaya devam edeceklerini séyledi. Katilimcilarin Gstiinde
anlastigl, teletip’in astimli hastalar igin potensiyel faydalar; virls bulas riskinin azalmasi, egitim ve
inhalasyon tekniginin kontrol edilmesi, hastalarin karsilanmamis ihtiyaclarinin veya siphelerinin aninda
tespiti ve ¢6ziimU, genc hastalara daha fazla ulasilmasi ve objektif 6lcimlerin toplanmasi (anketler veya
spirometri)

Katihmcilarin Ustiinde uzlastiklari g¢ekinceler ise; teletip kaynaklarina yatirim eksikligi, yasal bir
cercevenin olmamasi, telekonsiltasyon, fiziksel temas ve etik-yasal kapsama igin standartlastiriimis
kilavuzlar/protokollerin olmamasi, standartlastirilmis teletip platformlarinin eksikligi, teknolojik
gugclikleri olan hastalarin dislanmasi nedeniyle hakkaniyet tzerindeki etkileriydi

COMETA uzlasi raporu, astim kontroll ve teletip kullanimi ile ilgili gesitli onerilerin degerlendirilmesi
konusunda genis bir uzman grubu arasinda yiksek diizeyde bir anlasma oldugunu gostermistir.

Sonug¢: GELECEKTE ASTIM VE TELETIP

Teletip kullanimiyla ilgili kilavuzlar yayinlanmadan 6nce, teletip ile yiz yiize astim bakimini karsilastiran
prospektif calismalara ihtiyacimiz var. Teletipin, ne zaman astim tedavisi icin uygun olup olmadigini
belirlemek icin kati yonergelere ihtiyac vardir. Teknolojiye/internete erisim, dijital okuryazarlik eksikligi,
siber riskler ve geri 6demeler gibi engeller var.

Teletip ve gelisen teknolojiler, astimli cocuklara ve genclere gelecekte saglik hizmeti sunumunda devrim
yaratma potansiyeline sahiptir.

Teletipin en blylk avantaji, mesafe ve zaman engellerini asmasidir. Odak noktasi, astim bakimini
iyilestirmek icin herkes tarafindan teknolojiyi kullanilabilir yapmak olmalidir.

Kaynaklar:

1) GINA Report, Global Strategy for Asthma Management and Prevention; 2022.

2) Williamson EJ, Walker AJ, Bhaskaran K, Bacon S, Bates C, Morton CE, Curtis HJ, Mehrkar A, Evans D,
Inglesby P, Cockburn J, McDonald HI, MacKenna B, Tomlinson L, Douglas 1J, Rentsch CT, Mathur R,
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Wong AYS, Grieve R, Harrison D, Forbes H, Schultze A, Croker R, Parry J, Hester F, Harper S, Perera R,
Evans SJW, Smeeth L, Goldacre B. Factors associated with COVID-19-related death using
OpenSAFELY. Nature. 2020 Aug;584(7821):430-436. doi: 10.1038/s41586-020-2521-4. Epub 2020 Jul
8. PMID: 32640463; PMCID: PMC7611074.Liu ve digerleri JACI IP 2021.

3) Snoswell CL, Rahja M, Lalor AF. A systematic review andmeta-analysis of change in health-related
quality of life for interactive telehealth interventions for patients with asthma.Value Heal.
2021;24:291-302.

4) Doshi H, Hsia B, Shahani J, Mowrey W, Jariwala SP. Impact oftechnology-based interventions on
patient-reported outcomesin asthma: a systematic review. J Allergy Clin Immunol
Pract.2021;9:2336-41.

5) World Health Organization. Global observatory for eHealth. 2021. Accessed August 2, 2021.
https://www.who.int/observatories/global-observatory-for-ehealth

6) McLean S, Chandler D, Nurmatov U, et al. Telehealthcare for asthma: a Cochrane review. CMAIJ.
2011;183(11):E733—-E742.

7) MclLean G, Murray E, Band R, et al. Interactive digital interventions to promote self-management in
adults with asthma: systematic review and metaanalysis. BMC Pulm Med. 2016;16(1):83.

8) Chongmelaxme B, Lee S, Dhippayom T, Saokaew S, Chaiyakunapruk N, Dilokthornsakul P. The
effects of telemedicine on asthma control and patients’quality of life in adults: a systematic review
and meta-analysis.J Allergy Clin Immunol Pract. 2019;7(1):199-216.e111.

9) Cleveland Clinic. Virtual visits abruptly became the only way for care. 2020. Accessed February 25,
2021.

10) Guarnieri G,et al. Severe Asthma, Telemedicine, and Self-Administered Therapy: Listening First to
the Patient. J Clin Med. 2022 Feb 12;11(4):960

11) Molina Paris J, et al. Current expert opinion and attitudes to optimize telemedicine and achieve
control in patients with asthma in post-pandemic era: The COMETA consensus. Aten Primaria. 2022
Oct 19;54(12):102492.
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Resim-2: a: Adenoid kistik karsinom, b: Squamoz hicreli karsinom, c: Trakeal hamartoma, d: Troid

papiller karsinom endotrakeal metastazi
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LITERATUR GUNCELLEME-AKCIGER KANSERI

Suna Kavurgaci

Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim ve Arastirma Hastanesi

OZET: Son iki yil igerisinde akciger kanseri alaninda yayinlanmis olan 2 adet makale dzetlenmistir. ilk
makale;

Nivolumab versus placebo in patients with relapsed malignant mesothelioma (CONFIRM): a
multicentre, double-blind, randomised, phase 3

Giris;

Malign Mezotelyoma (MM); genellikle torasik parietal plevrada veya daha az siklikla abdominal
peritoneal alan, perikard ve testislerde ortaya cikar. Histolojik alt tipleri: epitelioid, bifazik ve
sarkomatoid seklindedir. Malign mezotelyomali hastalarda herhangi bir yeni ilaci veya ilag
kombinasyonunu degerlendiren hicbir randomize faz 3 calismasi, hastalik progresyonunu takiben genel
sagkalimda bir iyilesme gostermedi. Dolayisiyla niks mezotelyoma olgularinda yeni tedavilere ihtiyag
devam etmektedir.

(CONFIRM) CheckpOQiNt Blockade For the Inhibition of Relapsed Mesothelioma galismasinda; En az bir
siklus platin bazli kemoterapi kiirlini takiben hastaligl progrese olan malign mezotelyomali hastalarda
nivolumabin genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim Uzerindeki etkinliginin degerlendirilmesi
amaclanmistir.

Materyal-Metod;

Cok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontroll, paralel gruplu, randomize faz 3 ¢alismasi. Birlesik Krallik'taki 24
hastanede gerceklestirilmis. Nivolumab (nivolumab grubu) veya plasebo (plasebo grubu) olmak (izere
hastalar (2:1) randomize edilmis.

Dahil edilme kriterleri;

-Herhangi bir alt tipte histolojik olarak dogrulanmis plevral veya peritoneal mezotelyoma

-En az bir siklus platin bazli kemoterapi almis ve daha sonra radyolojik hastalik progresyonu

-Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performans durumu skoru O veya 1, (218 yas)

-Modifiye Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (mRECIST) veya RECIST 1.1'e gore
Olcllebilir hastalik ve biyobelirtec analizleri icin biyopsi materyali olanlar

-En az 12 haftalik beklenen sagkalim.

Dislama kriterleri;
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-Bir immun kontrol noktasi inhibitord ile dnceki tedavi

-Santral sinir sitemini iceren kontrolsiiz metastaz

-Otoimmiuin hastalik

-Calisma ilaci uygulamasinin ilk dozunu takip eden 14 gin icinde kortikosteroidler (> 10 mg

gunliik) veya diger imminosupresif ilaglarla sistemik tedavi gerektiren durum

-Eszamanl tedavi gerektiren diger aktif maligniteler

-Bilinen alkol veya uyusturucu kullanimi.

-Aktif enfeksiyon
Prosediir;
Her 2 haftada bir 30 dakika 240 mg nivolumab veya plasebo ( intravendz ) uygulanmis. Tedavi; hastalik
progresyonuna, tedaviden c¢ekilmeye veya en fazla 12 aya (hangisi 6nce olursa) kadar strdirilmis.
Hastalar, her 2 haftalik siklusun 1. gliniinde ve tedavinin kesilmesinden 4 hafta sonra BT taramalari ile
degerlendirilmis. BT taramalari merkezi olarak degerlendirilmemis. Advers olaylar; Ulusal Kanser
Enstitlisi Advers Olaylar igin Ortak Terminoloji Kriterleri stirim 4.03 kullanilarak derecelendirilmis.
Laboratuvar parametreleri (serum kimyasi, tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri ve tiroid
fonksiyon testleri), hastalik progresyonuna kadar her siklusun 1. giiniinde ve tedavinin kesilmesinden 4
hafta sonra degerlendirilmis. PD-L1 protein ekspresyonu, tedavi 6ncesi timor biyopsi 6rneklerinde
degerlendirilmis. Ornekler, en az 100 degerlendirilebilir timor hiicresi iceren bir béliimde hiicrelerin
%1'lik ©6nceden belirlenmis ekspresyon esiginde gozlemlendiginde PD-L1 igin pozitif olarak kategorize
edilmis.

Birincil sonlanim noktalari; Progresyonsuz sagkalim ,genel sagkalim.

ikincil sonlanim noktalari; Tedaviye genel yanit (Stabil veya progresif hastalik), 12 aylik genel sagkalim

ve progresyonsuz sagkalim,givenlik,etkinlik
Sonuglar;

10 Mayis 2017 ve 30 Mart 2020 arasinda, 221'i (%67) nivolumab grubuna ve 111'i (%33) plasebo
grubuna atanmis 332 hasta ¢alismaya dahil edilmis. Median progresyonsuz sagkalim, nivolumab
grubunda 3,0 ay , plasebo kolunda 1,8 aymis. 1 yilda progresyonsuz sagkalim, nivolumab grubunda
%14,2 iken, plasebo grubunda %7,2 tespit edilmistir.

Medyan genel sagkalim nivolumab grubunda 10.2 ay; plasebo grubunda 6.9 ay saptanmis. 1 yillik genel
sagkalim, nivolumab grubunda %43,4 iken, plasebo grubunda %30.1 imis.

Genel yanit orani, nivolumab grubunda (221 hastanin 25'i kismi yanit verdi) plasebo grubuna gore
anlaml derecede daha ylksekmis. Nivolumab grubunda yanita kadar gecen medyan siire 84 giin ve
medyan yanit suresi 143 ginmus. %1'lik bir pozitiflik esigi temelinde,

PD-L1 ekspresyonunun her iki genel sagkalim veya progresyonsuz sagkalim icin tedaviye yaniti
ongordigiine dair higbir kanit tespit edilememis.
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Her iki grupta da tedaviye bagh 6lim olmamis. En sik bildirilen grade 3 veya daha kot tedaviyle iliskili
advers olaylar diyare (nivolumab grubunda 221 kisiden altisi [%3] ve plasebo grubundaki 111 kisiden ikisi
[%2]) ve inflzyonla iliskili reaksiyonmus. Herhangi bir derecedeki en sik bildirilen immun baglantili
tedaviyle iliskili advers olaylar gastrointestinal (nivolumab grubundaki 221 hastanin 76'si [%34] ve
plasebo grubundaki 111 hastanin 29'u [%26]) ve deridir (51 [23%] ] nivolumab grubunda ve plasebo
grubunda 14 [13]).Tedaviye bagh advers olaylarin baslamasina kadar gecen medyan sire, nivolumab
grubunda 15 giin ve plasebo grubunda 11 glin (2-26) imis.

Tartisma

CONFIRM ¢alismasi, relaps gelisen mezotelyoma tanili hastalarda daha uzun progresyonsuz sagkalim ve
genel sagkalim gosteren ilk randomize faz 3 calismadir. Birinci basamak platin-bazli tedavi alan
hastalarda tek ajan anti-PD-1 inhibisyon kullanimini hakli gikarmaktadir.

Cahsmanin sinirlamalari; radyolojik olarak merkezi bir incelemeyi icerecek sekilde g¢alismanin finanse
edilmemesi, progresyonun (veya yanitin) radyolojik olarak yorumlanmasi, modifiye RECIST kriterleri
kullanilmasi, kabul edilen hastalarin cogunun lglincli basamak diizeyinde olmasi.

Bu calisma ikinci basamak bir poptlasyon icin tasarlanmis olsaydi, nivolumabin etkinliginin farkli olup
olmayacagi bilinmiyor. Bu nedenle, sonuglar yalnizca ikinci basamak diizeyine gére tahmin edilebilir.

En sik gorilen immun iligkili tedaviye bagl advers olaylar igin, nivolumab %10 oraninda ek toksisiteye
sahip. Tedaviye bagh advers olaylar igin, nivolumabin dncelikle yorgunluk, ishal, bulanti ve dokiintiide
artisa neden oldugu gorilmis, ancak artislar genellikle plaseboya kiyasla ilimli (%5-10).

%1'in Uzerindeki PD-L1 timor orani skorunu kullanarak, PD-L1'in 6ngdriict bir biyobelirteg olarak rolinu
destekleyecek hicbir kanit tespit edilememis. Mezotelyomada PD-1 kontrol noktasi inhibisyonu
belirsizligini koruyor.

ikinci makale;

Neoadjuvant Nivolumab plus Chemotherapy in Resectable Lung Cancer

Giris

Kiguk hicreli disi akciger kanseri (KHDAK) tanisi alan hastalarin %20 - %25'i rezektabl . Tek basina
cerrahi ile karsilastirildiginda neoadjuvan kemoterapi ile 5 yillik progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalim arasindaki mutlak fark sadece % 5-6. (PD-1) antikoru olan Nivolumab, direkt veya indirekt
immun sistem aktivasyonu yoluyla antitimor etkinligi arttirir. Rezektabl KHDAK'nin 2. faz ¢alismalarinda;
neoadjuvan nivolumab, tek basina veya kemoterapi ile birlikte patolojik tam yanit, sagkalim sonuglari ve
guvenlik profilleri agisindan umut vaat etmistir (NADIM/NEOSTAR trials).

Materyal-Metod

Rezektabl evre IB (24 cm) - IlIA , ECOG 0 veya 1, daha 6nce kanser tedavisi gdrmemis, RECIST, stirim
1.1'e gore Olgulebilir bir hastaligi olmasi, programlanmis 6lim ligandi 1'in (PD-L1) ekspresyonunu
degerlendirmek icin tedavi dncesi tiimor dokusunun mevcut olan hastalar calismaya dahil edilmis.
Dislama Kriterleri; ALK translokasyonlari veya EGFR mutasyonlari olan hastalar, bilinen veya stpheli
otoimmiin hastalik, daha 6nce immun kontrol noktasi inhibitorleriyle tedavi.

Prosediir; Acik etiketli, faz 3 calisma, Nivolumab (360 mg)+platin-bazli kemoterapi /tek basina platin-
bazli kemoterapi karsilastirilmis. Her 3 haftada bir, 3 kir uygulanmis.1:1 randomizasyon yapilmis.
Neoadjuvan tedavinin tamamlanmasindan sonraki 6 hafta icinde cerrahi planlanmis. Her iki gruptaki
hastalar dort kiire kadar adjuvan kemoterapi, radyoterapi veya es zamanli kemoradyoterapi uygulanmis.
Birincil sonlanim noktalari; Olaysiz sagkalim, patolojik tam yanit (primer timor ve 6rneklenmis lenf
digimlerinde %0 residlel timor hicreleri).

ikincil sonlanim noktalari; Major patolojik yanit (primer timér ve érneklenmis lenf nodunda < %10
residiel timor hicreleri) , 6lime veya uzak metastazlara kadar gecen sire ve genel sagkalim.
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Dolagimdaki timor DNA'sinin (ctDNA) analizleri, tam ekzom dizilimi igin timor kilavuzlu kisisellestirilmis
bir ctDNA panelinin kullanimiyla gerceklestirilmistir (ArcherDX Kisisellestirilmis Kanser izleme).
ctDNA'nin klerensi, 1. siklustan dnce saptanabilir ctDNA diizeylerinden, 3. siklustan 6nce saptanamayan
ctDNA'ya kadar cerrahi 6ncesi degisiklik olarak tanimlanmis.

Sonuglar

Her iki kola 176 hasta atanmis. Her iki koldaki hastalarin temel karakteristik 6zellikleri benzermis.
Nivolumab+ Kemoterapi; %83.2 cerrahi, %15.6 cerrahi iptal, %83.2 RO rezeksiyon. Medyan cerrahi siresi
daha kisa, minimal invaziv cerrahiler daha yaygin, pnémonektomiler daha az tespit edilmis (Evre 3A da
daha belirgin).

Kemoterapi; %75.4 cerrahi, %20.7 cerrahiiptal, % 77.8 RO rezeksiyon uygulanmis.

Minimum 21 aylik takip ile medyan progresyonsuz sagkalim, nivolumab arti kemoterapi ile 31.6 ay , tek
basina kemoterapi ile 20.8 ay . 1 yilda, hastalik progresyonu veya hastalik niksi olmadan hayatta kalan
hastalarin tahmini ylzdesi, nivolumab arti kemoterapi ile %76.1 ve tek basina kemoterapi ile %63.4 idi; 2
yilda karsilik gelen degerler %63.8 ve %45.3.

Patolojik tam yanith yiizde, nivolumab arti kemoterapi ile %24.0 ve tek basina kemoterapi ile %2.2 tespit
edilmis.

Medyan genel sagkalima, ne nivolumab arti kemoterapi grubunda ne de tek basina kemoterapi
grubunda ulasilamamis.

Tedaviyle ilgili en yaygin 3. veya 4. derece advers olaylar nétropeni (nivolumab arti kemoterapi ile %8.5
ve tek basina kemoterapi ile %11.9) ve noétrofil sayisinda azalma (sirasiyla %7.4 ve %10.8). Nivolumab
arti kemoterapi ile herhangi bir derecedeki en yaygin immun aracili advers olay doékiintli imis (hastalarin
%8.5'inde); iki hastada (%1.1) derece 1 veya 2 pndmoni saptanmis.

Cerrahi komplikasyon olarak tanimlanan herhangi bir derecedeki advers olaylar, nivolumab arti
kemoterapi grubundaki hastalarin %41.6'sinda ve tek basina kemoterapi grubundaki hastalarin
%46.7'sinde meydana gelmis; ilgili gruplardaki hastalarin %11,4'linde ve %14,8'inde cerrahiye bagh 3.
veya 4. derece advers olaylar meydana gelmis.

Tartisma

Olaysiz sagkalim ve patolojik tam yanitli hastalarin ylzdesi daha fazla. Daha yiksek insidans veya daha
fazla advers olay siddeti ile sonuglanmamistir;glivenlik, dnceki raporlarla tutarli (NADIM, CheckMate2).
Cerrahi iliskili advers olaylari artirmamis veya cerrahinin uygulanabilirligi engellememis. Evre IIIA
hastalarda, daha fazla klinik iyi sonuglar gorilmdistir. Bu sonug, Onceki raporlar ile benzer . PD-L1
ekspresyon seviyesi %1 veya daha fazla olan hastalarda, olaysiz sagkalim yarari daha fazla. Patolojik tam
yanit ile olaysiz sagkalim arasinda gugli iliski 6zellikle dikkate degerdir . Patolojik tam yanit, rezektabl
KHDAK'de terapotik etkinligin erken bir gostergesi . Daha kisa cerrahi sireleri, daha az cerrahi iptali ve
daha az pnémonektomi vakasi saptanmis. Minimal invaziv cerrahinin daha fazla kullanimi, fiziksel
fonksiyonun iyilesmesini artirdigi ve ciddi yan etkileri azalttigi gdsterilmistir.

Sonug olarak;

CheckMate 816, Olaysiz sagkalim ve patolojik tam yanit acisindan 6nemli . Cerrahi fizibilite veya cerrahi
sonuclar Gzerinde higbir olumsuz etkisi olmadigl gosterilmistir. Nivolumab kemoterapi kombinasyonu
ABD'de rezektabl KHDAK'li (timorler 24 cm veya nod pozitif) hastalarda neoadjuvan tedavi olarak
onaylanmuistir.

Kaynaklar
1- Provencio M, Nadal E, Insa A, et al. Neoadjuvant chemotherapy and nivolumab in resectable
non-small-cell lung cancer (NADIM): an open-label, multicentre, single-arm, phase 2 trial. Lancet
Oncol 2020;21:1413-22.
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Med 2021; 27:504-14.
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Akilci ilac Kullanimi

Yasemin Soyler

Girisimsel Pulmonoloji Klinigi, Ankara Atatlirk Sanatoryumu Egitim Arastirma Hastanesi, Ankara, Tirkiye
“Akiler ilag Kullanimi” tanimi ilk defa 1985 yilinda Diinya Saghk Orgiitii tarafindan ‘Kisilerin klinik
bulgularina ve bireysel 6zelliklerine gore; uygun ilaci, uygun siire ve dozda, en disik fiyata ve kolayca
saglayabilmeleri’ olarak yapilmistir. Uygun olmayan ila¢ kullanim sekilleri ¢oklu ila¢ kullanimi, ilaglarin
gereksiz ve asiri kullanimi, klinik rehberlere uyumsuz tedavi segimi, piyasaya yeni ¢ikan ilaglarin uygunsuz
tercihi, ila¢ kullaniminda 6zensiz davranilmasi (uygulama yolu, siire, doz), uygunsuz kisisel tedavilere
basvurulmasi, gereksiz yere antibiyotik tiketimi, gereksiz yere enjeksiyon énerilmesi, uygunsuz vitamin
kullanimi, bilingsiz gida takviyesi ve bitkisel Urinlerin kullanimi ve ilag-ilag etkilesimleri ve besin-ilag
etkilesimlerinin ihmal edilmesi olarak sayilabilir. Bu durumlar hastalarin tedaviye uyumunun azalmasi,
ilag etkilesimi, bazi ilaglara karsi direng gelismesi, hastaliklarin tekrarlamasi veya uzamasi, advers olay
gorilme sikhginin artmasi ve tedavi maliyetlerinin artmasi ile sonuglanabilir. Bu durumlarin 6niine
gecilebilmesi icin ilag tedavisi uygulanacaksa uygun ilaglarin secilmesi, coklu ila¢ kullanimlarinda
etkilesimlerin dngoriilmesi, her ilag icin uygun dozun ve uygulama siresinin belirlenmesi, glincel tani ve
tedavi kilavuzlarinin esas alinmasi, hasta ve hasta yakininin tedavi hakkinda bilgilendirilmesi
gerekmektedir.

Diinya saglik 6rgiitl tarafindan akilci ilag kullaniminin tesvik edilmesi icin Onerilen 12 temel midahale
bulunmaktadir. Bunlar ila¢ kullanim politikalarini koordine edecek ve izleyecek bir kurum olusturmak,
egitim, denetim ve karar alma sireclerinin desteklenmesine yonelik Klinik Tani ve Tedavi Rehberlerinden
yararlanmak, ilk secenek tedavileri esas alan temel ilaglar listesi olusturmak, bolgelerde ve hastanelerde
ilag ve tedavi kurullari kurmak, mezuniyet dncesi mifredat programinda probleme dayali farmakoterapi

egitimi vermeyi saglamak, bir gereklilik olarak hizmet i¢i egitimler diizenlemek, kurumsal gercevede
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izleme, denetim ve geri bildirim sistemleri gelistirmek, ilaglar konusunda bagimsiz bilgi kaynaklarini
kullanmak, kamuoyunu ilaclar hakkinda egitmek, etik olmayan mali girisimlerden sakinmak, uygun ve
zorunlu diizenlemeleri hayata gecirmek, ilaglarin ve personellerin mevcudiyetini glivence altina almaya
yonelik yeterli devlet harcamalarini saglamaktir. Ulkemizde akilc ilag kullanimi saglanmasi amaciyla
Saghk Bakanhg biinyesinde 12 Ekim 2010 tarihinde Bakan Oluru ile Akilci ilag Kullanimi Birimi
kurulmustur. 19 Mart 2012 tarihinde Tiirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu biinyesinde Akilci ilag Kullanimi,
ila¢ Tedarik Yonetimi ve Tanitim Dairesi kurulmustur. Bu kapsamda, iilkemizde yiritiilmekte olan ilagl
tedavilerin akilci olarak gergeklestiriimesine yonelik yapilan c¢alismalar dogrultusunda kanita dayal
givenilir bir kaynak olarak “Tiirkiye Akilci ilag Kullanimi Biilteni” hazirlanmistir. illerde koordinasyonu
saglamak amaciyla 81 ilde il Saghk Mudirliiklerinde Akilcr ilag Kullanimi il Temsilcisi bulunmaktadir.
Hastane Hizmet Kalite Standartlari geregince, hastanelerde planlama yapmak ve faaliyetlerde bulunmak
amaciyla Akilcr ilag Kullanimi Ekipleri kurulmustur. 2014-2017 Akilci ilag Kullanimi Ulusal Eylem Plani
hazirlanmistir. Bu planin devami niteliginde ve 2018-2022 vyillarini kapsayacak sekilde “Akilci ilag
Kullanimi Ulusal Eylem Plani 2018-2022 “ uygulamaya konulmustur. Refik Saydam Hifzissthha Mudurliga
tarafindan yapilan calismalarda; ilag kutu sayisina ve ila¢ maliyetlerine bakildiginda ilaglarin yaklasik %
50’sinin akilcr olmadigi saptanmistir. Hastalarin; %45’inin kendi kendine ila¢ kullandigi, %16’sinin
sikayetleri gecince tedaviyi kestigi ve %81’inin soguk alginligi icin antibiyotik kullanma geregi duydugu

saptanmistir.
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6 Kasim 2022

COCUKLARI TUTUN SALGINI VE ZARARLARINDAN KORUMA iNiSiYATIiFi CALISMALARI
ikinci el ve iigiincii el tiitiin dumani maruziyeti
Zeynep Atam Tasdemir

Dinyada her yil 8 milyon kisi sigaraya bagl gelisen hastaliklar nedeniyle hayatini kaybetmektedir
(1). Bu kisilerin 1,2 milyonunu kendisi sigara kullanmayan pasif iciciler olusturmaktadir. Sigara icmeyen
yetiskinlerin %10,6'sI galisma ortaminda, %26,7'si evde pasif sigara dumanina maruz kalmaktadir (2).
Maalesef bu oran gocuklarda %46,4 gibi daha yuksektir (3). Bu nedenle ikinci el tiitiin ve Gglincl el tutin
dumani son yillarda daha 6nemli hale gelmistir.

Pasif icicilik, sigara icmeyen kisilerin, istemsiz olarak baska kisilerin ictigi sigara dumanina maruz
kalmasi olarak tanimlanir. Pasif icicilik (passive smoking) yerine ikinci el sigara dumani (secondhand
smoking), yan akim dumani maruziyeti (sidestream smoke), cevresel sigara dumani (environmental
tobacco smoke), gonilli olmayan igicilik (involuntary smoking) tanimlari da kullanilmaktadir. Son
yillarda ikinci el tiitiin dumani (IETD) tanimi daha ¢ok tercih edilmektedir. IETD; sigara ya da diger tiitiin
Urlinlerinin yanmasi sonucu ortaya ¢ikan duman ile tiitlin Grtnd igen kisinin soluguyla yayilan dumanin
bilesimi olarak da tanimlanmaktadir (4). ikinci el tiitiin dumani, ice cekilen (ana akim) tiitiin dumaniyla
benzer icerikte kimyasal maddeler igerir. Bu icerikte gaz halindeki maddeler, ugucu 6zellikli maddeler ve
bunlara asili olarak havada duran ve hareket eden kati ve sivi parcacik halinde maddeler bulunur (5,6).
Uglincii el titin dumani (UETD), sigara dumani artiklari ile yiizey ve toza yerlesen parcaciklardan
olusmaktadir. Yiizeylerde biriken duman bilesenleri ile birlikte bu bilesenlerin oksidasyonuyla Uretilen
metabolitlerini tanimlamak igin kullanilan yeni bir tanimdir. Bu toksinler deri yoluyla, sindirim araciligiyla
veya yeniden havalanan tozlarin solunmasiyla emilebilirler (7,8). Yanan bir sigaradan ¢ikan yan akim
dumani, nikotin ve karbon monoksit dahil olmak izere ana akim dumaninda bulunan zehirli bilesiklerin
cogunu daha yiiksek konsantrasyonlarda icerir. icerigindeki amonyak, akrolein, karbonmonoksit,
formaldehit, hidrojen siyanit, nikotin, nitrojen oksit, fenol ve silfiir dioksittir. Ancak yanan sigaradan
uzaklasildiginda bu maddelerin konsantrasyonlarinin azaldigi gosterilmistir. Havadaki duman
bilesenlerinin konsantrasyonlari ve maruz kalan kisilerde kotinin, nikotin ve tiitline 6zgl kanserojenler
gibi biyobelirtecler dlciilerek IETD ve UETD maruziyeti tahmin edilebilir (9). Nikotinin birincil metaboliti
kotinindir. Kotinin kan, idrar, tikurik ve diger dokularda olgllebilir. Cocuklarda sag nikotin seviyesinin
IETD ve UETD maruziyetinde yararl bir biyobelirte¢ oldugu kanitlanmistir (10). Testten yaklasik tic giin
once IETD ve UETD kaynaklanan nikotin maruziyetini yansitir.

IETD ve UETD maruziyetinin saghkla iliskili olumsuz etkileri uzun zamandir bilinmektedir. Dogum
oncesinde anne karnindan itibaren cocuklarda iIETD ve UETD etkilenimi baslamaktadir. Dogum sonrasi
cocuklar ev ve okul gibi kapali ortamlarda daha fazla zaman gecirmekte, yetiskinlere gére daha buylik
oranda solunum yaparak kapali ortam havasindaki kirleticilere daha fazla maruz kalmaktadirlar (11).
Cocuklar yetiskinlere oranla daha kiicliik bronslara ve daha az gelismis bagisiklik sistemine sahip
olmalarinin yani sira daha hizli solunum yaparlar ve viicut agirliklari basina daha fazla zararli kimyasal
madde alirlar (12). Bu da ¢cocuklarin iETD ve UETD ‘dan daha fazla etkilenmesine neden olmaktadir.
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IETD-UETD maruziyetinin ¢ocuklarda asagidaki hastaliklarla iliskili oldugunu gdsteren calismalar
mevcuttur.
* Fetal bliyiime ve norolojik gelisim

* Prematurite
e Disik dogum agirligi
* Konjenital anomaliler
* Ani bebek 6limi sendromu
* Orta kulak iltihabi
* Akciger bliyimesi ve gelisimi
e Solunum yolu semptomlari ve hastaliklari
* Alt solunum yolu hastaliklar
*  Astim
*  Cocukluk kanserleri
e Ldsemi
* Lenfoma
* Beyin timorleri
* Metabolik hastaliklar

* Bobrek fonksiyonlarinda bozulma

IETD ve UETD etkilerini gdsteren calismalar her gecen giin artmaktadir. Ozellikle ¢ocuklarin pasif
iciciligin etkilerinden korunmasi icin kapali ortamlarda kesinlikle sigara icilmemeli ve sigara icen kisiler
sigara ictigi giysileri ile cocuk ve bebekler ile yakin temastan kaginmalidirlar. Ancak kesin ¢dziim ise
elbette sigarasiz/tutlinsuz bir toplum yaratmaktir.
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Karsit Goriis Oturumu: Pulmoner Rehabilitasyonda Yenilige Acik Miyiz?
Geleneksel Pulmoner Rehabilitasyon mu?

Prof. Gazi Giilbas

ikinci ylzyilldan itibaren egzersizin insan saghgindaki ®nemi vurgulanmis olsa da, Pulmoner
Rehabilitasyonun (PR) 6nemi gec¢ anlasiimistir. Hatta pek c¢ok bilim insani, kronik obstriktif akciger
hastaligi (KOAH) gibi havayolu darhigina yol acan bir hastalikta egzersizin faydali olabilecegini
savunmanin sa¢malik oldugunu distinmistir (1). PR'un faydasini gosteren ilk ¢alisma 1969 yilinda
yayimlanmistir (2). Son 30 yil icerisinde yapilandirilmis PR programlari uygulanmaya baslanmistir. Gegen
zaman igerisinde artan bilimsel kanita ragmen PR hizmeti veren merkez sayisi artirilamamistir. Pandemi
sirecinde PR merkezleri kapatilmistir. Bu sebeple yiliz ylze tedavi yontemlerine alternatif yontem
arayislari, Tele-PR (TR) popdler hale getirmistir.

Amerikan Solunum Dernegi (ATS) / Avrupa Solunum Dernegi (ERS) ortak rehberine gore PR; kronik
solunum hastaligi olan bireylerin fiziksel ve emosyonel durumlarini diizeltmeyi ve saghgini gelistirici uzun
dénem kalici davranislari saglamayir hedefleyen, hasta degerlendirmesini takiben bireysel olarak
belirlenen egzersiz egitimi, egitim ve davranis degisikligi gibi yaklasimlari iceren, kapsamh ve
multidisipliner tedavi yaklasimlarinin biitlini olarak tanimlanmistir (3). PR’un hastaneye basvurulari,
hastaneye yatislari ve dispne algisinin azaltirken, egzersiz kapasitesini, kas giicii ve dayanikliligini, saghk
ile iliskili yasam kalitesini, fonksiyonel kapasiteyi, emosyonel fonksiyonlari, 6z yeterlilik ve bilgiyi,
yardimli 6z-y6netimi ve glinliik yasam aktivitelerini artirdigi kanitlanmistir (4).

PR, multidisipliner ekip isidir. Bu ekibin igerisinde goglis hastaliklari uzmani, fizyoterapist, hemsire
mutlaka olmalidir. Ancak medikal direktor, program koordinatori, psikolog, beslenme uzmani,
kardiyolog, is-ugrasi terapisti, sosyal hizmet uzmani, egzersiz fizyologu olmasi idealdir. Medikal direktor
tarafindan degerlendirilen ve uygun olabilecegini distindligi hastalari psikolog degerlendirmesine
yonlendirir. Hastanin tedaviye uyumunu zorlastiracak bilissel fonksiyon bozuklugu olmayan hastalar
detayli kardiyolojik degerlendirmeden gecirilir. Kontrendikasyon yoksa, viicut kompozisyonu oOl¢limi
yapildiktan sonra, beslenme uzmanina yonlendirilir. Daha sonra fizyoterapist tarafindan postiir analizi,
eklem hareket acikligl, kas testi, kavrama kuvveti, bir maksimum kuvvet, yiiriime ve denge testleri,
glnlik yasam aktiviteleri ve alan testleri ile detayl degerlendirmelerden gecirilir. Kas iskelet sistemi ile
ilgili tedavi edilmesi gereken bozukluk var ise tedavisi yapilir. Kapsamli laboratuvar tetkiklerinin
sonucunda egzersiz recetesi olusturulur. Egzersiz recetesi olusturulurken altin standart yontem
kardiyopulmoner egzersiz testi kullanilir, eger bu yoksa alan testleri kullanilir. PR’a bireysellestirilmis
tedavi denilmesinin sebebi her hastaya uygulanan egzersiz recetesinin farkli olmasidir. Tedavi siiresince
her hastanin kazanimlarina gore hedefler glincellenmelidir. Tek dlze bir egzersiz programi
uygulanmamalidir ve hastanin kazanimlarina gore program revize edilmelidir. TR’da bu ne kadar
muimkin olabilir?

Hastalarin yasam kalitesini artirdigi ve saghk giderlerini azalttigi ispatlanmis olmasina ragmen, batili
Ulkelerde dahi PR merkezleri yeterince vyayginlasamamis, c¢ok az sayida hasta merkezlere
erisebilmektedir. Ornegin Kanada’daki KOAH hastalarinin sadece % 0.4’(i PR programina erisebilmistir
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(5). Yine Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) yapilan bir ¢calismada 2003 KOAH hastalarinin % 2.6’s1 PR
programindan faydalanabilmisken, 2012 yilinda bu oran sadece % 3.7’e erisebilmistir (6).
Geleneksel Pulmoner Rehabilitasyonun Oniindeki Engeller
Merkezlerin sayisinin az ve erisim zorlugunun nedenleri batili llkelerde ve Ullkemizde cok farkhdir.
Ornegin Almanya’da bir akciger nakli icin sosyal giivenlik kurumunun édedigi licret 60 bin Euro iken, ayni
kurum nakil 6ncesi 6 hafta ve nakil sonrasi 6 haftalik PR programin Gcretini 6demeyle sinirli tutmaktadir.
Bu Ucret 12 bin Euro gibi yuksek bir meblagdir. Batili tlkelerde PR Ucretlerinin yliksek olmasi bu
merkezlerin yayginlasmasinin 6nilindeki engellerden biridir. Kanada ve Avusturalya gibi cografi kosullari
ve iklim kosullari da hastalarin erisimini zorlastiran faktorlerden biridir.
Ulkemizde ise giincel Saglk Uygulama Tebligatina gére 1 PR seansinin licreti 23.74 TL olup, 30 seanshk
PR programin (degerlendirme dahil) licreti yaklasik 50 Euro olmaktadir. Maalesef saglk yoneticileri PR'u
gelir getirici bir is olarak gormemekte, gereksiz yatirirm goéziiyle bakmamaktadir. Bu sebeple hekim ve
diger ekip Uyeleri tarafindan yeterince ilgi duyulan bir alan olmamistir. Ozellikle (ilkemizde hastalar ve
hekimler tarafindan az bilinen bir tedavi seg¢enegi olmasi dolayisiyla hastalar uygun merkezlere
yonlendirilmemektedir. Etkinligi kanitlanmis olmasina ragmen saglik yoneticileri ve saglk profesyonelleri
tarafindan PR merkezlerinin 6Gnemi yeterince anlasilabilmis degildir.
Hastalarla iliskili faktorler arasinda ulasim problemleri ve lcretleri 6nemli rol almaktadir. Ayrica
hastanenin otopark yetersizligi, otopark ile merkez arasindaki mesafe de hastalarin tedaviye uyumunu
etkileyen faktorlerdir.
Ancak bu engellere yonelik ¢oziim onerileri gelistirilebilir;

- Saglk yoneticilerinin tedavinin maliyet etkin olduguna, saglik giderlerini azalttigina ikna edilmesi

ve merkez sayisinin artirilmasi

- Hizmet hastanelerinde PR merkezlerinin yayginlastiriimasi hatta zorunlu hale getirilmesi,

- Merkezler kurulurken deneyimli merkezlerden yardim alinmasi (kurulum, personelin egitimi...)

- PR merkezlerine erisimin kolaylastiriimasi amaciyla sehir igi ticretsiz servis konulmasi

- il disindan basvuran hastalarin misafirhanelerde licretsiz konaklamasi

TelePulomner Rehabilitasyon ve Dezavantajlari
TR, kitle iletisim araglari kullanilarak PR yapilmasi olarak tanimlanir. Gelismis Ulkelerdeki tedavi
maliyetlerinin oldukga yiksek olmasi ve COVID-19 pandemisi TR’a ilginin artmasina neden olmustur.
Ornegin ABD’de bir kisinin aylik sigorta licret 350 dolardan baslamaktadir ve doktor muayene ticreti 75-
400 dolar arasinda degismektedir. Bu sebeple teletip ragbet gormeye baslamistir. Ancak bu daha cok
hastaneye basvurulari azaltmak amaciyla telekonsiltasyon seklinde daha yaygin sekilde uygulanir
olmustur.
Ulasim masraflari, tedaviye ayrilan siire nedeniyle ekonomik kayiplarin az olmasi TR’un avantaji olarak
gosteriliyor (7). Ancak 6zellikle gelismekte olan tlkeler icin TR icin dnemli ek maliyetler mevcuttur (8);

1) iletisim icin kullanilacak akilli telefon, bilgisayar, tablet gibi cihazlar

2) internet kullanim masraflari

3) iletisimde kullanilan bazi yazilimlarin lisans masrafi

4) Evde kullanilacak ekipman (bisiklet ergometrisi, pulseoksimetre...)
TR etik sorunlari da beraberinde getirmektedir. Veri erisiminin kolaylasmasi en biyik sorundur.
Bilgisayar ortaminda saklanmasi veya bulut sistemi icerisinde mesajlasma, ses ve video kaydinin Gglnci
sahislarin erisebilmesi temel problemdir. Ayrica TR hastalarin evlerine, kisisel yasamlarina, Ozel
alanlarina kapi agmaktadir.
TR uygulamalarin hukuki sorunlara da yol acabilir. Hassas veri kavrami kapsamina irk, etnik koken, dinsel
inanc bilgilerinin yani sira saglik verileri de girmektedir. Bu verilerin korunmasi 6zel hayatin gizliligi
(Anayasanin 20. maddesi, TCK 134. madde), kisisel verilerin kaydedilmesi (TCK 135. madde), verilerin
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hukuka aykiri verilmesi veya ele gegirilmesi (TCK 136. madde), verilerin korunmasi (TCK 138. madde)
anayasal givence altina alinmistir. Ancak Ulkemizde TR ile ilgili yasal diizenlemeler yetersizdir (9).
Uzaktan saglik hizmeti sunumu ile ilgili ydnetmelik gecikmeli olarak 10.02.22 tarihinde ¢ikariimigtir (10).
Ancak bu yonetmelik cok yetersizdir.

Ulkemizdeki malpraktis davalari gbéz oniinde bulunduruldugunda TR esnasinda olusabilecek
komplikasyonlardan dolayi yaganacak mahkeme siiregleri saglik profesyonellerini mesgul edecegi tahmin
edilebilir.

TR’un heniiz standardize edilememesi bir diger dezavantajdir. Hangi hastaya ne zaman hangi yontemin
uygulanmasi gerektigine dair belirsizlikler mevcuttur. Teknolojik alt yapinin yetersiz olmasi 6zellikle
gelismekte olan ulkeler icin dnemli sorun teskil eder.

Ayrica hastalar ile ilgili engeller arasinda;

- Egzersiz sirasinda yiiksek O, ihtiyaci olan ek monitérizasyon ihtiyaci olan hastalar

- Kognitif fonksiyon bozuklugu olan hastalar

- Duyma ve gérme rahatsizligi olan hastalar

- Disme riski olan hastalar

- Teknoloji ve dijital okur-yazarligi olmayan hastalar

- Hemodinamik olarak stabil olmayan hastalar yer alir.

TR ile geleneksel PR’un karsilastirildig sistematik derlemeye 15 6zgiin ¢alisma dahil edilmistir. Ancak bu
¢alismalardan sadece 7 tanesinde TR ile geleneksel PR karsilastirilmig, Ustelik TR yonetmeleri her
calismada oldukca farkhlik gdstermistir. Calismalarin kanit diizeyi disik ve uzun dénem sonuglara dair
kanit yetersizdir (11).

Yakin zamanda yayimlanan bir ¢calismada TR’un geleneksel PR esdegerliligi degerlendirilmis ve TR’un
geleneksel PR esdeger olmayabilecegi sonucuna varilmistir (12).

SONUC:

Geleneksel PR altin_standart tedavi yontemidir. Yeterli sayida merkez olmamasi, deneyimli personel
sayisinin az olmasi, erisim problemleri nedeniyle programa dahil edilen hasta sayisi gelismis (lkelerde
dahi oldukga azdir. Geleneksel PR’un éniindeki engelleri agsmak igin alternatif tedavi yontemleri arayisi
mevcuttur. TR’un etik, hukuki, altyapi, yetismis personel yetersizligi, maliyet kaynakl kisithliklar
mevcuttur. TR ilk secenek tedavi modalitesi degildir. Geleneksel PR’un uygulanamadigl hastalarda TR
ancak alternatif tedavi segenegi olabilir.
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07 KASIM 2022
Akut Eozinofilik Pndmoni ve Sigara

Esen Sayin Giilensoy

Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklari Anabilim Dali

Akut eozinofilik pndmoni, 6limle sonuglanan akut respiratuar distres sendromu olarak ortaya cikan,
degisen siddette, nadir gorilen bir akut solunum yolu hastaligidir. 20 ile 40 yas arasi genc erkeklerde
daha yaygin izlenir. Sigaraya bagh Akut eozinofilik pndmoni tanisi konan hastalar, idiyopatik ve ilagla
iliskili akut eozinofilik pnédmonili hastalardan daha geng olma egilimindedir.

Akut eozinofilik pndmoni vakalarinin ilk tanimlandigi donemlerde, nedeni bilinmeyen akut bir solunum
yolu hastaligini olarak tanimladi. Daha sonra yapilan ¢alismalar ile Akut eozinofilik pnédmoninin, en basta
titliin dumani olmak lzere diger inhalanlar, ilaglar ve enfeksiyonlar gibi birden fazla nedeni tanimladi.
Akut eozinofilik pnémoninin tim inhalasyon nedenleri arasinda, titiin icimi son vyillarda Ozellikle
elektronik sigara, isitilmis tatln Grinleri gibi yeni jenerasyon titlin Grlnlerinin kullanimiyla en sik
rastlanan tetikleyici olmustur.

Akut eozinofilik pndmoninin patogenezi tam olarak anlasilamamistir, ancakmuhtemelen altta yatan
nedene bagl olarak degisir. Sigara icimi ve dumaninin solunmasina aktive olmus epitel hiicrelerinden IL-
8'in salinmasi notrofillerin, makrofajlarin ve dendritik hiicrelerin aktivasyonu ile akciger parankiminde
belirgin eozinofil alimi ile nihai inflamatuar sirecin tetiklenmesi ile olustugu disiiniimektedir.

Birkag glin ila birka¢ hafta icinde giderek kotiilesen solunum semptomlari ve gogis goriintilemesinde
parankim infiltratlari ile basvuran hastalarda akut eozinofilik pnémoni tanisi distinilmelidir. ilk
basvuruda periferik kan eozinofilisinin olmamasi akut eozinofilik pnémoni tanisini dislamaz.

Akut eozinofilik pnémoni teshisi icin ¢ok 6nemli olan, uygun klinik-radyolojik ile birlikte BAL sivisi
diferansiyel hiicre sayiminda %25'ten fazla eozinofilin tanimlanmasidir. Akut eozinofilik pnémoni
tanisinda genellikle akciger biyopsisi gerekli degildir, ancak bazen alternatif bir tani 6neren atipik klinik
veya gorintileme 6zelliklerinin varliginda endike olabilir.

Akut eozinofilik pnémoninin tedavisi oncelikle etkenin ortadan kaldiriimasina yoénelik altta yatan
nedenin taninmasina baghdir. Titin dumani ve ilaglar da dahil olmak (izere ekzojen ajanlara maruziyetle
ilgili vakalarda, sug¢lu ajana maruziyetin kesilmesi ve sistemik glukokortikoid tedavisi tedavinin temelidir.
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07 KASIM 2022

Saglik Kurulundayim; Nasil Karar Vermeliyim? Obstriktif Akciger Hastaliklarinda

Dr. Adem Koyuncu
Saghk Bilimleri Universitesi Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim ve Arastirma Hastanesi, Meslek

Hastaliklari Klinigi, Ankara

Anahtar Sozciikler: Saglk Kurulu, Maluliyet, Engellilik, Obstruktif Hastalik

Saglik kurullari tek tabibin yetkisi disinda kalan hususlarda veya mevzuatta saghk kurulu raporu
ongoruldugl hallerde, kisilerin saglik durumlari hakkinda karar vermeye yetkili organlardir. Saglik Kurulu
muayeneleri, ilgili uzmanhk dallarina ait polikliniklerde yapilir. Onceden tespit edilen forma poliklinik
muayene tarihi, poliklinik kayit numarasi kaydedilmek suretiyle, bulgular ve teshis yazilarak imza edilir.
Laboratuvar tetkik sonuclari ve filmleri bu forma eklenir. Saglhk kurullarinda Eriskinler icin Engelli Saghk
Kurulu Raporu, 193 sayili Gelir Vergisi Kanunu hikimlerine gére, engellilik indirimine esas olmak Uzere
diizenlenen raporlar, Maluliyet tespiti, calisma glicli kaybi ve meslekte kazanma giicl kaybi orani, erken
yaslanma hali, vazifelerini yapamayacak sekilde meslekte kazanma glicli kaybini ve malulliik derecelerini
belirlemeye esas maluliyet raporlari, Emniyet Teskilati Saglik Sartlari Yonetmeligi Kapsaminda istenilen
Raporlar, TSK, Jandarma Genel Komutanhgi ve Sahil Glivenlik Komutanhgr Saglik Yetenegi Yonetmeligi
Kapsaminda istenilen raporlar, durum bildirir raporlar (vasi kararl rapor, silah tasima bulundurma, evlat
edindirme , huzur evi-bakim giris raporlari, yurt disi ¢ikis rapoarlari) verilmektedir.

Engelliler icin saglk kurulu raporu kisilerin engellilik durumlarini, engel gruplarini, engellilik tir ve
derecelerini degerlendiren Saghk Bakanligi tarafindan yetkilendirilmis heyetler tarafindan dizenlenen bir
belgedir. Bu rapor kapsaminda kisiler engelli ayligi, evde bakim yardimi, bakim hizmetleri, 6zel egitim,
istihdam ve saglk gibi alanlarda tanimlanmis hak ve hizmetlerden ve engelliler igin diizenlenmis vergi
indirimleri, vergi muafiyetlerinden faydalanabilirler. Engellilik durum degerlendirmesi, engelliligin tespiti
amaci ile hastalik siddeti, organ veya fonksiyon kaybini iceren degerlendirmedir. Engelli durumu
belirlenirken tibbi bozukluk hem anatomik hem de fonksiyonel olarak degerlendirilir. Engelli bireylere
iliskin degerlendirmede siniflandirma sistemi olarak islevsellik Yeti yitimi ve Saghgin Uluslararasi
Siniflandirmasi (ICF) kullantlir.

Eriskinler icin engellilik degerlendirmesi hakkindaki yonetmelikte dogustan veya kazanilmis
akciger, plevra ve gogis hastaliklari veya akcigeri tutan diger butin hastaliklarda solunum dolasim
fonksiyonlarinda bozukluk yapmissa; solunum fonksiyon testlerine (SFT) gore degerlendirme yapilir ve az

etkilenme varsa 20, orta derecede etkilenme varsa 40 ve agir derecede etkilenme varsa veya kronik kor
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pulmonale gelismigse 80 belirlenir. Ancak bu bahsi gegen hastaliklarda akut donem gectikten sonra ve
optimal tedavinin ardindan klinik gézlem ve solunum fonksiyon testleri ile degerlendirme yapilir.
Solunum fonksiyon testleri karar vermede yetersiz kaldigl durumlarda arter kan gazlari, egzersiz testleri,
ekokardiyogarfi ve sag kalp kateterizasyonu ile degerlendirme yapilir. Solunum fonksiyon testlerinin
kabul edilebilirlik ve tekrarlanabilirlik kriterlerini tasiyor olmasi gerekir. Krokik obstriktif akciger
hastaliginda degerlendirme solunum fonksiyon testinin yaninda klinik semptomlar ve yillik alevlenme
riski de dikkate alinarak yapilir. Astim hastalarinda da degerlendirmede optimal tedavi sonrasinda klinik
stabil donemde klinik gézlem ve SFT'ye gore degerlendirme yapilmalidir. Engelli raporunda tani, kiginin
engel orani, rapor gecgerlilik stresi ve bagimlilik derecesi belirtiimelidir.

Maluliyet ve engellilik kavramlari birbirleri ile ¢ok sik karistirimaktadir. Bir sigortalinin %60
oraninda engellilik oranina sahip olmasi demek onun ayni zamanda malul sayilmasi anlamina
gelmemektedir. Clinkd engellilik orani ile malullik tespiti farkli yonetmelikler esas alinarak
yapilmaktadir. Engellilik oraninin tespitinde kisilerin c¢alisma durumu gbéz o6niline alinmadan bir
degerlendirme yapilirken; malullik tespitinde, sahip olunan hastalik ve arizalarin kisinin ¢alismasina
engel olup olmadigina bakilmaktadir. Engelli bireyler ¢ogu zaman engel oranlarindan bagimsiz olarak
calisma hayati igcinde yer alabilmektedir. Maluliyet tespit siirecinde kisi yazili olarak sevk talebinde
bulunmali, sevk isleminin yapilacagl hastaneden rapor alinmali, kurum saghk kurullari tarafindan
maluliyet karari verilir.

Maluliyet, kanunun 4’Gnci maddesinin birinci fikrasinin (a) ve (b) bentleri kapsamindaki
sigortalilar icin ¢alisma gliclinlin veya is kazasl veya meslek hastaligi sonucu meslekte kazanma gilicliniin
en az %60'in1, (c) bendi kapsamindaki sigortalilar icin calisma gicinlin en az %60’ini veya vazifelerini
yapamayacak sekilde meslekte kazanma gliclini kaybetme halidir. Maluliyet ve Calima gtici kaybi tespit
islemleri yonetmeligine gore Kurum sevkine istinaden diizenlenen saglik kurulu raporlari yalnizca durum
bildirir nitelikte oldugundan, raporlarin karar hanesinde c¢alisma gicl kayip orani/engellilik orani
belirtiimeden “Sosyal Givenlik Kurumunca belirlenecektir.” ibaresi yazilir.

Maluliyet ve Calima glicii kaybi tespit islemleri yonetmeligine gore kronik pulmoner yetmezlikte
agir diizeyde calima glicii kaybina neden olan durumlar su sekilde ifade edilmistir. Kronik obstriktif
akciger hastalgi, kronik restriktif akciger hastaliklari ve klinik olarak belgelenmis solunum sistemini
etkileyen diger patolojilere bagli olarak gaz degisiminde kronik kalici bozulma olan durumlar; tedaviye
ragmen agir dispnesi (MMRC3-4) olan olgularda uygun olarak yapilmis SFT'de FVC<%50 veya FEV1<%30

olmasi, DLCO (%)<45 olmasi, istirahat PO2 degerinin <55 mmHg olmasi veya istirahat PO2 degerinin 55-
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60 mmHg arasinda oldugu durumlarda birlikte pulmoner hipertansiyon veya kor pulmonale veya

egzersizde artan agir hipoksemi bulgularinin olmasidir.
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07 KASIM 2022
Saghk Kurulundayim; Nasil Karar Vermeliyim?
Akciger Kanserinde

Uzm. Dr. Merve ACUN PINAR
Ankara Atatlirk Sanatoryum Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Gééﬂs Hastaliklari Uzmani
Is ve Meslek Hastaliklari Yandal Arastirma Gorevlisi
Akciger Kanseri
Akciger kanseri tim diinyada en sik gorilen ve kansere bagli 6lim nedenleri iginde ilk sirada yer alan
malignitedir. Diinya Saglik Orgiitii akciger kanserinin 2012 yilinda toplam 1,8 milyon yeni olgu ile tim
kanserlerin %12,9’unu meydana getirdigini bildirmistir. Akciger kanseri tim dilinyada erkeklerde en sik
rastlanan kanser olma ozelligi tasimaktadir (yilhik 1,2 milyon yeni olgu, tim kanserler icinde %16,7).
Kadinlarda beklenen insidans hizlari genellikle daha distktir (yillik 583,000 yeni olgu, tim kanserler
icinde %8,7).
Akciger kanseri tim dinyada oldugu gibi Gilkemizde de en sik goriilen ve 6lime neden olan kanserler
arasindadir.
Saglik Bakanligi Kanser Daire Baskanhgi’nin 2017 yili verilerine gére akciger kanseri tilkemizde;

* Tum nifus ve erkeklerde en sik gorilen kanser tipidir;

* Kadinlarda ise dérduncu sikhiktadir.
Tam kanserlerin

* Erkeklerde %21,7’ini,

* Kadinlarda ise %6’sini olusturmaktadir.
Akciger kanserinin etyolojisinde sigara ve diger tiitlin Grlnleri, cevresel ve mesleki maruziyetler (Asbest,
silika ve radon gazi gibi) ve genetik faktérler 6nemli rol oynamaktadir.
Akciger kanseri gogus hastaliklari pratiginde tani, evreleme, tedavi, palyasyon ve psikososyal yonleri ile
gogus hastaliklari uzmanlarini ve hastalari en ¢ok zorlayan hastaliklar arasinda yer almaktadir. Ancak

hekimlerin gorevleri arasinda bunlara ek olarak saglik kurulu degerlendirmeleri de yer alir.

Saghk Kurulu (1)

“Saghk Kurulu; birden fazla uzmanlk dalini ilgilendiren hastalik durumlarinin tespitinde kurul, kurul
baskani ve asagidaki branslardaki uzman hekimler olmak tizere en az yedi daimi (iyeden olusur:

a) i¢ hastaliklari uzmani.

b) G6z hastaliklari uzmani.
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c) Kulak burun bogaz hastaliklari uzmani.

¢) Genel cerrahi uzmani.

d) Noroloji uzmani.

e) Ruh saghgi ve hastaliklari uzmani.

Degerlendirilecek hastalik, bu uzmanlik dallarinin disinda ise ilgili dal uzmaninin da kurulda bulunmasi
sarttir. Kurulda bulunan hekimler birbirlerinin yerine karar veremezler.

Rapor vermeye yetkili saglik kurum ve kuruluslarinda, fizik tedavi ve rehabilitasyon uzmani bulunmasi
halinde, bu uzmanin kurulda yer almasi zorunludur. Bulunmamasi durumunda varsa ortopedi ve
travmatoloji uzmani kurula katihr.

Tek bir uzmanlik dahlni ilgilendiren hastalik durumlarinin tespitinde kurul, ilgili uzmanhk dalindan Ug

uzman hekimin katimiyla olusturulabilir.”

Akciger Kanseri Olan Hastanin Saghk Kurulunda Engellilik Degerlendirilmesi

Engellilik degerlendirmesi; 2019 yilinda yayimlanmis olan “Eriskinler icin Engellilik Degerlendirmesi
Hakkinda Yonetmelik” esas alinarak yapilmaktadir. Akciger kanseri, diger maligniteler ile birlikte
“Onkoloji” bolimi altinda degerlendiriimektedir. Evrelerine goére malignitelerin engellik saglik
kurullarinda degerlendirmesi ve oranlari asagida belirtildigi gibidir (1):

“Evre I-ll remisyonda (Remisyon sonrasi 5. yila kadar): %60

Tedaviye cevap veren klinik evreli (Evre | ve Il) malign tiimérii olan hastalarda primer tiimériin sebep
oldugu veya bu tiimére yénelik tedavi sonrasinda gelisen doku veya fonksiyon kayiplarinda engel orani
genel hiikiimler béliimiinde belirtilen miktarlara net %20 ilavesi ile bulunur. Ancak bu gruptaki hastalar
yilda en az bir kez metastaz ve niiks agisindan degerlendirilerek klinik evre ve fonksiyon kaybi degisimi
olup olmadigi tespit edilmelidir.

Evre I-ll remisyonda (Remisyon sonrasi 5. yildan sonra): %40

Evre llI-1V remisyonda: %40

ileri klinik evreli (Evre Il ve IV) malign tiimérii olan remisyona girmeyen veya tedavi surecinde olan:
%80

Niiks (rekkiirrens) veya metastaz yapmis malign tiimérii olan ve tedavi yontemleriyle sifa saglanamayan
hastalar ve bélgesel ileri evre (lokorejional) hastaligi olan ve tedavi yéntemleri ile sifa saglanamayan
hastalar bu grupta dedgerlendirilmelidir

Malign transformasyon gdsteren benign tiimérlerde primer tiimériin sebep oldugu veya bu tiimére

yonelik tedavi sonrasinda gelisen doku veya fonksiyon kayiplarnda Engel Orani genel hiikiimler
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béliimiinde belirtilen miktarlara net %20 ilavesi ile bulunur. Ancak bu gruptaki hastalar yilda en az bir kez
metastaz ve niiks agisindan degerlendirilerek klinik evre ve fonksiyon kaybi degisimi olup olmadigi tespit
edilmelidir.

ileri klinik evreli (Evre il ve IV) malign tiimérii olan (Remisyon sonrasi 5. yildan sonra): %40
Metastazektomi yapilmis ve uzun siireli hastalk bulgusu olmayan, 6érnedin karaciger metastazektomi

yapilmis kolon kanseri 5 yildan uzun siire remisyonda kalan hastalar bu grupta degerlendirilmelidir.”

Olgu Ornegi:

64 yasinda, 1 yil 6nce skuamoz hiicreli akciger karsinomu tanisi alan hasta engellilik degerlendirmesi
yapilmasi acisindan saghk kuruluna basvurmus. Evre 3B (T4 N2 MOQ), kemoterapi alan hastanin tedavi
altinda progresyonu mevcut. Hasta mevcut haliyle engellilik yénetmeligine gore: fleri klinik evreli (Evre
lll ve 1IV) malign tiimérii olan remisyona girmeyen veya tedavi siirecinde olan hasta grubundan

degerlendirileceginden %80 engellilik orani verilmelidir.

Akciger Kanseri Olan Hastanin Saglk Kurulunda Maliiliyet Degerlendirilmesi
Maliiliyet degerlendirmesi, 2021 yilinda yayimlanmis olan “Maliliyet ve Calisma Gicl Kaybi Tespiti
islemleri Yénetmeligi” esas alinarak yapilmalidir (2).
e Hafif diizeyde calisma glicti kaybi: Bu yonetmelige gore calisma gliciinlin en az %40-49 arasinda
kaybedilmesini,
e Orta diizeyde galisma giicu kaybi: Bu yénetmelige gore calisma giciiniin en az %50-59 arasinda
kaybedilmesini,
e Agir dizeyde c¢alisma gicu kaybi: Bu ydnetmelige gore calisma glicinin en az %60’Inin
kaybedilmesini tanimlamaktadir.
Bu yonetmelige gobre agir dizeyde ¢alisma gici kaybi olmasi, maliliyet olarak
degerlendirilmektedir.Engellilik  degerlendirilmesinde birden fazla hastalik durumu birlikte
degerlendirilirken, mallliyet degerlendirilmesinde en agir sekel bulgu dikkate alinarak degerlendirilir ve
Balthazard formill uygulanmaz. Ayrica maliiliyet degerlendirmesi kurum sevkine istinaden olusturulan
bir durum bildirir raporu oldugundan karar kismina engel veya ¢alisma glicli kaybi orani belirtilmeksizin “

Sosyal glivenlik kurumunca belirlenecektir” ibaresi yazilir.
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Akciger kanseri degerlendirmesi yonetmelikte: “Calisma glicli kaybina neden olan onkolojik hastaliklar”
bolimi altinda, 10. Kisimda “Akciger” bashgi altinda degerlendrilmektedir. Yonetmelikte ilgili kisim
asagida belirtildigi gibidir (2):
“Agir Diizeyde Calisma Giicii Kaybina Neden Olan Durumlar
Asadidaki Kriterlerden en az birinin saglanmasi:
a) Akcigerin kiiciik hiicreli olmayan karsinomlari (inoperabl, anrezektabl, rekiirens gésteren veya
hiler nodlara veya daha uzaga metastazi bulunan)
b) Kiictik hiicreli karsinom: Toraksa sinirli hastalikta uygulanan tedavilere ragmen ilerleyen veya
yaygin hastalik olmasi
c) Anrezektabl superior sulcus karsinomu (pancoast tiimérleri dahil)”
Ayni yonetmelikte ortak hiikiimler kisminda hekimlerin degerlendirmede yardim alabilecegi ek kisimlar
da yer almaktadir. Bunlar:
“Ortak hiikiimler
d) Mevcut hastalik listelerinde tanimlanmayan ancak tedaviye ragmen ¢alisma olanaginin
bulunmadigi hastaliklar agir diizeyde ¢alisma giicii kaybi olarak degerlendirilebilir.
e) Birden fazla hastaligin bir arada oldugu ve tedaviye ragmen ¢alisma olanaginin bulunmadigi
durumlar, agir diizeyde ¢alisma giicii kaybi olarak degerlendirilebilir.
f) Bu hastalik listesine gére birden fazla hafif diizeyde ¢alisma giicli kaybina neden olan durumlar,

orta diizeyde ¢alisma giicii kaybi olarak degerlendirilebilir”

Olgu Ornegi:

64 yasinda, 1 yil dnce skuamoz hicreli akciger karsinomu tanisi alan hasta maliliyet degerlendirmesi
yapilmasi acisindan saglk kuruluna basvurmus. Evre 3B (T4 N2 MO), kemoterapi alan hastanin tedavi
altinda progresyonu mevcut. Hasta mevcut haliyle maliliyet yonetmeligine goére: Akcigerin kiigiik
hiicreli olmayan karsinomlari (inoperabl, anrezektabl, rekiirens gésteren veya hiler nodlara veya daha
uzaga metastazi bulunan) hasta grubunda degerlendirildiginden agir diizeyde galisma giicli kaybi olarak

degerlendirilebilir.

KAYNAKLAR

1) Eriskinler icin Engellilik Degerlendirmesi Hakkinda Yénetmelik. (2019). T.C. Resmi Gazete, 30692,
20 Subat 2019.

2) Maliliyet ve Calisma Giicii Kaybi Tespiti islemleri Yénetmeligi. (2021). T.C. Resmi Gazete,
31612,28 Eylll 2021
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07 KASIM 2022
Hedef Yonelik Tedavilerde Pulmoner Toksisite

Dr Pinar Akin Kabalak
Atatiirk Sanatoryum Egitim ve Arastirma Hastanesi

GUnumuzde klavuzlarda yer alan hedeflenebilir tedaviler igin belirli mutasyon noktalari vardir. Bunlar;
EGFR, VEGFR, PDGFR, FGFR, METex14, NTRK, KRASG12C, ROS, BRAFV600, EERBBH2/(HER2), RET bunlar
arasinda saylirlar. Bu reseptorler ya kiiciik molekil kinaz inhibitorleri ya da monoklonal antikorlar
aracihgi ile bloke edilerek faaliyet gosterirler.

TKl ile pulmoner toksisite orani %0.2-%10.9 arasindadir

Neden pulmoner toksisite goriiyoruz?

Akcigerler hem hava yolu hem de sistemik dolasimdan gelen kan akimi ile toksik madde maruziyetine
ugrar. Kimyasal metabolizmasinda goérevli P450 enzim sistemi akcigerlerde karacigere gore daha az
konsantrasyonda bulunur. Sonug; dolasimdaki toksik maddeler daha yliksek konsantrasyona ulasip tip 2
alveol hasarini indukler.

Anti VEGF tedaviler

Bu yolakta kullandigimiz monoklonal antikor-bevacizumab iken kiglik molekil TKI ilaglar sunitinib ve
sorafinibtir. Anjiogenezis blokaji sonucu tiimér boyutunda kiglilme ve nekroz izlenir. Monoklonal ab ile
pulmoner hemoraji %3

VEGF’ e yonelik TKI ler ile kanama insidansi %16.7 (RR:2.0, (Cl:1-14-3-49;p=0-015). Pulmoner hemoraji
%1-2 duzeyindedir. Calismalarda hernekadar es zamanli antikoagulan alan hasta alimi sinirli olsa da yine
de kanama riskini arttirdigi distiniimekte

Anti-VEGF tedavilerde 6 aydan uzun stiren kullanimda kanama riski artar.

EGFR hedefli tedavilerde pulmoner toksisite

Genel siklik %0.6-2.2 diizeyindedir. Pulmoner fibrozis; erlotinib ile 0.2 - 1.1%, gefitinib ile 0.38 - 2.0%
oraninda, imatinib ile nadir. Erkek cinsiyet, mevcut akciger fibrozisi, sigara kullanimi risk faktorleri
arasindadir

Nintedanib her ne kadar bir TKI olsa da fibrozise karsi kullanilan bir ajandir. Bu ilag FGFR, VEGFR,
PDGFR’ne yonelik etki etmektedir. EGFR yolagindaki fark ise sdyle agiklanabilir; fibrotik dokuda tip 2
alveolde EGFR ve TGF-a yiiksek oranda bulunur ve EGFR alveol rejenerasyonundan sorumludur. inhibe
edilmesi durumunda fibrozisten sorumlu olabilir

Yine EGFR-TKI leri P450 sistemi ile metabolize olmaktadir ve aktif toksik metabolitleri karacigerden
akcigere gecip akciger epitel hasarini baslatir. Bu tedaviler alan hastalardaki kanser hiicresinden daha
cok KL-6 ve IL-6 salinimi izlenmistir.

Gefitinib ile pulmoner toksisite erlotinibten daha fazla bildirilmistir.

Gefitinibe sekonder pulmoner toksisite

Diinya genelinde IAH siklig1 %1. Radyoterapi, kemoterapi, erkek cinsiyet, sigara, diisik ECOG sik bilinen
risk faktorleri. Japonlarda IAH gelisim orani Avrupa’dan fazladir.

Ayirici tani da lenfanjitik yayillimi (TBAB), pnémotoraks, enfeksiyon, RT pndmonisi, KKY akla gelmelidir.
UIP varligi ise bagimsiz prognostik faktoriddr.

Toksisitenin erken baslangici (2 hafta icinde) ve kotl performans durumu gefitinibe sekonder 6lim igin
risk faktoridur.

1976 hasta ile yapilan bir gcalisma sonuglarina goére Gefitinib iligkili IAH sikhgl %3.5 olarak bildirilmistir. 9
(%13) hastada FOB; 6 sinda akciger biyopsisi uygulanmis ; Interstisyel inflamasyon ve fibrozis
raporlanmistir. 66 hastada (%94) kortikosteroid +antibiyotik kullanimi gerekmis ve ila¢ baslanmasi ile
IAH gelisimi arasinda ortalama 31 giin (18-50 giin) olarak hesaplanmistir. Mortalite orani %1.6. Risk
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faktorleri ise erkek cinsiyet (OR: 3.1), sigara kullanimi (OR:4.79), eslik eden interstisyel pnémoni
(OR:2.89).

Sonug olarak da hasta segiminde bireysel risk-yarar orani gozetilerek en az IAH gelisimi ve en yuksek
timor cevap oranini elde etmede 6nemli bir veri olarak yorumlanmistir.

Erlotinib iliskili pulmoner toksisite

Erlotinib iliskili IAH sikhgl < %1 (TRIBUTE study, Faz Ill, Randomize, plasebo kontrollii), 731 hastalk gift
gor, plasebo kontrolli bir calismada %0.8 (National Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group).
Gemstabin ile birlikte kullanimda toksisite artmaktadir. ilag baslanmasindan sonraki risk faktérleri
gefitinib ile benzer. Otopsi calismasinda alveolar hasar + hyalin membran formasyonu izlenmistir.
Semptomlar ve radyoloji

Yeni baslayan nefes darligi, 6ksurik ve ates — siklikla tedavinin ilk 2 ayi iginde (5 giin-9 ay, ortalama 47
gun)

Bilateral difiiz - buzlu cam dansitesi en sik (tinterstisyel septal kalinlasma)

Diger ilag iliskili IAH bulgularina da rastlanmaktadir (Akut interstisyel pnémoni, KOP, eozinofilik
pndémoni)

Monoklonal ab ve TKl iceren 10 yillik retrospektif analizde 644 hastanin 90’inda pulmoner komplikasyon,
15’inde ilag iliskili toksisite izlenmistir. ilag iliskili toksisite siklig gefitinib>transtuzumab>erlotinib iken
radyolojik olarak siklik buzlu cam dansitesi>alveolar konsolidasyon>interlobuler septal belirginlesme
seklindrdir. Bulgular daha ¢ok periferik ve alt zon predominansi gostermektedir.

Radyoloji — Fleischner grup

Radyolojik goriiniimi tipi Tomografi bulgusu

Non spesifik interstisyel Periferik, alt zonda buzlu cam alanlari, zamanla irregiler
pndémoni opasiteler, retikilasyon, traksiyon bronsektazisi

Organize pnédmoni Peribronkovaskiler konsoliasyon

Hipersensitivite pndmonisi Sentrlobiler nodiller, yamali buzlu cam alanlari, disuk

atenliasyon alanlari

Pulmoner eozinofili Non-segmental konsolidasyon/ buzlu cam-4 haftada iyilesme

Difliz alveolar hasar Yaygin buzlu cam+konsolidasyon+bronsektazi

OLGU ORNEGI
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Tanisal Yaklasim

* Klinik radyolojik siiphe (bilateral, non-segmental opasite) _ )
Gefitinibe sekonder pulmoner toksisite — 72 yas kadin, ileri evre akciger adenokarsinom

* Yeni baslayan pulmoner semptomlar

* EGFR TKI kesilir
* Detayli ayirici tani sireci (HRCT, SFT, FOB, Akciger biyopsisi?)
* EGFR-TKl iliskili IAH dogrulama

Bu sekilde tanisal yaklagimin duyarliigl %72-79, 6zgillugu %84-87 diizeyindedir.
Fleischner grubu onerileri — 2021
Tanida akciger biyopsisinin yeri (Spesifik taniya ulastirmaz ama en 6nemlisi enfeksiyon ve malignite
niksu agisindan bilgi verir, solunum fonksiyonlari kotlilesmeden erken karar verilmeli)
* Risk-yarar analizi

* Beklenen sonug
e Hastaile ortak karar verme siireci

Suipheli ilaca ara verme
* Grade 2 ve lizeri semptomatik ise ayirici tani stireci devam ederken ilag kesilmeli

* Steroid vermeden ilaca ara verildiginde klinik dizelme 6nemli bir tanisal ipucu

Hangi hastada ilaca ara vermeden yakin takip?
* Grade 1 pnomonit, ilerleyici degil

* Sadece izole, siipheli radyolojik bulgular
* Multisipliner konseyde tartisarak karar verme

Steroid tedauvisi ile iyilesmenin taniya katkisi?
* Taniyi kesinlestirmez (diger inflamatuvar stiregler olabilir)

* Semptomatik-progresif hastada baslanmali
* Steroid ile iyilesme ileri invaziv girisimleri onler

Ayni ilagla yeniden tedaviye baslamak
* Ciddi toksisite ve rezidii radyolojik bulgular varsa 6nerilmez

» Hafif ve gecici bir klinik ve baska tedavi alternatifi olmayan olgularda g6z 6énilinde bulundurulabilir

1
Advers Olaylar i¢in Ortak Terminoloji Kriterlerine (CTCAE v5.0) gore iiP derecelendirmesi
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Grade 1 (hafif) Yanlizda radyografik bulgulari olan asemptomatik hasta

Grade 2 Hastanin yasam kalitesini kotllestiren, glinlik enstriimental aktvitileri
(orta) kisitlayan hafif semptomlar

Grade 3 Radyografik bulgularin siddetine bakilmaksizin kisisel bakim ile iligkili
(siddetli) glinliik yagsam aktivitelerinde kisitlayan siddetli semptomlar

Grade 4 Yasami tehdit eden hospitalizasyon ve MV destegi gerektiren solunumsal
(cok siddetli) semptomlar

Grade 5 Olimciil

1. US Department of Health and Human Services. Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) Version 5.0

Tedavi

Standart tedavi yoktur. Yaygin pulmoner inflamasyonu engellemede kortikosteroidler kullanilir. Hafif —
orta siddette olgularda 1mg/kg, agir ya da hizli progrese olanlarda ise 500mg — 1 gr/giin 3 gin sire ile
araya girilir. Hastanin takibine gore haftalik 5-10 mg azaltilarak kesilir. Nintedanib ve Tocilizumab ile ilgili
olgu bazinda bildiriler vardir ancak klavuzlara heniiz girmemistir.

Osimertinib iligkili pulmoner toksisite

Osimertinib iligkili pndmonitis sikligi %3.01’dir. Durvalumab ile birlikte IAH sikligi %35 yi bulabiliyor ve
%8.7 oraninda grade 3 diizeyinde seyretmekte (TATTON calismasi, sonlandirildi) Gegici asemptomatik
pulmoner opasite (yeni bir tanim): Osimertinib alirken ortaya ¢ikan, asemptomatik, ortalama 6 haftada
gerileyen opasiteler.

Osimertinib iligkili pndmonitis- gercek yasam verisi-CHEST

Degisken Hasta Sayisi=452
Yas ortalamasi 72

Kadin/erkek 304/148

Sigara icmemis vs. icici-birakmis 288/164
Adenokarsinom 444 (%98.2)

TNM IV 299 (%66)

TNM 11111 17 (%3.8)
Niiks olgular 136 (%30.1)
Akciger parankim anomalisi 87 (%19.2)

ilag iliskili pnémonitis 80 (%17.7)
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Organize pnomoni/ pulmoner eozinofili %38/%26

* Ortalama 11.9 haftada bulgu verme

* %46 hastada gegici opasiteler

* Sigara bagimsiz risk (HR: 1.72; 95% Cl, 1.01-2.89; P=0.046)
*  Pnomonit varhgl disik tedavi etkinligi

* Gegici opasite varliginda OS ve PFS daha yiksek

Osimertinib iliskili pulmoner eozinofili — Olgu

64 yas, kadin hasta, TNM-IV adenokarsinom, EGFR 19+, 1. asama osimertinib.

5 hafta sonra semptom baslangici veBAL incelemesinde %79 eozinofili. Tedavide ilag kesilmesi ve steroid
ile yanit.
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Gecici asemptomatik pulmoner opasite (GAPO)

5-10 KASIM 2022
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Degisken (Toplam 74 hasta) Sikhk

GAPO gelisen hasta 15 (%20.2
1. Asama tedaviler 13

Gefitinib 1

Erlotinib 2

Diger

Ortaya cikma zamani (ort) 24. Hafta

Radyoloji 11 (%50)
e KOP 10 (%45.5)
e Basit Pulmoner Eozinofili 1 (%4.5)
¢ Nodiler 4  (%26.7)
e Mikst

Radyolojik devamlilik (ort) 6 hafta

Semptomatik hasta sayisi

2 (kuru 6ksuirik)

Yaklasim Osimertinib devam (Steroid yok)
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Hastalarin bazilarinda takipte birden fazla kere GAPO gelisimi izlenmistir.
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Yine GAPO gelisen olgularda ilging bir bulgu olarak PFS ve OS daha iyi izlenmistir.

OLGU

* 60y kadin hasta, 33p/yil sigara, 2,5 yildir icmiyor

* Basvuru semptomu nefes darlig

* Sol lst lob kitle lezyondan FOB bx: Adenokarsinom (EGFR Egzon 19 delesyon +)

* PET-BT: T2N3M1c (yaygin kemik ve bilateral surrenal metastaz)

* Beyin MRG: Sag frontal lobta 6.3x7mm kontrastlanan lezyon (Norolojik semptom olmayan ve lezyon
cevresi 6dem bulunmayan hasta RT uygulanmiyor)

* (C7-T3 diizeyinde vertebralara palyatif RT

* l.asama afatinib tedavisi baslandi. Tedavininin 3. Ay kontroliinde primer lezyonda anlamli yanit

* 13. ayda sol surrenalden progresyon (SBRT uygulandi)
* Likid biyopsi = EGFR T790M mutasyonu, Osimertinib baslandi



| e 5-10 KASIM 2022
= Tirkiye
Solunum Ek%sl'_m}EiARASI Acapulco Resort_, l_(KTC,
' Aragtirmalan » YILLIK ) } ve SOLUNUM DUJITAL

bl Ay KONGRESI 4, 022 HiBRIT www.solunumdijital.com

* Osimertinib tedavisinin 11. Ayinda kontrol PET-BT: Sol akciger (st lob apikoposteriordaki lezyonda
progresyon (SUVmax: 2.0’den 8.14’e yikseliyor) olmasi (zerine bu lezyona SBRT uygulandi ve

Osimertinib devam edildi

Osimertinib tedavidncesi PET-BT Osimertinib tedavisi 11.ay PET-BT

Osimertinib tedavisinin 14. Ayinda

* Nefes darligi, Takipneik (SS: 25/dk)

*  Spo2: %88 (OH) - %95 (2It/dk Nazal 02 ile)

* Oskiltasyonda sol hemitoraksta yer yer raller

* CRP:69.57mg/L, Kreatin :1.27mg/dL

¢ COVID-19 PCR : negatif

* immin belirtecler negatif ve kiiltiirlerlerde iireme yok

* Ancak takiplerde klinik kotilesme ve non-spesifik antibiyoterapi baslanmasi

* Osimertinib kesilmesi

* 1mg/kg/glin Metilprednizolon IV

* Nazal 02 destegi

* Ardindan YBU gerekliligi, 3 giin pulse steroid tedavisi ve entiibasyon

« YBU nin 11. Giniinde kismi yanit sonrasi ekstiibasyon ancak 24 saat icinde re-entiibasyon ve septik
sok nedeni ile ex.

27.12.21 29.12.21 30.12.21

ALK inhibitorleri iliskili pulmoner toksisite
5353 hasta iceren derleme, goriilme sikhgl %0.6-3.4 (ort %2.1), ensartinib en glivenli
Brigatinib > Ceritinib > Lorlatinib > Krizotinib > Alektinib
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Kiguk serilerde 64 yas Ustli ve dusuk kreatin klirensi risk olarak belirtilmis
Erken baslangicli toksisiteler daha ciddi ve fatal seyirli.

Hedefe yonelik tedaviler ve radyoterapi

* Sinerjistik etki (C-MET ve EML4-ALK flizyon proteini radyorezistans nedeni)

* Oligoprogresyon durumunda glivenilir

* Kanit diizeyi dlistik olsa da ORR ve sagkalimda artis

* Tim beyin 1sinlama siresince ara verilmeli; norotoksisite, metastazda nekroz, inme, nérokognitif
bozukluk riski
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Malign Havayolu Obstriiksiyonunda Endobronsiyal

Tedavi Yontemleri ve Zamanlama; Nasil Olmali?

Doc.Dr. Ayperi Oztiirk

SBU Atatiirk Sanatoryum EAH, Girisimsel Pulmonoloji Klinigi

Malign hava yolu darligi, trakea ve ana bronslar ile intermediyer bronsta malignitelere bagli hava akimi
kisitliligr ile tanimlanir. Trakea ve havayoluna komsu organlarin (troid, 6zefagus,lenf nodlari, vaskiiler
yapilar ) malignitelerinin direk invazyonu ya da primer trakea, akciger karsinomu ile diger uzak solid
organ metastazlari (meme, bobrek, kolon, deri v.b) sonucu santral malign havayolu darlig1 olugsmaktadir.
Akciger kanserinde %20-30 oraninda goriilmektedir.

Santral malign havayolu darhigi siniflamasinda, histolojik bulgulara, patolojik mekanizmalara,
dinamiklere, hava yolu daralmasinin fonksiyonel bozuklugunun ciddiyetine ve hava yolu
anormalliklerinin yaygmligma dayanan bir siniflandirma sistemi ¢ok onemlidir (sekil 1). Tk kez 1984
yilinda Cotton tarafindan laringotrakeal stenoz ile ilgili olarak stenozun kesit alanina dayali bir siniflama
yapilmistir. Yillar i¢inde farkli bilim adamlari tarafindan bu siniflamaya gesitli eklemeler yapilmis, 1994
yilinda Myer tarafindan giiniimiizde de halen gecerli olan darlik siddeti siniflamasi olusturulmustur.
Myer-Cotton siniflamasi olarak adlandirilan bu siniflamaya gore santral havayolu darliklari; O-
%50;Gradel, %51-70:Grade 2, %71-99:Grade 3 ve %100: Grade 4 olarak siniflandirilir. 2007 yilinda
Freitag darlik sekillerine goére bir siniflama yapilmis (sekil 2) ancak darlik siddetini icermedigi i¢in
optimal bir siniflama olarak kabul gormedigi; 2010 yilinda da Colt ve Murgu tarafindan olusturulan
simiflamada ise (sekil 3) darlik siddetinin yer almasina ragmen ideal siniflama igin yeterli kriterleri
tasimadigr géze carpmaktadir. Dolayisiyla hala tiim bunlar1 (sekil 1) kapsayan giincel bir siniflama
sistemi  bulunmamaktadir. Giinlimiizde daha ¢ok anatomik olarak basitce siniflandirma;
ekstinsik/ekstraluminal (dis basi1 ), endobronsiyal ve miks (endobronsiyal+ekstinsik )darlik seklinde (sekil
4) olup darlik siddeti Myer-Cotton © a gore yapilmaktadir.

Santral malign havayolu darlig1 semptomlar1 genellikle iist hava yolu darligi semptomlar: olup dispne,
stridor ve wheezingdir. Bununla birlikte mukozal irritasyona sekonder oksiiriik ve hemoptizi ile komsu
yapilarin invazyonu sonucu disfaji ve rekiiren sinir paralizisine sekonder ses kisikligi da
goriilebilmektedir. Ayrica hastalarin bir boliimii semptomlarin ortak olmasi nedeniyle KOAH, astim ya da
pnomoni gibi tanilar ile tedavi almakta tedaviden fayda goriilmemesi ya da semptomlarin ilerlemesi
nedeniyle arastirildiginda santral malign havayolu darlig1 saptanabilmektedir.

Santral malign havayolu darlig1 tanisi; eger hastanin semptomlari ¢ok belirgin yani hayati tehdit eden bir
durum s6zkonusu ise havayolu giivenligi 6n planda oldugu i¢in direk rijid bronkoskopiyle; eger hastanin
dispnesi var ancak hayati tehdit etmiyorsa yani subakut bir durum sézkonusu ise radyoloji (direk akciger
grafisi, toraks bilgisayrali tomografi-tercihen {i¢ boyutlu ya da MR) ve solunum fonksiyon testleri (akim-
volliim egrisi obstriiksiyonun yeri ile ilgili bilgi verebilir) ile konulmaktadir. Hasta klinik ve radyolojik
incelemeler ile degerlendirilerek endobronsiyal islem planlanmaktadir.

Santral malign havayolu darlig1 tedavisi i¢in farkli endobronsiyal tedaviler sézkonusudur (resim 1).
Endobronsiyal tedaviler sicak ve soguk yontemler olarak smiflanabilecegi gibi hizli ve gec etkili
yontemler olarak da simiflanabilmektedir. Hangi hastaya hangi endobronsiyal tedavinin uygulanacagi
obstriiksiyonun tiirli, yerlesim yeri, uygulanan klinigin teknik donanimi ve uygulayacak kisinin
deneyimine gore karar verilmelidir. Endobronsiyal yontemlerin teknik basar1 oranlar1 birbirine yakin olup
%83-97 arasinda degigmektedir. Teknikler arasinda fiyat ve etki siiresi agisindan bazi avantaj ve
dezavantajlar mevcuttur (tablo 1). Endobronsiyal darliklar i¢in siklikla hizli etkili yontemlerden lazer,
argon plazma koagiilasyon (APC), elektrokoter, mekanik tiimor rezeksiyonu (MTR), mikrodebrider ya da
gec etkili yontemlerden kriyorekanalizasyon, brakiterapi ya da fotodinamik tedavi; dis basilar ig¢in
dilatasyon ve /veya stent yerlestirilmesi; miks darliklar icin ise endoluminal kisim i¢in endobrongiyal
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tekniklerden herhangi biri kullanilir yeterli havayolu acikli§i saglanamaz ise stent yerlestirilmesi
uygulanir. Stent, endobrongiyal tiimor temizliginin yetersizligi, tedaviye ragmen relaps ya da lokal
relapsin yiiksek ihtimal oldugunda; brons, 6zafagus veya bas-boyun tm nedeniyle distan basi; mediastinal
lenf bezlerinden dolayr distan bast durumlarinda destek etkisi nedeniyle trakeo-ozefagiyal fistiillerde
(TOF) ve brons liimenine tiimdr gelisimini engelmek igin bariyer etkisinde dolay1 yerlestirilir. Farkli
boyutlarda ve farkli maddelerden yapilmis stentler mevcuttur. Silikon, metal ya da hibrit stenler
mevcuttur ancak bu stentlerin de avantajlari ve dezavantajlar1 vardir. Silikon stentler, ucuz, kolay
cikarilabilir, hem malign hem benign lezyonlarda kullanilabilir olmasi ile avantajli iken genel anestezi
altnda rijid bronkoskopla yerlestirilebilir olmasi, zor yerlestirilmesi, mukosilyer klirens bozulmasi ile sik
mukostaz gelisimi, azalmis i¢i ¢ap1 nedeni ile dezavantajlara sahiptir. Metal stentler ise lokal anestezi
altinda fleksibl bronkoskopla kolay yerlestirilmesi, mukosilyer fonksiyonun korunmasi, i¢/dis cap
oraninin iyi olmasi ile avantajli iken pahali olmasi, kaldig1 yerde stabil olmasi-kalic1 olmasi, kapsiz metal
stentlerde stent i¢ine invazyon olmasi ile de dezavantajlidir. Optimal bir stentin ucuz, yerlestirmesi ve
¢ikarmasi kolay, komplikasyonu az olan yada hi¢ olmayan, biyolojik olarak uyumlu, havayoluna yiiksek
basing uygulamayan, degisik anatomik durumlarda bile kullanabilen, c¢esitli boyutlarda ve kolay
ulagilabilen stent olmasi gerekir ki heniiz giiniimiizde bu 6zelliklere sahip stent yoktur. Dolayisiyla stent
yerlestirme, hastanin durumunun aciliyetine, hastaliginin prognozuna, yasam kalitesine, tedavi riskine ve
maliyet etkinligiyle beraber alternatif tedavi yontemleri de gozoniinde bulundurularak karar verilmesi
gerekir. Stentlerin en sik komplikasyonlar;; mukus retansiyonu (%36-39), graniilasyon dokusu,
migrasyon, daha az siklikta stent fraktiirii (metal stentler i¢in ), hemoptizi, agiz kokusu, komsu damar ve
6zefagus erozyonudur.

Eﬁ‘nﬁdobrongiyal tedavi oncesi Endobronsiyal tedavi sonrasi
2 3 >

Resim 1.Argon plazma koagiilasyon sonrasi mekanik tiimor rezeksiyonu uygulanan bir trakeal darlik

Sekil 1
LA ’ Kantitatif Kriterler:
KalltaFlf kn_t_erler 4 ~Havayolu darlik
-histoloji LR e N siddeti
-dinamik ozellikler -darlik vertikal
-obstriiksiyon . —  genisligi
mekanizmast  \ -obstriiksiyonun
“ morfolojisi

*: Santral malign havayolu darlig
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L. Freitag et al. Eur Respir J 2007;30:7-12
) Intraluminar tiimor ya da granulasyon b) distorsiyon c) dis basi; d) skar fibrozisi; e) iicgen trakea-kili¢ kini; f) hareketli ; g)

web-like stenoz h) kum saati darlik

Sekil 3
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COMPLEX)

DYNAMIC NARROWING
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Endobronsiyal Ekstrinsik/ekstraluminal Mikst (Endobronsiyal+ekstrinsik)

.,,‘gﬁ 2

Colt HG, Murgu SD. Clin Chest Med. 2010;31(1):29-37

Tablo 1

Basarili bir endobronsiyal islem i¢in bazi 6n sartlar sozkonusudur:
* Proksimal obst (trakea, her iki ana brons)

* Lokalize hastalik olmasi

» Distalde fonksiyonel brons ve akciger parankimi

» Fonksiyonel pulmoner arter olmasi

» Kilinik faydadan yararlanacak performans durumunun olmasi

Endobronsiyal tedavilerin basar1 oranlar1 ve yasam kalitesi/dispne iizerine etkilerini arastiran en kapsaml
calisma, 2015 yilinda 15 merkezde yapilan 947 hasta ve 1115 islemin dahil edildigi ¢alismadir. Bu
calismada primer sonlanuim teknik basar1 iken sekonder sonlanim dispne 6l¢limii ve yasam kalitesidir.
Buna gore teknik basar1 %93 iken dispnede iyilesme %48, yasam kalitesinde iyilesme ise %42 olarak
bulunmustur. Teknik basariy1 lezyonun piir endobronsiyal olmasi ve stent yerlestirme olumlu etkilerken,
ASA 3, renal yetmezlik, primer Akciger CA, sol ana brons tutulumu ve TOF varligi olumsuz etkenler
olarak saptanmistir. Borg skalasi yiiksek olan ve sigara igcmemis kisilerde dispnede iyilesme yliksek
oranda iken sigara icen, lobar obstriiksiyonu olan ve multipl malignitesi olanlarda dispnede iyilesme
diigik saptanmuigtir. Yasam kalitesi dispnesi fazla olanlarda daha yiiksek oranda artarken lobar
obstriiksiyonu olanlarda yasam kalitesinde anlamli degisim gozlenmistir. 2016 yilinda Strakos et al,
tarafindan 34 hasta ile prospektif olarak yapilan bir ¢alismada endobronsiyal tedavileri yasam kaltiesinde
ve dispnede iyilesmeyle birlikte sagkalimi arttirdig1 saptanmistir. 2021 yilinda yapilan 100 hastay1 iceren
bir baska ¢alismada da yas ve ECOG dan bagimsiz olarak islemdeki teknik basari, kansere 6zgii tedavi
almis olmak ve endoluminal obstriiksiyon olmasmin sagkalimda olumlu etki ettigi saptanmis; ayni
calismada teknik basariyr ise toraks BT ‘de distalde acik havayolunun bulunmasmin arttirdigi tespit
edilmistir.

Endobronsiyal tedavinin kime uygulanacaginin belirlemek icin; hastalar1 klinik- radyolojik ve
yapilabiliyorsa bronkoskopik olarak degerlendirmek en dogru yontemdir. Klinikte hastada gelisen
dispnenin siiresi onemlidir: Akut dispne, ani gelisen proksimal havayonu isaret ederken progresiv dispne
distalden proksimale ilerleyen havayolu obstriiksiyonunu eforla artan dispne ise pulmoner arteri invaze
eden ya da daraltan progresiv obstriiksiyonu isaret edebilir. Radyolojik olarak ise c¢ekilen toraks BT de
atelektazi olmamasi ya da yeni gelisen atelektazi varligi basarili islem olabilecegini isaret ederken
pulmoner arter invazyonu, vaskiiler yapilarin goriintiilenmesi, lenfanjitik tutulum ya da bronkogram
varligi islem basarisi i¢in Onemli olmaktadir.
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»

Bronkoskopik degerlendirmede tiimor lokalizasyonu (Trakea, her iki ana brons proksimali iyi prognoz
iken lobar obst da sadece kanama kontrolii ya da drenaj i¢in islem Onerilmekte), tiimoér yanindan havayolu
acikliginin varlig1 ve timor derinligi ve yayginligi (>3 cm genis tabanlt olmasi genis mukozal infiltrasyon
olmasi islem basarisini olumsuz etkilemekte) 6ne ¢ikmaktadir.

Endobronsiyal islemler bagli mortalite oranlar1 diisiik olup %0-1.9 oraninda bildirilmistir. Islemle iliskili
komplikasyon oranlar1 ise ortalama %3.9 olup (%0- 18) en sik komplikasyon hemorajidir. Uzun
donemdem ise siklikla stentle iligkili komplikasyonlar (%10-60) bildirilmistir. Endobronsiyal islem
komplikasyonunu arttiran faktorler olarak ise ASA>3, tekrarlayan islemler ve genel anestezi yerine orta
diizeyde sedasyon/derin sedasyon tercih edilmesi olarak saptanmuistir.

Endobronsiyal tedaviler santral malign hava yolu darlig1 olan hastalarda yasam kalitesi ve sag kalima etki
edebilen giivenli-etkin bir tedavi yontemidir ve multimodal tedavi yonetimi i¢inde yer almalidir.
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SAGLIK KURULUNDAYIM; NASIL KARAR VERMELiYiM? Spirometriye Uyumsuz Hastada
Giilden Sari

S.B.U Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim ve Arastirma Hastanesi Meslek Hastaliklari Klinigi

Konusma Ozeti:

Diinya Saghk Orgiiti'ne (DSO) gore saglik, sadece hastalik halinin olmamasi degil; kisinin ruhen,
bedenen ve sosyal yonden tam bir iyilik hali i¢inde olmasi olarak tanimlanmaktadir. Saglik, kisinin
cevreye adaptasyon kapasitesine bagli, dinamik bir siirectir. Saglikli olmak demek hastalik ve
engelliliklerine ragmen kisinin entelektiiel ve sosyal aktivitesini silirdiirebilmesi demektir. Ancak
hastaliklardan her kosulda korunulamadig: gibi, her zaman tam iyilesme de miimkiin degildir. Bu nedenle
hastaliklar kisilerin gilinliik ¢calisma kapasitesinde ve sosyal aktivitelerinde kisitlanmaya neden olabilirler.
Kiginin yasam kosullarinda kisitlanmaya neden olan durumlar i¢in Saglik Kurullarinda hekimden bu
kisithiliklarin diizeyinin belirlenmesi istenebilir. Hasta veya kurumun talebi ne olursa olsun hekime diisen
tamamen bilimsel ve etik kurallar ¢ercevesinde objektif degerlendirme yaparak, eksiksiz bir saglik kurulu
raporu (SKR) olusturmaktir. Bu nedenle de dncelikle temel kavramlar iyi bilinmelidir.

Saglik kurullarina hastalar genellikle temel olarak maliiliyet ve engellilik degerlendirmesi talebiyle
bagvururlar. Maliiliyet degerlendirmesi; calisma hayatina girdikten sonra herhangi bir hastalik ve kaza
sonucunda calisamayacak duruma geldigi, gecirdigi is kazasi veya tutuldugu meslek hastalig1 nedeni ile
malul oldugu iddiasinda bulunan kisinin yapilan degerlendirmesini igerir. Engellilik degerlendirmesi
ise, bireyin doku, organ ve/veya fonksiyon ve psikiyatri tanis1 ve buna bagli muhakeme yetenegi
kaybindan kaynakli engelliligini uluslararasi yontemleri temel alarak belirleyen derecelendirmeler,
siniflandirmalar ve tanilamalari iceren degerlendirmeyi kapsamaktadir.

Maliiliyet degerlendirmesi, Maliiliyet ve Calisma Giicii Kayb1 Tespit Islemleri Yonetmeligi’ inde (R.G.
28.9.2021) belirtilen hususlar dikkate alinarak yapilir. Buna goére ¢alisma giiciinii agir diizeyde veya is
kazas1 veya meslekte kazanma giiciiniin en az % 60’11 kaybeden sigortalinin maliiliyet maagin1 hak edip-
etmedigi Sosyal Giivenlik Kurumuna bagli Kurum Saghk Kurullarinca degerlendirilir. Engellilik
degerlendirmesi ise, Eriskinler i¢in Engellilik Degerlendirmesi Hakkinda Yonetmelik (R.G. 20.02.2019)
uyarinca yapilir. Fiziksel, zihinsel, ruhsal ve duygusal yetilerinde ¢esitli diizeylerde kayiplarindan dolayz,
topluma diger bireyler ile birlikte esit kosullarda tam ve etkin katilimini kisitlayan, tutum ve cevre
kosullarindan etkilenen birey engelli birey olarak tanimlanir ve hesaplanan engellilik orani diizenlenen
SKR’de belirtilir.

Saglik kuruluna bagvuran hastalar degerlendirilirken subjektif olan yakinmalarinin objektif testlerle
birlikte desteklenmesi gerekir. Boylece kisinin tanisinin teyidi ve fonksiyonel kapasitesinin belirlenmesi
saglanir. Kiside izlenecek klinik yaklasim protokolii, kisinin SKR talebiyle saglik merkezine bagvurusu
ile baslar. Degerlendirmede ilk basamak ayrintili bir anamnez ve fizik muayenedir. Kisinin mevcut
sikayetlerine ek olarak 6zellikle gegmis tibbi 0ykii, cevresel ve mesleksel maruziyetleri kronolojik olarak
Ogrenilmelidir. Calisma yasamina basladigindan bu yana yaptig1 islerin ve olas1 maruziyetlerin sistematik
degerlendirmesi kisinin meslek hastaligi tanis1 olasiligi acgisindan da degerlendirilmesini ve bdylece
tanilanmasini saglar. Dispne solunumsal maliiliyet degerlendirme isteminin en sik nedeni oldugundan
siddeti uluslararas1 dispne skalalar1 ile degerlendirilerek, objektif boyutu ile dispnenin agirligir ortaya
konmalidir.
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Fizik muayene ve solunum dis1 laboratuvar testleri (tam kan sayimi, rutin biyokimya, elektrokardiyogram
vb.) mevcut hastaligin diger sistemleri etkileyip etkilemedigini gosterecegi gibi, mevcut objektif ve
subjektif bulgularin diger sistemlerden kaynaklanip kaynaklanmadigini da ortaya koyabilecektir.

Akciger grafisi, ilk yapilacak tetkiklerden biridir ancak fonksiyonel durumu gdstermekten ¢ok, mevcut
patolojinin etyolojisi hakkinda fikir verir. Obstriiktif akciger hastaliklarinda solunum fonksiyon testleri ile
akciger grafisi arasindaki korelasyon zayifken, asbestozis gibi interstisyel akciger hastaliklarinda (IAH)
korelasyonun daha iyi oldugu bilinmektedir. Ancak histolojik olarak IAH tanis1 alan hastalarin %10 unda
akciger grafisinin normal oldugu bildirilmistir. Bu nedenle klinik ve fonksiyonel bulgularla IAH
diisiiniilen hastalar, yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi (YRBT) ile birlikte degerlendirilmelidir.

Kolay uygulanabilir olmasi, standart protokollerin belirlenmis olmasi ve uygulama sirasinda hayati bir
risk tagimamasi nedeniyle solunum fonksiyon testleri (SFT), kisinin fonksiyonel durumunu ortaya koyan
temel testlerdir. Kullanilan temel parametreler; FVC, FEV1, FEVI/FVC ve DLCO’ dur. Maliiliyet
degerlendirmelerinde difiizyon testinin yapilmasi onerilmektedir. Ozellikle dispnenin nedeni astim
degilse ya da SFT tek basina agir bozulma gostermiyorsa degerlendirmeye diffiizyon testi eklenmeli.
DLCO oncelikle IAH degerlendirmesinde gdz 6niine alinir. DLco < % 50 belirgin bozulmay: gdsterir,
SFT normalse pulmoner egzersiz testi yapilmalidir. DLco % 50-70 arasinda ise, spirometrik degerler
karar vermekte yeterli degilse bozulmay1 belirlemek igin egzersiz testi yapilmalidir.

Klinik, spirometrik degerler, DLCO ve AKG bulgular ile fonksiyonel etkilenmenin derecesinde netlik
saglanamazsa veya bunlar normal, ancak kisi ¢alisgamadigini iddia ediyorsa pulmoner egzersiz testleri
yapilmalidir. Bununla birlikte SFT ve difiizyon testinde belirgin fonksiyonel kayip saptanan hastalarda
veya tam tersine bu iki test tamamen normalse pulmoner egzersiz testlerin uygulanmasina ihtiyag¢ yoktur.
Bunlara ek olarak kisi SFT’ye uyum saglayamiyor, kabul edilebilir bir spirometrik degerlendirme
yapilamiyorsa degerlendirmeye pulmoner egzersiz testleri eklenmelidir. Caligma kapasitesi ve egsersiz
toleransinin tayininde esas goz Oniine alinan parametre VO2 max’dir. Isin gerektirdigi enerji kisinin
belirlenen VO2 max degerinin % 40’indan azsa kisinin rahatlikla o isi yapabilecegi kabul edilir. VO2
max’m 15 mL/kg/dk’dan az olmas1 agir fonksiyonel etkilenme olarak yorumlanir.

Standart bir fonksiyonel degerlendirmede arteriyel kan gazi (AKG) bakilmasma gerek yoktur. Cilinkii
yapilan c¢alismalarda kisinin egzersiz kapasitesiyle uyumunun kuvvetli olmadig1 gosterilmistir. Ancak
klinik ve spirometrik incelemelerde yeterli degerlendirme olanagi saglanamazsa celiskileri ortaya
koymada yardimcidir. Spirometri ve diffiizyon testi fonksiyonel bir bozukluk gosteriyor, ancak
derecelendirme tam yapilamiyorsa veya sinir degerler varsa AKG bakilabilir. Istirahatteki PO2 55
mmHg’dan azsa veya 60 mmHg’ nin altinda ve beraberinde pulmoner hipertansiyon ya da kor pulmonale
ya da polisitemi bulgular1 varsa; agir fonksiyonel etkilenme lehine yorumlanir.

Sonug olarak, genel degerlendirmede fonksiyonel inceleme sonuglari temel alinir. Temel fonksiyonel
parametreler basit spirometrik veriler (FVC, FEV1, FEV1/FVC) ve akciger diflizyon kapasitesidir. Klinik
ve fonksiyonel bulgularla kisinin durumunda netlik saglanamazsa veya degerlendirmeye temel teskil eden
solunum fonksiyon testlerine kisinin uyumu saglanamazsa pulmoner egzersiz testi ve/veya arteriyel kan
gazi1 degerlendirmeye eklenmelidir.

Anahtar Soézciikler: saglik kurul raporu, maliiliyet degerlendirmesi, engellilik degerlendirmesi,
spirometri, pulmoner egzersiz testi, arteriyel kan gazi
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08 KASIM 2022
Yiiksek irtifa: Zirveye giden yolda akcigerler
Mehmet Bahadir Berktas

Konusma Ozeti:

Hava basincini Gstlimizdeki atmosferin agirhgl olusturur. Bu nedenle deniz seviyesinde basing
yuksek ,yliksek irtifada ise Ustimiizde daha ince bir atmosfer bulunacagindan basing daha distktir.
Dalton kanununa gore bir gaz karisimin basinci onu olusturan her bir gazin kismi basinglarinin toplamidir.
Hava da bir gaz karisimi oldugundan hava basincinin %21’ini oksijen basinci olusturur. Bu nedenle deniz
seviyesinde 760 x 0.21 = 159 mmHg, Everest’in zirvesinde (8848 mt) ise 253 X 0.21 = 43 mmHg basingta
oksijen mevcuttur.

Yiksek irtifada oksijen distkligi, soguk (her 1000 metrede 6-10 C derece sogur), kuru hava ve
UV radyasyon sorun yaratir. Dis ortamdaki dislik oksijen basinci nedeniyle olusan hipoksiye “hipobarik
hipoksi” denir. Akut dag hastaligina bu oksijen azlig1 yol acar. Akut Dag Hastalig: ilk defa Dr. Thomas
Ravenhill tarafindan And daglarindaki madencilerde tariflenmistir.

YUKSEK IRTiFA HASTALIGI LAKE LOUISE KRITERLERI

Akut Dag Hastalig e Bas agnst VE su semptomlarin en az biri
gastrointestinal semptomlar (istahsizlik, bulanti,
kusma), halsizlik, yorgunluk, sersemlik, uyuma
zorlugu

Yiiksek irtifa Beyin Odemi e AKUT DAG HASTALIGI + suur bulaniklig veya ataksi
e Suur bulanikhg! VE ataksi

Yiiksek irtifa Akciger Odemi e En az iki semptom: istirahat dispnesi, oksurik,
glicsizlik, efor kapasitesi azalmasi, goglste katilik
VE

e En az iki bulgu: raller veya ronkisler, santral
siyanoz, takipne, tasikardi

Akut dag hastaligindan korunmak icin; Ginde 300 metreden fazla tirmanmamak ve her 1000 metrede
bir, bir glin dinlenmek veya glinde 300 metreden fazla tirmanilirsa o yikseklikte yatmamak tekrar daha
alcaga inmek, Profilaktik Asetazolamid 2 x 125-250 mg kullanmak, bol hidrasyon ve yemeye devam
etmek, yavas yavas yuriimek, ssoguktan korunmak ve alkol almamak gerekir. Ciddi akut dag hastalig
saptananlari hemen alcak irtifaya indirmek gerekir, bu arada oksijen vermek, asetazolamid 2 x 250 mg,
beyin 6demi bulgulari varsa deksametazon 4 x 6 mg hayatta kalma sansini artirir.
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08 KASIM 2022
SIGARA VE ENDOKRIN SIiSTEM

Giilbahar Darilmaz Yiice

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Gogiis Hastaliklari Anabilim Dali, Ankara

Sigara, diinyadaki en yaygin madde bagimlihigidir. Sigaranin hormon salgilanmasi lzerinde bircok etkisi
vardir ve bunlarin bazilari 6nemli hastaliklarla iliskilidir. Sigara icmenin hipofiz, tiroid, adrenal, testis,
over fonksiyonu, kalsiyum metabolizmasi ve insilinin tGzerine etkisi vardir (1).

Sigara icimi tip 2 diyabet mellitus (DM) igin bagimsiz bir risk faktoridir. Tip 1 ve tip 2 diyabette
komplikasyon riskini artirir (2). Diinya Saghk Orgiitii, sigarayi tip 2 DM icin énlenebilir bir risk faktori
olarak kabul ederek sigara birakmayir énermektedir (3). Sigara icenlerde icmeyenlere gore metabolik
sendrom riski daha yuksektir (4). Agir sigara icenler (glinde >20 sigara), hafif iciciler (ginde <20 sigara)
ile karsilastirildiginda DM riski daha yiksektir (5). Sigara igme suresi de artmis riskle iligkilendirilmistir
(6). Tuketilen sigara sayisi arttikca makrovaskiiler komplikasyon riski oranlarinin da arttig bildirilmistir.
Meta-analizlerde, diyabetli sigara icenlerde sigara icmeyenlere kiyasla sirasiyla %54, %44 ve %52
oranlarinda koroner kalp hastaligl, inme ve miyokard enfarktisi riskinde artis gértlmustir (7,8). Sigara
icenlerde noropati, nefropati, retinopati gibi mikrovaskiiler komplikasyon oranlari da yliksek
bulunmustur (9,10,11).

Sigara birakmanin kilo alimina neden oldugu bilinmektedir. Birakanlarda ortalama 2,61 kg mutlak agirlik
ve 0,63 kg:-m2 lik viicut kitle indeksi artisina neden oldugu gosterilmistir (12). Bu kilo aldirici etkilerin pek
cok nedeni vardir. Nikotinin istah bastirici etkisi vardir (13). Ayrica sigara icenlerin metabolizma hizlar
yaklasik %10 daha yuksektir (14). Clnkl nikotin, yag dokusu Uzerinde termojenik etki gosterir, bir
sempatomimetiktir periferik dokular ve beyinde néroendokrin etkiler yoluyla enerji harcamasini artirir
(15). Bu etkiler yaninda kisiler sigara birakma déneminde daha cok gida alimi ve karbonhidrat icerikli
atistirmaliklara egilimlidir (16,17). Tip 2 diyabetli kisilerde sigarayi birakmanin kilo alimi gibi nedenlerle
glisemik kontrolde gecici bir bozulmaya ve semptomlarin kotlilesmesine neden olabilecegi 6ne
strtlmustir (18). Kadin Saghgi Girisimi calismasindan elde edilen verilere gore sigarayr birakmak,
diyabetli ve menopoz sonrasi kadinlarda koroner kalp hastaligi riskini distrirken, sigarayl biraktiktan
sonra kilo alimi, 6zellikle >5 kg alanlar icin bu iliskiyi zayiflatmistir (19). Son bulgular ise sigarayi
birakmak ile beraberinde kilo alimi arasindaki risk dengesini acik bir sekilde ortaya koymustur. Tip 2

diyabetli ~10.000 katihmci Gzerinden bir analiz yapilmistir. Bu calismaya gore sigara birakma,
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kardiyovaskiler ve kanser mortalitesinde azalma ile iliskilendirilmis olup énemli miktarda kilo aliminda
bile bu faydada bir azalma olmadig gosterilmistir. Kilo almayan sigarayi birakanlar toplam mortalitede
%31 daha dusuk bir risk elde ederken, 0.1-5 kg arasinda kilo alanlar %43’lik bir fayda saglamislar ve >5
kg kilo alimi olan sigara birakanlarda %49’luk bir fayda saglamistir. Bu avantajlar diyabet siresi, vicut
kitle indeksi, yasam tarzi ve tibbi faktorlerden bagimsiz olarak hesaplanmistir (20). Sonug olarak; sigarayi
birakmanin, sonrasindaki kilo alimina ragmen diyabetle iliskili vaskiler riskleri azalttigi belirtilmistir.
Sigara ya da diger titlin Urdnlerinin yanmasi sonucu ortaya ¢cikan duman ve sigara icen kisinin soluguyla
yayllan duman bilesimi tip 2 diyabet igin bir risk faktortdir ve glisemik kontroli bozdugu, diyabet
komplikasyonlarini kotilestirdigi gosterilmistir (21,22). Pankreas B-hicrelerinde bulunan néronal
nikotinik asetilkolin reseptérleri nikotin tarafindan inhibe edildir ve bu durum daha disik insilin
seviyelerine neden olur (23). Ayrica nikotin serbest radikal reaksiyonlarini, inflamasyonu ve oksidatif
stresi tetikleyebilir. Bu olaylar vaskiler endotelyal hiicrelerde ve pankreas B-hiicrelerinde hasara neden
olmaktadir (24). Sigara icenlerde periferik hiicreler tarafindan glikoz aliminda bir azalma ile insulinin
periferik etkisinin de bozuldugu gosterilmistir. Nikotin, sempatik ndronal stimilasyon yoluyla kortizol
seviyelerini arttirir, bu da viseral yag birikimine yol acar (25). Sigara kronik pankreatite ve pankreas B-
hicrelerinde geri donlisi olmayan hasara neden olarak diyabete neden olabilir (26). Ayrica, sigara igimi
alkole bagh olmayan yagh karaciger hastaliginin baslangici ile bagimsiz olarak iliskilendirilmistir. (27).
Sigara icmenin epigenetik etkilerle diyabetle iliskili birka¢c gende metilasyon paternlerinde degisiklige
neden oldugu bulunmustur (28). Hamilelik sirasinda sigara icmek de artan gestasyonel DM riski ile
iliskilidir (29).

Sigara icimi tiroid fizyolojisi Uizerinde sempatik tiroid ndronal yollarinin uyarilmasi yoluyla etkilidir (30).
Cesitli calismalar sigara icenlerin sigara icmeyenlere gore daha distk TSH (tiroid uyarici hormon) ve
daha yuksek T4 (tiroksin) ve T3 (triiyodotironin) seviyelerine sahip oldugunu gostermistir. Hashimoto
tiroiditinde sigara icmenin roll Graves hastaliginda oldugu kadar iyi belirlenmemistir. Bununla birlikte,
sigara icenlerde tiroglobulin antikorlari, tiroperoksidaz antikorlari ve hipotiroidizm prevalansi daha
dislik bulunmustur. Bu etki doz bagimlidir. Ayrica, sigara icimi 6zellikle iyot eksikligi olan bolgelerde
multinodiler guatr insidansini arttirir (31). Bu durum tiroidal iyodir aliminin tiyosiyanat tarafindan
yarismali inhibisyonundan kaynaklanir. Bu etkiler ancak sigarayi biraktiktan 3 yil sonra kaybolur. Sigara
icmek Graves hipertiroidizmi ve Ozellikle Graves oftalmopatisi icin doza bagimh bir risk faktériadir (32).
Sigara icmenin tiroid goz hastaligi tizerindeki etkilerinin mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir, ancak
potansiyel agiklamalar, dumanin g6z lzerindeki dogrudan tahris edici etkisi, goreceli doku hipoksisinin

periokiler yapilar Gzerindeki etkisi ve sitokin aracili bagisiklik tepkileridir (33).
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Sigara bunun disinda birka¢ hipofiz hormonunun daha salinimini uyarir. Luteinize edici hormon (LH),
folikil uyarici hormon (FSH), adrenokortikotropin (ACTH), blyime hormonu (GH) ve arginin-
vazopresinin (AVP) plazma dizeylerini artirir. Bu hormonlarin terisne sigara icen kadinlarda prolaktin
seviyeleri distik bulunmustur ve bu durum dogurganlk ve emzirmeyi dogrudan etkiler, sigara icen
annelerin icmeyenlere gore bebeklerini 6nemli 6lclide daha erken sitten kestikleri gdsterilmistir. Sigara
icmek vazopressin, plazma aldosteron, plazma adrenalin ve noradrenalin seviyelerini yikselir ve
anjiyotensin donlstlriici enzim aktivitesini dizeylerini akut olarak artirir. Ancak renin aktivitesinde
herhangi bir akut degisiklige neden olmaz. Bu durum, sigara sonrasi kalp atisi ve kan basinc
yuksekliklerini agiklamaktadir. Yasli sigara icenlerde plazma noradrenalin konsantrasyonlarinin, geng
sigara icenler ve sigara i¢meyenlerle karsilastirildiginda 6nemli Olglide yilkseldigi bulunmustur.
Katekolaminlerin idrarla atilimi da sigara ile birlikte artar. Annenin sigara icmesi ayrica amniyotik sivida
katekolaminlerin ve metabolitlerin yikselmesine neden olur, bu da fetal hipoksiye neden olur.

Sigara icmenin insanlarin lreme potansiyeli Uzerinde 6nemli etkileri vardir. Sigara kadinlarda
antiostrojenik etkiye sahiptir (34). Bunun nedeni sigara icenlerde seks hormonu baglayici globulin
(SHBG) konsantrasyonlari daha yiksektir ve bu nedenle biyolojik olarak aktif serbest ostrojenler daha
dislik konsantrasyonlarda gorilir. Hayvan verileri sigara dumaninin over folikilleri izerinde dogrudan
toksik etkisini gostermistir. Sigara icen kadinlar, folikiiler fazin kisalmasi nedeniyle sigara icmeyenlere
gore daha kisa adet dongusd riski tasirlar. Sigara icme derecesi ile birlikte anoviilasyon riski de artar. Bu
etkiler kadinlarda dogurganligi azalttigi gibi menopoz yasini da dislirtir. Menopoz semptomlari sigara
icenlerde daha sik gorulir. Sigara icmek ayni zamanda kemik mineral yogunlugunun azalmasina neden
olarak osteoporozu kadin sigara icenler arasinda daha yaygin hale getirir (31). Sigaranin erkek ireme
saghg Gzerine etkilerini arastiran calismalar sigara ve testesteron seviyeleri tzerinde farkli sonuclar elde
etmislerdir. Bu durum SKBG seviyelerindeki farkhliklardan kaynaklanmaktadir. Testosteron ve
Dehidroepiandrosteron seviyeleri agisindan sigara icen ve igmeyenler arasinda fark goézlenmemistir.
Sigara direkt toksik etkisi ile testikiiler hasar yaratarak, testikiiler endokrin ve spermatojenik fonksiyonu
bozabilir (31,35).

Anahtar Kelimeler: Sigara, endokrin sistem, diyabet, troid
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08 KASIM 2022
Uyku Tibbinda Tip-3 ve Tip-4 cihazlarin yeri; uygun mu, erken mi?

Dr. Hiiseyin LAKADAMYALI
Alanya Egitim ve Arastirma Hastanesi
Alanya, ANTALYA.

Covid-19 Pandemisi tim diinyada oldugu gibi ilkemizde de 6zellikle uyku tibbini derinden etkiledi. Uyku
laboratuvarlari neredeyse ¢alismaz hale geldi. Boylelikle portabl uyku kayit sistemlerini (PS), uzaktan
takip cihazlarini giindemimize getirdi. Ote yandan diinya niifusunun neredeyse 8’de 1’i Obstriiktif Uyku
Apne Sendromu (OSAS) ile karsi karsiyadir. Uzun randevu listeleri, agir semptomatik olgular, kritik is
kollarinda ¢alisanlar (soforler, operatorler vb), klinik uyku apnesi stiphesinin ¢ok diistik oldugu olgular ve
artan maliyetler PS ihtiyacini belirgin hale getirmistir.

Amerikan Uyku Tibbi Akademisi (AASM) 1994 yilinda portabl uyku sistemlerini ilk kez dort baslk altinda
siniflandirdi:

Tip I: Uyku merkezinde, uyku teknisyeni gézetiminde, EEG, EMG, EKG, Sp0O2, solunum eforu, nazal akim,
vilicut pozisyonu vb «standart PSG»

Tip Il: Evde, «gbzetimsiz» Tip | sistem ile kayit

Tip llI: Uyku evrelerinin saptanabilecegi EEG ve EMG yok, solunum kayitlari (hava akimi ve solunum
gayreti), kardiyak izlem (EKG veya HR degiskenligi), SpO2.

Tip IV: Solunum kaydi (hava akimi), SpO2.

Bu ilk kilavuzda PS ile ilgili kriterler siralanmistir: a) OSAS disi komorbid durumlar (KOAH, KKY, inme, KBY
vb) varsa kullaniimamalidir, b) OSAS disi uyku bozukluklarinin tanisinda kullanilmaz, c) En az hava akimi,
solunum eforu ve oksijen satlirasyonu kayit edilmelidir, d) termistér ve nazal kanll bir arada
kullanilmalidir, e) solunum eforu indiiktans pletismografi ile degerlendirilmelidir, f) sensorlerin
yerlestirilmesi egitimli bir teknisyen tarafindan dikkatle anlatiimalidir.

PS cok farkl cesitlilikte olup sadece tip 1,2,3,4 olarak cihazlari siniflandirmak yetersiz olusu alternatif bir
siniflandirma sistemini glindeme getirmistir: SCOPER. SCOPER sayesinde ev uyku sistemleri tasidiklari
sensorlerine gore siniflandirilarak, uyku, kardiyak, oksimetri, pozisyon, solunum eforu ve solunumsal
Olclimler hakkinda detaylandirma saglanir. Boylelikle OSAS tanisinda kullanilabilecek PS etkinlikleri
sensorlerine gore daha kolay karsilastirilabilir hale donlismistir. Sadece uyku sertifikali hekimler OSA ve
primer horlama gibi tibbi durumlarin tanisini koyabilir. PS ile kayit alinacak uygun hastalarin hekim
tarafindan ayrintili tibbi oykiiyle ve yiz yize veya tele tip uygulamalari ile degerlendirilmesi sonrasi
yapilmalidir. PS tibbi bir islem oldugu unutulmamali, hekim oluruyla OSAS tanisi veya tedavinin
etkinliginin degerlendirilmesinde kullanilmasi esastir. TiUm bunlara ilaveten evde uygulanan uyku kayit
cihazlari asemptomatik poplilasyonun taranmasi amaciyla kullanilmamali; tani, degerlendirme ve tedavi
etkinligi sadece otomatik skorlanmis PS verileriyle yapilmamaldir. Otomatik skorlanmis verilerin hasta
sagligl ve givenligi konusunda ciddi sorunlara neden olabilecegi unutulmamali PS ile elde edilen ham
veriler uyku sertifikali hekimler tarafindan degerlendirilmelidir.

AASM’nin giincel kilavuzu ile PS standartlari da belirlenmistir. Bu standartlara gore:

1: Asemptomatik PAP tedavisi goren OSA’ll hastalarda rutin olarak PS kullanilmamali, ancak iyi PAP
uyumu olmasina ragmen tekrarlayan veya persistan semptomatik olgularda PS yeniden
degerlendirmede kullanilabilir. OSA disi uyku bozuklugu dislinliyorsa tiim gece standart PSG yapilmasi
uygun olacaktir.

2: PAP disi tedavi uygulanan OSA’lilarda PS tedavi yanitini degerlendirmede kullanilabilir.
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3: Klinik olarak kilo almis veya vermis onceden OSA tanili olgularda PS yeniden degerlendirmede
kullanilabilir.
« Aciklama: Komplike olmayan PAP tedavisi géren anlamli kilo almis veya vermis OSAS’lilarda oto-
CPAP titrasyonu fiks CPAP titrasyonuna esdeder sonug¢lar vermektedir.

4: Uyku iliskili hipoksemi ve/veya uyku iliskili hipoventilasyon varliginin disinuldigu olgularda tedavi
planlanmadan 6nce tiim gece PSG ile degerlendirilmelidir.

5: Kardiyovaskiler hastalik durumu degisen veya yeni gelisen OSA tedavisi goren hastalarda izlem PS ile
yapilabilir.

6: PAP cihazlarindan paylasilan verilerin (6r. Santral apne) izleminde standart PSG kullaniimalidir.

Sonuc olarak, Ulkemiz verilerini gozden gecirdigimizde ise hasta ylikinln arttigl ve OSAS'In ciddi
sonuglari oldugu acik bir gercektir. Uzamis randevu listeleri ile birlikte, yeter miktarda uyku egitimi almis
hekim ve teknisyen ve uyku yataginin olmadigi bilinmektedir. PS uygulamalarinin sertifikali hekimlerin
calistigi merkezler disinda PS kullanilmamali, ham kayitlari sertifikali hekimlerce degerlendirilmeli,
tarama amacli PS cihazlar kullanilmamali, hastalari gérmeden, fizik muayene ve ayrintili tibbi 6yku
alinmadan PS yonlendiriimemeli, OSAS disi uyku bozukluklarinda PS kaydinin yapilmasi dogru degildir.
OSAS tedavi yanitinin takibinde PS islevsel 6zellikle tip 3 ve tip 4 cihazlarin sagladigi veriler ¢ok kisithdir
ve PS cihaz uygulamalari da deneyimli teknisyenlerce yapilmahdir.

Kaynakga:

1- Practice parameters for the use of portable recording in the assessment of obstructive
sleep apnea. Standards of Practice Committee of the American Sleep Disorders Association.
Sleep 1994;17:372-7.

2- Collop NA, Anderson WM, Boehlecke B, Claman D, Goldberg R, Gottlieb DJ, Hudgel D, Sateia M,
Schwab R. Clinical guidelines for the use of unattended portable monitors in the diagnosis of
obstructive sleep apnea in adult patients. J Clin Sleep Med 2007;3(7):737-747.

3- Collop NA, Tracy SL, Kapur V, Mehra R; Kuhlmann D, Fleishman SA, Ojile JM. Obstructive sleep
apnea devices for out-of-center (OOC) testing: technology evaluation. J Clin Sleep Med
2011;7(5):531-548.

4- Caples SM, AndersonWM, Calero K, Howell M, Hashmi SD. Use of polysomnography and home
sleep apnea tests for the longitudinal management of obstructive sleep apnea in adults: an
American Academy of Sleep Medicine clinical guidance statement. J Clin Sleep Med.
2021;17(6):1287-1293.
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08 KASIM 2022
Lokalize Malign Plevral Mezotelyoma: Bir Vaka Esliginde Literatiir incelemesi

Nazan Erbas Kanat
T.C. Saghk Bakanligi Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gogiis Hastaliklari
Bilim Dali, ANKARA

GIRIS

Lokalize malign plevral mezotelyoma (LMPM) 1978 yilinda Okike ve arkadaslari tarafindan ilk
olarak tanimlanmasinin ardindan 1994 vyilinda Crotty ve ark. tarafindan klinikopatolojik o6zellikleri
raporlandi ve 2004 yilinda Diinya Saghk Orgiitii tarafindan plevra tiimérleri siniflandirmasinda ayri bir
antite olarak yerini aldi(1-3). LMPM tipik diffliz malign mezotelyomanin (DMPM) histolojik 6zelliklerine
sahiptir ancak diffiiz plevral yayillimi yoktur ve DMPM’dan farki tamamen rezeke edildiginde daha iyi
prognoza sahiptir(4,5).Bildirilen vakalarin az sayida olmasi nedeni ile LMPM’in ayri bir antite mi oldugu
yoksa erken tani konulmus diffiiz mezotelyoma mi oldugunu belirlemeyi zorlastirmaktadir. Bu makalede;
akciger parankiminde kitle benzeri lezyon olusturan lokalize malign plevral mezotelyoma vakasini
sunuyoruz.
OLGU

57 yasinda asbest maruziyeti ve sigara icme 6ykisl olmayan kadin hasta 3 aydir olan non-
prodiktif oksurik sikayetiyle basvurdu. 2 yonli goégis x-ray degerlendirmesinde sol alt zonda kalp
golgesi arkasinda medialde diafragma Ustiine oturan homojen opasite izlendi(Sekil 1). Bilgisayarl toraks
tomografisinde sol akciger alt lob mediobazalde sinirlari 6zefagustan ve inen aortadan ayirt edilemeyen
plevral ¢ekinti-parankim distorsiyonu olusturan bant yapilarinin eslik ettigi lobile konturlu kitle lezyonu
izlendi(sekil 2).

Sekll 2 Kontrast oncesi (A) ve Kontratll (B) akS|yeI goruntulerde Sol alt lob kitle lezyon
18-florodeoksiglukoz PET-BT’de sol alt lob medioposterobazal segmentte paravertebral yerlesimli
plevraya yaslanan inen aort- 6zefagus ile sinirlari ayirt edilemeyen 7cm kitle lezyonun SUVmax’t 15.52
olarak tespit edildi (Sekil 3). Viicudun baska yerinde anormal tutulum izlenmedi.
Bu bulgularla birlikte malignite 6n tanisiyla kitleden endoskopik ultrasonografi ile biyopsi alindi. Biyopsi
materyalinde ¢ok az sayida, bir kismi dejenere, niikleer irilesme ve hiperkromazi gésteren atipik izlenimi
veren kiiciik hiicre gruplari izlendi.immiinhistokimyasal calismalarda birkac hiicrede PanCK ile pozitif
boyanma izlendi, p40 ve vimentin belirtecleri negatifti.



+

* | Tirkiye " 5-10 KASIM 2022
Solunum Ek\%SLWEIARASI Acapulco Resort, KKTC,
) Aragtirmalari . YILLIK | ve SOLUNUM DUJITAL

TUSAD | Dernegi KONGRESI L g ot HiBRIT www.solunumdijital.com

Hasta operasyona alindi. Sol torakotomi yapilan hastada kitleden alinan biyopsinin Frozen
patoloji sonucu bifazik malign mezotelyoma olarak raporlandi. Operasyon sol alt lobektomi, diyafragma
rezeksiyonu, parsiyel dekortikasyon ve lenf nodu diseksiyonu seklinde tamamlandi. Histopatolojik
olarak timorin %60’1 epiteloid, %40 ‘1 sarkomatoid olarak tanimlandi. TUmor uzun ¢apt 9 cm olarak
olciildi. immiinohistokimyasal olarak pankeratin, keratin 8/18, calretinin, vimentin, keratin 5/6, fokal
D2-40 ve CD31 pozitif olup, WT-1, CEA, TLE-1 , diiz kas aktini, desmin, S100 protein, P40, TTF1 ve CD34
negatif saptandi. Timor hicrelerinde miusin tespit edilmedi ve BAP-1 ile ekspresyon saptanmadi.
Tumorin ylzeyindeki parietal pelvranin infiltre oldugu, timor komsulugundaki diafragma Ustl parietal
plevranin infiltre oldugu ancak diafragma kasinda timodral infitlrasyon izlenmedigi raporlandi. Brong
cerrahi sinirda ve vaskiler cerrahi sinirda timoér saptanmadi. Hasta 8. Malign plevral mezotelyoma TNM
evrelemesine gore pT2NOMO olarak evrelendi (3). Adjuvan 4 kiir pemetrekset sisplatin kemoterapisini
takiben IMRT teknigi ile sol akciger plevraya yonelik radyoterapi uygulandi. Postoperatif 11. ayda hasta
takibe devam ediliyor.

TARTISMA

LMPM nadir goriilen bir timdordir ve %80-90’1 intratosaik ve %90 plevradan kaynaklanmaktadir.
Erkeklerde %70-75 oranla kadin cinsiyete gore daha fazla gorilmektedir. MPM'nin gogunun mesleki ve
cevresel asbeste maruz kalma ile yakin bir iligkisi oldugu iyi bilinmesine ragmen LMPM’da %20-40 olguda
asbest maruziyeti tanimlanmistir (4,5). LMPM hastalarinda sik lokal niks veya uzak metastaz
gorilmektedir. LMPM sagkalim 8 ay ile birkac¢ yil arasinda iken DMPM’da sagkalim 6-18 aydir (4-6).
LMPM’da ortalama timor capi 5-6cm olarak rapor edilmisken bazi vakalarda timoér ¢api>10cm
olabilmektedir (5,7). Diffiz MPM’larda oldugu gibi epiteloid, sarkomatoid ve bifazik olmak tzere (g tipik
hiicre tipine sahip olmasina ragmen, epiteloid yaygindir ve diger tiplere gére daha iyi prognoza sahip
olma egilimindedir(4,5).LMPM lokal agresif bir timoérdir; gogus duvarina, mediastene, difragmaya,
invazyon gosterebilir. Torak BT taramasi LMPM’lerin degerlendirilmesinde en yaygin modalitedir. BT
taramasi kesin tani saglamaz ancak timor boyutu ve metastazlar degerlendirilebilir ve BT biyopsi
alinacak alan icin rehberlik olustabilir(8,9). LMPM c¢ok cesitli radyolojik goriinimlerde olabilir.
Literatlrde daha Once interlober fisslirden kaynaklanan, anterior mediastende kitle seklinde bulgu veren
olgular bildirilmistir(10,11).Sharif ve ark. calismasinda FDG-PET BT ile diger yontemlerden daha iyi lenf
nodu ve uzak metastaz degerlendirilmesi yapilabildigi rapor edilmistir(12). Literatlrde sunulan vakalarda
bu antitenin diffiiz plevral mezotelyoma ile karsilastirildiginda farkh bir biyolojik davranisa sahip
olduguna, diffiiz formdan ayirt edilmesi gerektigine ve tam rezeksiyonun iyi prognoz ile iliskili olduguna
vurgu yapilmaktadir (13). Potansiyel olarak DMPM’ya gore daha iyi bir prognoza sahip gibi goriinen
LMPM hastaligina literatlir verilerini destekleyen o6zelliklere sahip bir olguyla dikkat cekmeyi ve
farkindalik olusturmayi amacladik.

Klinik pratikte LMPM’nin nadir bir hastalik olmasi akla gelmesini, DMPM ile ayni histopatolojik
Ozelliklere sahip olmasi ayrim yapilmasini zorlastirmaktir. Asbestin bu hastaliktaki gercek roli, prognoz
tayini, sagkalim sireleri, adjuvan tedavi gerekliligi, DMPM'’ya evrilip evrilmedigi gibi sorulara yanit
bulabilmek icin daha fazla veriye ihtiya¢c vardirPotansiyel olarak DMPM’ya gore daha iyi bir prognoza
sahip gibi gériinen LMPM hastaligina literatiir verilerini destekleyen 6zelliklere sahip bir olguyla dikkat
¢cekmeyi ve farkindalik olusturmayi amacladik.
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TELETIP ve Etik

Prof. Dr. Niiket Ornek Biiken
HUTF Tip Etigi AD Baskani
HU Biyoetik Merkezi Miidiirii

Tip Bilisimi, tibbi uygulama ve bilgi ve iletisim teknolojilerini igerir. Ancak, bu teknolojilerin uygulanmasi
sirasinda genellikle istenmeyen cesitli sorunlar ortaya cikabilmektedir. Bunlar arasinda ozellikle etik ve
yasal endiseler daha karmasik ve cesitlidir. ileri teknoloji, hastaliklarin tedavisi ve rehabilitasyonunda
bilgi ve iletisim teknolojilerinin kullanimini artirmistir. Dolayisiyla bu girisimlerin etik yoni ve
uygulamaya yonelik etik ikilemler 6nem kazanmistir. Bir yandan hastalarin tibbi ve kisisel bilgilerinin
gizliligini korumak ve veri glvenligini artirmak konusundaki profesyonel etik sorumluluk, diger taraftan
hekimlerin tibbi vakalarini izlemeye ve saglik hizmetlerinin kalitesini iyilestirmeye duyulan gereksinim
nedeniyle ihtiya¢ duyduklari bilgi ve iletisim teknolojisindeki gelismeler. Kisisel veriler ve kisisel bilgiler,
bireyin 6zel hayatini korumak icin farkli Gilkelerin gesitli yasalar, diizenlemeler ve politikalar olusturdugu,
insan haklarinin ve mahremiyet hakkinin entegre bir pargasi olarak kabul edilmektedir.

Teknoloji hizla gelistikce firsatlar da artmis ve dogasi geregi sinirlari daraltmaya baslamistir. Bazi
arastirmacilar, dijital ortamin dogasi geregi, gizliligin olmasi gerektigi gibi korunamayacagini
savunmaktadirlar. Bu teze karsin digerleri de, gizliligin ihlaline yonelik glicli mekanizmalar kurmanin,
mahremiyetin ihlaline yonelik tehditleri azaltabilecegini savunmaktadirlar. Bu kapsamda her lke kisisel
verilerin korunmasina yoénelik politikalar ve vyasal belgeler gelistirmeye calismaktadir. Gizliligin
korunmasinda teknik ©6nlemlerin alinmasi, iletisim kanallarinin glivenliginin saglanmasi, verilerin
anonimlestirilmesi, kodlama veya dijital imza kullanilmasi alinacak énlemlerden bazilaridir. Ozellikle tibbi
kayitlarin elektronik ortama donisiimu, bu verilere yetkisiz erisilmesine karsi yeni koruma kalkanlarinin
gelistirilmesi geregini dogurmaktadir. Veri givenliginin saglanmasinda; verilerin kalitesini koruyacak
sistemlerin gelistirilmesi, verilerin toplanma amaglari disinda kullanilamamasi, verilere ilgilinin rizasi
olmadan ulasilamamasi, verilerin veri toplama amacina uygun siirede saklanmasi gibi ilkeler
bulunmaktadir. Tibbi verilerin korunmasinda yasal dizenlemelerin yaninda bireyi de etkinlestiren
mekanizmalar yararli olmaktadir. Bu sistemde verilerin kullanimi onaya tabidir, verilere erisimin gesitli
seviyelerde gerceklesmesi kontrol altindadir, kullanicilarin kimlikleri denetim altindadir, sifreleme
metotlari kullaniimaktadir.

COVID-19 pandemisi de, hastalarin uzaktan takip edilmesini saglayan teknolojilere olan ihtiyaci
pekistirmistir. Hizla gelismekte olan saglikta dijital donlisim sirecglerinde, 6nce yeni teknolojiler
gelistirilmekte, ilgili dizenleme ve kanunlar ise sonra uygulanmaktadir.

Dolayisiyla ilgili teknolojilerin saglik hizmetinde kullaniminin etik boyutu ihmal edildiginde hastalar icin
bazi riskler dogabilecegi gibi, hekim-hasta iliskisinin temelinde vyer alan gliven duygusu
zedelenebilmektedir. Uzaktan saglik hizmetlerine dair etik sorunlar dngoriilmeye calisilarak haklar ve
yukumlultkler dengesi icerisinde bir ¢erceve ¢izilmelidir. 2
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Telesaghk mesafeli klinik saglik hizmetlerinin, hasta ve uzmanlarin saglkla ilgili egitimlerinin, halk sagligi
ve idaresinin elektronik ve telekominikasyon teknolojileri yoluyla desteklenmesi olarak
tanimlanmaktadir.

Teletip ise daha dar bir gergevede, hasta ve hekim arasindaki, gercek zamanl uzaktan gergeklesen
kargilikli iletisim olarak tanimlanmistir.

Diinya Saghk Orgiiti’ne gore ise teletip, “bireylerin ve toplumlarin saghk diizeylerinin iyilestirilmesi,
hastaliklarin ve kazalarin 6nlenmesi; saglik personelinin siirekli egitimi ile tiim saglk profesyonelleri
tarafindan bilgi ve iletisim teknolojileri kullanilarak, uzaktan ve gecerli bilgi iletisim yontemleri ile
saghk hizmetlerinin verilmesi” seklinde tanimlanmaktadir. Goruldigu Uzere, teletip ve telesaglik
kavramlari birbirlerinin yerine kullanilabilmektedir.

Saglk Bakanligi, Uzaktan Saglik Hizmetlerinin Sunumu Hakkinda Yonetmeligi 10 Subat 2022 tarihinde
yayimlamistir. ilgili Yonetmelikte, uzaktan saglik hizmeti “Yénetmelik hiikiimlerine gére faaliyet izni
almis olan saglik tesislerinde, saglik meslek mensubunun, saglik hizmeti talep eden kisiye uzaktan
saglik bilgi sistemi lizerinden sundugu saglik hizmetini ifade eder” (1).

Bu tanimlamanin teletip uygulamalarini isaret ettigi ve yonetmeligin ilgili maddeleri incelendiginde bu
hizmetin videokonferans yoluyla gercek zamanh sesli ve gorintili olarak gergeklesebilecegi, ayrica
giyilebilir teknolojiler ve diger tibbi cihazlar ile saghk hizmeti talep eden kisinin saglik verilerinin
Olgllebilecegi ve takip edilebilecegi de anlasiimaktadir.

Tirkiye’de halihazirda Saglik Bakanligi’'nin Teleradyoloji Sistemi uygulamasi bulunmaktadir ve gilincel
veriye gore bu sisteme 2081 hastane entegredir. Teleradyoloji sistemi Gzerinden radyoloji tetkiklerine ait
gorintilere erisiimekte ve raporlanabilmektedir. Vatandaslar, e-Nabiz uygulamasi lzerinden kendi
radyoloji gorintllerine erismekte ve doktorlarina erisim vyetkisi verdikleri takdirde, doktorlar da
hastalarinin gegmis goérintilerine ya da baska hastanedeki goriintilerine ulasabilmektedirler. Radyoloji
uygulamasi Uzerinden radyologlar rapor yazabilir, telekonsiltasyon yapabilirler (Saglik Bakanligi). Bu
sistemde, hekim-hasta iletisiminden c¢ok, konsiltasyon amacli radyolojik gorintli paylasimi
amaglanmaktadir.

Diinya Saghk Orgiitii E-Saglk Atlasi Tiirkiye profiline gére, Tiirkiye’de Teleradyoloji sisteminin yani sira,
Teledermatoloji, Telepatoloji, Telepsikiyatri ve hastalarin uzaktan izlenmeleri pilot uygulama halindedir
(2).

OECD lkelerinde teletip kullanimi galismasina gore ise, Tiirkiye’nin teletip kullanimi ile ilgili ulusal
yasama, strateji ve politikalari bulunmamaktadir (3). Ancak telesaghk dahil E-Saglik uygulamalarinin
yukUmlalakleri, geri 6denmesi veya yargi yikimlilikleri tanimlanmistir. Uzaktan Saglik Hizmetlerinin
Sunumu Hakkinda Yonetmelik, (ilkemizde bu alandaki ilk genis capli yasal diizenlemedir.

Uzaktan Saglik Hizmetlerinin Etik Boyutu



+

* | Tirkiye " 5-10 KASIM 2022
Solunum Ek\%SLWEIARASI Acapulco Resort, KKTC,
) Aragtirmalari . YILLIK | ve SOLUNUM DUJITAL

TUSAD | Dernegi KONGRESI L g ot HiBRIT www.solunumdijital.com

Saglik hizmetlerinin uzaktan, teknoloji araciligiyla gergeklestirilmesi klinikte gergeklesen uygulamalardan
farkl etik konulari 6n plana gikarmaktadir. Saglik hizmetlerinin altin standardi olan yiiz yize iletisimden
ve muayeneden uzaklasilmasi, etik degerler ihmal edildiginde hastalar igin bazi riskler dogurabilecegi
gibi, hekim-hasta iliskisinin temelinde yer alan giiven duygusunu zedeleyebilir, teknoloji vasitasiyla
hastalari gliclendirmek isterken, tam tersi insan iligkilerini zayiflatarak izolasyona da yol agabilir.

Uzaktan saglik hizmetleri uygulanirken dikkat edilmesi gereken etik degerler ve ilgili hususlar, Dinya
Tabipler Birligi’nin Teletip Etigiyle ilgili Aciklamasi (2007, 2018), Amerikan Tabipler Birligi Teletip Etigi
Gorusl (2016), Teletip Uygulamalarina Yonelik Turk Tabipleri Birligi Etik Kurulu Gorisa (TTB, 2021) ve
Avrupa Birligi'nin Telesaglik Hizmetlerinin Uygulanmasi Kodu kapsaminda degerlendirilebilir (4).

Telesaghk uygulamalarinin etik boyutu ile ilgili bir sistematik derlemeye gore 6zerklik, saghk c¢alisani-
hasta iliskisi, zarar vermeme, yararliik ve adalet 6ne ¢ikan etik ilkelerdendir. Hekim-hasta iliskisi ve
bakimin kalitesi; adalet, dijital esitsizlik ve erisim sorunu; mahremiyet ve glvenlik; 6zerklik ve
aydinlatilmis onam; rollerin ayrimi ve teletip egitimi konulari, deger ¢atismasi yaratabilecek, géz dniinde
bulundurulmasi etik hususlardir.

Hekim-hasta iligkisi ve bakimin kalitesi

Hastanin ve hekimin teletip uygulamasi araciligiyla birbiri ile iletisim kurmalari, birbirlerini dogru sekilde
anlamalari ve dogru bilgiye / veriye ulasimin saglanmasi, hastaya iyi hizmetin verilmesi ve hekimin
gorevini layikiyla yerine getirebilmesi icin dnemlidir.

Uzaktan saglik hizmeti verilmesi esnasinda hastanin fiziksel olarak muayene edilememesi, gerekli bazi
bilgilerin gbzden kagirilmasina sebep olabilir. Bu bilgi eksikliginde sorumlulugun nasil paylasilacagina dair
catismalar dogabilir. Dijital okuryazarligi olmayan, hali hazirda dezavantajli kesimlerin teletip yoluyla
iletisim saglamasinin 6ninde ek bariyerler olabilir. Bazi kesimlerin, fiziksel muayene sirasinda bile
doktorlariyla etkili iletisim kuramadigi, yerel dili kullandigi icin sikayetlerini anlatirken fiziksel jest ve
mimiklerden yararlandigi ya da yanlarinda kendilerine bakim saglayan/ destek veren bir kisiyle beraber
muayene olduklari bilinmektedir. Bu sosyal durumun teknolojik bir uzaktan saglik hizmeti platformuna
nasil tasinacaginin disunulerek ilgili platformlarin kurgulanmasi gerekmektedir.

Bir diger sorun alani ise, hastanin uzaktan muayene sirasinda kendini rahat hissetmemesi, haklari ve
olanaklarindan yeterince haberdar olmamasi, eksik bilgilendirilmesi ve platforma yabanci oldugu igin
kendini gligstiz hissetmesi sonucunda, hekimin paternalistik konumunun giiclenmesi sorunsalidir. Bu
durum hastanin muayene, tani ve tedavisine itiraz edememesi, hastaliginin yonetim sirecini dogru
anlamamasi ve bu slirecin de olasi malpraktise yol acabilecegi yoniinde endiseler mevcuttur. Saghk
hizmetinin uzaktan sunuluyor olmasi, saglik hizmetinin niteliginden 6diin verme sebebi olarak kabul
edilemez. Yasal anlasmazliklara ve malpraktis suglamalarina yol agmamak igin uzaktan saglk
hizmetlerinde hangi asgari tibbi gerekliliklerin uygulanmasi gerektigine dair dizenlemelerin yasal
mevzuatlarda da yer almasi bu acidan onemlidir. Her durumda Teletip hizmetlerinin tek secenek
olmadigini ve yliz yiize saghk hizmetlerinin tamamlayicisi ve destekleyicisi olarak gelistirilmesi gerektigini
bu baglamda yeniden vurgulamak faydali olacaktir.

Adalet, dijital esitsizlik ve erigim

Teletip hizmetlerinde adaletin saglanmasi, toplumun farkli gruplari arasinda saglk hizmetlerine
hakkaniyetli ve ihtiyaca gore erisimin saglanmasiyla gerceklestirilebilir. Uzaktan saglik hizmetlerinin
gerekcesi aslinda “saglk hizmetinin mekandan ve cografyadan bagimsiz olarak ve cagdas tibbi
teknolojiye dayanilarak sunulmasi” hedefinin hayata gecirilebilmesidir. Ancak diger taraftan teletip
hizmetlerine erisimi kisitlayan faktorlerin en blyigl tibbi teknoloji alt yapisi degil, internet altyapisidir.
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Bunun yani sira dijital ve saglik okuryazarligi, anlama ve karar verme kapasitesi, sosyoekonomik durum
ve kuskusuz yas faktorleri, teletip hizmetlerinden yararlanmayi etkileyen faktorlerdendir.

Farkh hasta gruplari, rselenebilir gruplar ve farkli hastaliklar icin farkl teletip hizmetlerine gereksinim
duyulmaktadir. ilgili teknolojiler gelistirilirken bu durum goz 6niinde bulundurulmali ve dezavantajli
gruplar igin yeni engeller olusturulmamal, ihtiyaca yonelik ¢éziimler sunulmahdir.

Uzaktan saghk hizmetleri kurgulanirken kirsal ve gelismemis kesimlerin dahil edilmesi, dijital altyapilara
erisimin iyilestirilmesi, dijital bélinmenin 6nlne gegilmesi ve sosyal adaletin saglanmasi igin énemlidir.
Saglik hizmetlerine ayrilan kaynaklarin teletip hizmetlerine aktariimasinin adil olup olmadigi konusu da
kuskusuz bir diger tartisma konusudur.

Literatlirde, saglik ¢alisanlarinin 6zellikle zor hastalara uzaktan saglk hizmeti vermeyi tercih ederek,
hastalari riske atmasindan c¢ekinildigi belirtilmektedir. Bu hem zarar vermeme hem de adalet ilkeleriyle
celismektedir. Bu nedenle saglk tesisi ve/veya saghk meslek mensubunun, randevu alacak kisiyi uzaktan
saglik hizmeti almaya zorlayacak sekilde davranamayacaginin da glivence altina alinmasi 6nemlidir.

ilgili teknolojilerin gelistirme ve hizmet bedellerinin olmasi, ¢ikar ¢catismalarini ve sertifikasyon yoluyla
belirli hizmet saglayicilara adil olmayan avantajlar saglanabilecegi endiselerini de beraberinde
getirmistir. Haksiz kazanglari 6nlemek igin sertifikasyon ve geri 6deme kriterlerinin acik ilani, yanhs bilgi
ve korkutma yoluyla ilgili hizmetlere yonlendirme yapilmamasi ve olasi ¢ikar ¢atismalarinin da agik¢a
belirtilmesi dnerilmektedir.

Mahremiyet ve giivenlik

Dijital saghk hizmetlerinde, hizmetten yararlanan vatandaslara, verilerin dizgiin islendigi, giincel ve
dogru oldugu ve glvenlik risklerinin dikkate alindigi glvencesi verilmelidir. Verilerin glvenligi ve
mahremiyeti ile ilgili kaygilari giderildiginde, vatandaslar saglik verilerini paylasmaya daha aciktirlar.
Kisisel saglik verilerinin korunmasina yonelik standartlar ve kurallar gelistirilerek, uzaktan saglk hizmeti
icin kullanilan verilerin glivenligi saglanmalidir.

Tirkiye’'de, Kisisel Verilerin Korunmasi Kanunu (KVKK)- 24 Mart 2016, Kisisel Saglk Verileri Hakkinda
Yonetmelik- 21 Haziran 2019 bu glivenceleri saglamaktadir.. Kisisel Saglik Verileri Hakkinda
Yonetmelikte, kisisel veri “Kimligi belirli veya belirlenebilir gergek kisiye iliskin her tiirlti bilgi”, kigisel
saghk verisi ise, “kimligi belirli ya da belirlenebilir gercek kisinin fiziksel ve ruhsal saghgina iliskin her
tirli bilgi ile kisiye sunulan saglik hizmetiyle ilgili bilgiler” seklinde tanimlanmistir (5). 5

Kisisel saghk verileri, gercek kisilerin kimliginin belirlenmesine yol agabilecek tiirden bilgileri igcerdigi igin,
anonimlestirilmeleri gerekmektedir. Bunun igin, verinin kisi ile iliskisi ortadan kaldirilmalidir. Kisisel
hassas verilerin toplandig teletip gibi hizmetlerde, verilerin ne amagla toplandigi, kullanim kapsami gibi
cerceveler cizilerek veri sorumlulari gibi yiUkimlilik sahibi yetkililer belirlenmeli ve kisilerden
aydinlatiimis onam alinmalidir.

Saglik verilerinin korunmasinda, yalnizca kanunlar degil, teknolojik altyapinin ve cihazlarin glivenligi de
onemlidir. Bu altyapilar siber saldirilara karsi giivenli hale getirilmeli, kisiler kendi cihazlarini kullanarak
saglik hizmetine ulastiklarinda dogacak glivenlik sorunlarinin nasil ¢éziilecegi netlestirilmelidir. Uzaktan
saglik hizmeti veren kisinin, uzaktan saglhk hizmeti sunumunda kullandig bilisim sistemlerinin, kullanici
adi ve parolalarinin glivenliginin saglanmasi, uzaktan saglik hizmeti sunumunda hasta mahremiyetinin ve
kisisel verilerinin korunmasindan hizmeti veren saghk tesisi ve saglk meslek mensubunun
sorumluluklarinin tanimlanmasi, saglik bilgi sistemindeki glvenlik aciklari sebebiyle dogabilecek
sorunlarin saptanmasi 6nemlidir.

Muayene esnasinda Uclnci kisilerin varhgi, yash, bakima muhtac ve dijital okuryazarhgi olmayan kisilerin
mahremiyetleri icin bir risk unsurudur. Uzaktan saglk hizmeti sunumu esnasinda saglk meslek
mensubunun veya saglik hizmeti alan kisinin bulundugu ortamda hasta veya saglik meslek mensubu ile
yapilan gorismeyi gorebilecek ve/veya duyabilecek Uglinct bir kisinin olmasi halinde saglik meslek
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mensubu ve/veya saglik hizmeti alan kisinin, konu hakkinda karsi tarafi bilgilendirmekle yikimli oldugu
da unutulmamalidir.

Ozerklik ve aydinlatilmis onam

Teletip uygulamalarinin hastalarin kendi evlerinde 6zyénetimlerini gergeklestirerek 6zgirlesmelerine
katkida bulunabilecegi, ama ayni zamanda 6zellikle yash hastalarin ya da engellilerin evlerinden
¢lkmamasina ve izolasyonuna yol agabilecegi endisesi de ilgili arastirmalarda ortaya ¢ikmigtir. Yashlarin,
engellilerin evlerinden hastaneye gitme amaciyla c¢ikmalarinin, mobilitelerini ve 06zerkliklerini
destekleyecegi ifade edilmektedir.

Buraya kadar, dijital teknolojiler vasitasiyla toplanan ve erisim saglanan saglik verilerinin dogrulugunun
onemi ve uzaktan verilen saghk hizmetlerinin kisithhklarini konustuk. Hastalarin, saglk bilgisini
edinebilecekleri tek kaynagin teletip oldugu durumlarda, kisitli ve/veya eksik bilgi sebebiyle hasta
ozerkliginin sarsilabilecegi de yayinlarda ifade edilmekte, verilerin toplanmasi ve kullanilmasinda teknik
ve etik standartlarin getirilmesi gerekliligi bu baglamda da tartisiimaktadir.

Yiz ylze saglik hizmetlerinde oldugu gibi, uzaktan gerceklesen saglik hizmetlerinde de, yapilacak tibbi
mudahaleler ve kisilerin saglik verilerinin toplanmasi ve kullanimi i¢in, hastanin anlayacagi sekilde, net,
kapsaml ve dogru bilgilendirme yapilarak, vyeterligi bulunan hastanin onami alinmalidir. Bu
bilgilendirmeye uzaktan saglk hizmetinin kapsami, bedeli ve ne zaman sonlandirilabilecegi gibi hususlar
dahil edilmelidir. Aydinlatilmis onamin gerekleri yerine getirilmedigi takdirde kisinin 6zerkliginin
korunmasi miimkiin olamaz. Ozellikle dijital teknolojilerin ve cihazlarin kullanildigi durumlarda, értiilii ya
da genis onam alindigi varsayilsa bile, bu acik onam verildigi anlamina gelmemektedir. Toplanan verilerin
baska arastirmalar ya da gelecekteki calismalarda kullanilmasi amaciyla genis onam alinmasinin
gecerliligi etik ve hukuki olarak tartismalidir. Bu tir bir onamin hassas saglik verilerini yeterli derecede
korumayacagi dustnilmektedir. Dolayisiyla agik onam verilmesi gereken saglik verilerinin toplanmasi ve
kullanimi gerekli glivenceleri icerecek sekilde yapilandirilmali, uzaktan saglik bilgi sistemi gerekirse her
asamada onam alinacak sekilde standardize edilmelidir. Teletip uygulamalariyla ilgili olarak, dijital
okuryazarligl olmayan hastalarin, bilgi verilmis olsa bile teknolojinin kapsamini tam olarak anlamayacagi,
dolayisiyla onamlarinin gercek olmayacagi elestirileri de yapilmaktadir.

Uzaktan saglik hizmeti alacak kisinin, uzaktan saglk hizmeti sunulmaya baslanmadan once
bilgilendirilmesi, taraflarin acik rizasi olmadan ses ve gorinti kaydi alinmasinin yasak oldugu ve
taraflarin agik rizasi olmasi halinde sunulan uzaktan saglk hizmetine iliskin gorintili veya sesli kayit
alinabilecegi, bilgilendirmenin saglik hizmeti talep eden kisi tarafindan anlasilabilecek sade bir dil ile
yapilmasi gerektigi ve saglk hizmeti sunumu kapsaminda yerine getirilmesi gereken aydinlatma
yaktumlalGgiune iliskin etik ve hukuki gerekliliklerin saglanmasi konusu giivence altina alinmalidir.

Rollerin ayrimi ve teletip egitimi

Uzaktan saglik hizmetlerinin, hem saglk calisanlari hem de hastalar ve bakim verenlere yeni roller
tanimlayarak siirecleri komplike hale getirdigi, hastaya 6zyonetim sorumlulugu yikledigi aciktir. Teletip
hizmetlerinin verimli olabilmesi icin, hekimler, saglik calisanlari ve yoneticiler arasinda gorev dagilimi net
olarak yapilmalidir. Bu hizmetleri saglama ve yararlanma, dijital okuryazarlik gerektirdigi i¢in, hekimin ve
hastanin sorumluluklarini destekleyecek egitimlerin sirdirtlebilir olarak verilmesi faydali olacaktir.
Teletip uygulamalari saglk sistemine entegre edilecekse, tip fakdlteleri ve uzmanlik egitimlerinde dijital
okuryazarlk, uzaktan hasta muayene etme gibi bilgi ve becerilerin kazandirilmasina yonelik etkinlikler
olmalidir. Yalnizca kurumlarin degil, hizmeti sunacak hekim ve saglk calisanlarinin da teletip
uygulamalari icin sertifikasyonu dnemlidir. Bu slreclerde destek olabilecek, teletip sistemi, saglk verileri
gibi sorulara cevap verebilecek dijital saghk danismanlarinin yetistirilerek hekim ve hasta arasinda kopru
gorevi gbérmesi gibi 6neriler de yapilmaktadir..



+

* | Tirkiye " 5-10 KASIM 2022
Solunum Ek\%SLWEIARASI Acapulco Resort, KKTC,
) Aragtirmalari . YILLIK | ve SOLUNUM DUJITAL

TUSAD | Dernegi KONGRESI L g ot HiBRIT www.solunumdijital.com

Sonug¢

Gelecek on yillarda hukuk disiplinin biyoetik disiplini ile kesisim kiimesi olusturmasi sonucu, olasi
uluslararasi biyohukuk ¢alisma alaninin ilkelerinin de asagidaki sekilde olacagi 6ne siiriilmektedir;

* insan onuruna sayginin en Gstiin ilke olarak kabul edilmesi,

e insanin, bilim ve toplumun menfaatinin éniinde éncelikli olmasi,

e Biyomedikal faaliyetlerin oncelikle hastalara ve arastirmaya katilanlara zarar vermemesi ve eger
mimkin ise klinik uygulamada, hastanin durumunu tedavi etme ya da hastaligi 6nleme ve tani koymaya
katkida bulunmasi gerekliligi,

e Hastalarin ve arastirmaya katilanlarin 6zerkligine saygi gosterilmesi ve bunun dogrudan sonucu olarak,
herhangi bir biyomedikal girisim icin aydinlatilmig onam alinmasi gerekliligi,
e Ozellikle, uygun saglik bakimi ve temel ilaglara, saglik hizmetine adil erisimin saglanmasi,

e insan onuru ve insan haklarina saygiyi merkeze koyarak yiiriitmek sartiyla bilimsel arastirma yapma
Ozgurluga,

e Tanimlanabilir kisilere iliskin saglik verisinin gizliliginin korunmasi,

e Bir kimsenin Ozellikle genetigi ile ilgili saglik bilgisini bilme ve bilmeme hakki,

e Orselenebilir/savunmasiz kisilerin 6zel olarak korunmasi,

* Genetik bilgi dahil, saglik bilgisine dayanarak ayrimcilik yapmamak ve damgalamamak,

* insan bedeni ve pargalarinin ticarilestiriimemesi,

e insanhgin kimligi ve butinliginin korunmasi, ézellikle, ireme amacli insan klonlama ve insan germ-
line mudahalelerinin yasaklanmasi,

¢ Biyomedikal faaliyetlerden ortaya gikan etik, hukuki ve sosyal konulari degerlendirmek lzere uygun
asamada, bagimsiz, multidisipliner ve ¢cogulcu etik komitelerin olusturulmasi,

e Ozellikle gelismis ve gelismekte olan ilkeler arasindaki uluslararasi arastirmalarda, adaletin
saglanmasi.

Biyoloji ve tip alanindaki gelismeler, toplumu, insanligi ilgilendiren yeni ve karmasik etik sorunlara yol
acmaktadir. Bu baglamda, kullanilan teknolojilerin, ortaya ¢ikan yeni buluslarin, arastirmalarin insan
haklari ve insan onuruna saygili bir sekilde yapilmasi, yasalarla giivence altina alinmasi gerektigi konusu
aciktir. Ancak, insan haklarinin belirsizligi saglik konusuna 6zgi olmayabilir ve aslinda, s6z konusu olan
sinirh kaynaklarin dagitilmasi oldugunda ortaya ¢ikan bir sorunun ¢dziimiinde insan haklarinin temel bir
zorluk ile karsilastigi soylenebilir Bununla birlikte, biyomedikal uygulamalar ve arastirmalarin ortaya
cikardigi sorunlarin blyik kisminin sadece insan onuru yaklasimi ile kesin ¢éziime ulastirilamayacagi
gorist de bulunmaktadir. Tim bu nedenlerle, insanin temel hak ve ozgirliklerini etkin sekilde
korumanin, insan onurunu koruma yaklasiminin yani sira, aydinlatilmis onam, bedensel butinligu
koruma, ayrimcilik yapmama, mahremiyet gibi insan haklarini da icerdigi 6lclide miimkiin olabilecegi dile
getirilmektedir. Bilgi ve iletisim teknolojileri alanindaki gelismeler kacinilmaz olarak tip alanini da
etkileyecek ve tani/tedavi/rehabilitasyon alanlarindaki tibbi uygulamalari degistirecek, donlstiirecektir.
Bu degisim ve donidsimden hem saglik hizmetini sunanlar hem de bu hizmeti talep edenler kacginilmaz
olarak etkileneceklerdir. Tibbi bilisimin ortaya koydugu/koyacagi bu “yeni” durumlarin, en az etik deger
harcayan ve en cok etik degeri koruyan bir yapida olmasi, insana yarari gbzetmesi, insani amaca arag
olarak goren yaklasimdan uzak olmasi 6nemli olmalidir.

Tibbi bilisimdeki gelismeler karsisinda da asagidaki sorulara yanit verebilecek disiplinler arasi etik
kurullarin danismanlik niteligindeki kararlari 6nemli olacaktir; Ne yapilmalidir? Neye nereye kadar izin verilebilir?
Yapilmasi mimkin olan her sey yapilmali midir, yoksa bir sinirlama getirilecek midir? Bu sinirlama nasil
getirilecektir? Gerekli olan ile olmayan, izin verilebilir olan ile olmayan arasindaki sinir nasil
temellendirilebilir? Neyin yasaklanmasi nasil temellendirilecektir?
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GUnumuzde saglik verileri, sosyal medya, akilli telefon uygulamalari, akilli bilgisayarlar, hastane kayit
sistemleri vb. gibi pek cok arac araciligi ile islenebilmekte, saklanabilmekte ve aktarilabilmektedir. Ancak,
heniiz gerekli ve yeterli teknolojik 6nlemler alinmadan kisisel saglik verilerine erisim saglanmasi,
olumsuz ve geri donllemeyecek sorunlara neden olabilecektir.

Kisinin 6zel alanlarinin ve 6zel yasaminin ve bu alanlarla ilgili olarak elde edilen bilgi ve verilerin devlet
midahalesine karsi korunma hakkinin, Birlesmis Milletler insan Haklari Evrensel Beyannamesi
dizenlemeleriyle glivence altina alindigi unutulmamalidir. Devlet tarafindan izlenen saglik politikalarinin,
olusturulan yasal diizenlemelerin de bu cercevede degerlendirilmesi demokratik toplum gerekleri
acisindan 6nemlidir.

Diger taraftan daha iyi saglik hizmeti sunmak, en pahali ve en son teknolojiyi uygulamak demek degildir,
olmamalidir. Clinkii daha ylksek teknolojinin siniri yoktur. Ne yazik ki tibbin buglin geldigi noktada
gecerli olan tibbi sistemler, kendisini sadece teknoloji uygulayicisi teknik bir adam olarak goéren ve
yuksek teknolojiyi uygulamadigi zaman sirekli bir sey atladigl, hastasi icin “en iyiyi” yapmadigini
dislinen bir hekim ya da arastirmaci tipolojisi yaratabilmektedir.

Bu alanda calisan profesyoneller etik sorumluluklarinin farkina varmadikga, hicbir diizenleyici sistem
uygun sekilde calisamaz. Fazladan yapilacak diizenlemelerin bir tehlikesi de profesyonellerin kendi
sorumluluklari yerine, diizenlemelerle uyumlu olmaya dikkat sarf etmeleri yliziinden, ahlaki sorumluluk
duygusunun goz ardi edilebilecek olmasidir. Yani dis denetim elbette 6nemli ve gereklidir (Arastirma Etik
Kurullari, Hastane Etik Kurullari, Oviedo Biyotip Sozlesmesi, Ulusal yasalar, Dinya Hekimleri Birligi
Bildirgeleri, Tiurk Tabipleri Birligi Bildirgeleri...) ancak daha o6nemlisi i¢ denetim mekanizmalarinin
varligidir. Herhangi bir dis yapi/kurum tarafindan denetlenmeden de icten gelen dogruyu yapma
konusundaki motivasyonun varhigidir.

Teletip hizmetleri insan haklarini géz onlinde bulundurarak ihtiyaglara gore kisisellestirildiginde,
bireylerin 6zerkliklerini ve sayginliklarini korudugunda, kontrol kullaniciya verildiginde ve 6rselenebilir
bireyleri izole edici uygulamalar yapilmadiginda daha etik ve kullanish teknolojiler saglik sistemlerine
entegre olacaktir. Teletip uygulamalarinin etkinligi kanitlanana kadar, ylz yiize saglik hizmetlerinin
yerine degil, tamamlayici ve destekleyici olarak kullaniimalidir. Hizmetler, hekim-hasta iliskisini ve gliveni
gozeterek verilmelidir. Toplumu ve saglik calisanlarini gelismekte olan teletip teknolojilerine hazirlamak
ve dijital okuryazarlik becerileri kazandirmak icin egitimler verilmesi faydali olacaktir.

Kaynaklar:

1. Uzaktan Saglik Hizmetlerinin Sunumu Hakkinda Yonetmelik. Resmi Gazete (10 Subat 2022)

2. Atlas of EHealth Country Profiles: The Use of EHealth in Support of Universal Health Coverage: Based
on the Findings of the Third Global Survery on EHealth 2015. Geneva, World Health Organisation, 2016.
3. Oliveira Hashiguchi, T. C. (2020). Bringing Health Care to the Patient: An Overview of the Use of
Telemedicine in OECD Countries. OECD Health Working Paper No. 116. Paris: OECD Publishing.

4. TTB. (2021). Teletip Uygulamalarina Yonelik Tiark Tabipleri Birligi Etik Kurulu Gorisa.
>>https://www.ttb.org.tr/userfiles/files/teletip_hakkinda_gorus.pdf<<

5. Unsal, C. Z., & Biiken, N. O. (2018). Biyotip arastirmalari ile ilgili olarak,“kisisel verilerin korunmasi

kanunu” ve “kisisel saglik verilerinin islenmesi ve mahremiyetinin saglanmasi hakkinda yonetmelik” ne
diyor? Turkiye Klinikleri J Med Ethics L, 4(1), 82-90.
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08 KASIM 2022
ERISKINDE BRONSEKTAZi TANI VE TEDAVISI

Sezgi Sahin Duyar

Ankara Atatlirk Sanatoryum Egitim ve Arastirma Hastanesi, G6gus Hastaliklari

Tanim ve Tarihge

Bronsektazi, havayollarinin kalinlagmasi ve genislemesi ile karakterize genelde 6ksiiriik ve balgam
sikayetlerine yol acan heterojen bir klinik durumdur. Bronsektazinin klinik tanimi ilk kez 1819 yilinda
stetestobun da mucidi olan René Laénnec tarafindan oskiltasyon ve otopsi bulgulari ile yapilmistir.
1922’de kontrastli bronkografiler ile radyolojik olarak tanimlanan bronsektazide histopatoloji ile
korelasyonun 1950’lerde ortaya konabilmistir (1). Glinimiizde 2008’de Fleischner Society’nin onerisi
dogrultusuda yanindaki artere gore brons capinin artmasi, bronsial agacta perifere dogru incelmenin
goriilmemesi ya da plevral ylzeye 1 cm mesafede bronsial yapilarin goriilmesi olarak tanimlanmaktadir
(2).

1950’lerde nadir gorilen bir hastalik olarak bilinmekte iken prevelansi son 10 yilda %40 artarak
sik karsilasilan bir klinik problem doénismdistir. ingiltere 2004-2013 yillari arasinda 100.000
populasyonda 566 olgu; Amerika Birlesik Devletleri’'nde 2018 yilinda 100.000 populasyonda 701 olgu
oldugu bildirilmistir. Cin’de kadinlarda %1.5, erkelerde %1.1 oraninda gorilmektedir. Yasla prevalans
artar. Kadinlarda erkekelere gore daha sik goralar (1).
Patofizyoloji

Bronsektazinin infeksiyon, yapisal bozulma, havayolu disfonksiyonu ve inflamasyon arasindaki
kisir dongl sonucu olusan heterojen bir klinik tablo oldugu duslintilmektedir. Ancak 2018’de Flume ve
ark. bu dort bilesen (infeksiyon, yapisal bozulma, havayolu disfonksiyonu ve inflamasyon ) arasinda bir
doéngliden ziyade bir girdap olustugunu, her bilesenin birbiriyle etkilestigini ve baslatici faktoriin hangisi
oldugunun bilinmesinin mimkiin olamayacagini ortaya koymuslardir.
Agir hastalikta notrofilik infiltrasyon ile notrofil elastaz aktivitesi ve notrofilik extraseliler trap proteinleri
artmaktadir. Eosinofilik infiltrasyon da gorilebilmektedir(3, 4, 5).

Bronsektazide akciger mikrobiyomudaki cesitliligin azaldigi ve bu durumun FEV1 kaybi ile ile
iliskili oldugu ortaya konulmustur (6). Ataklar sirasinda ise mikrobiyom cesitliligi ayni bulunmus ancak
interaktomun (tlrler arasindaki protein etkilesimi) degistigi gosterilmistir (7). Mikrobiyom calismalari

bronsektazide yiksek riskli hastalari belirlememizi de saglamaktadir. BLESS (Bronchiectasis and Low-
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dose Erythromycin Study) calismasi ile Pseudomonas /Veillonella-baskin mikrobiyomda daha sik atak
goruldigu ve Pseudomonas/Haemophilus- baskin mikrobiyomun disiik FEV1 ve artmis inflamasyon ile
iliskili oldugu bildirilmistir (8, 9).

Radyolojik ve Klinik Bulgular:

Bronsektazinin Reid siniflamasina gore 3 radyolojik formu mevcuttur: silindirik/tubuler, varikoz
ve kistik/sakkiler. Radyolojik yayilimi fokal bir alanda ya da diffiiz bilateral olabilmektedir (10).

Hastalarin %6.2-%10’unda asemptomatik seyredebilmektedir. Ancak bronsektazi sik ataklarala
seyreden agir klinik tablolara da yol acabilir. En sik semptomlari kronik oksiirtik, balgam ve nefes
darligidir. Gece terlemesi, kilo kaybi, halsizlik, intermittent ates gibi sistemik semptomlara yol acgabilir.
Ulkemize ait verilere gére hastalarin yaklasik {icte birinde tekrarlayan st solunum yolu enfeksiyonlari,
%24.4-78.2’sinde ise tekrarlayan akciger infeksiyonlari gorilmektedir. Fizik muayenede raller,
ronkiis/wheezing ve clubbing tespit edilebilir. Solunum fonksiyonlarinda obstruktif, restriktif ya da mixed
tipte kayip izlenebilmektedir. Hastalarin %8.4’linde solunum fonksiyonlarinin normal oldugu bildirilmistir
(12).

Bronsektazide klinik bulgularla ile mortalite arasindaki iliskiyi ortaya koymak icin bronsektazi
agirhk indeksi(BAi) ve FACED skalasi kullanilabilir. BAi'de yas, viicut kitle indeksi, FEV1, son 2 yilda
hastane yatisi, son 1 yilda alevlenme sayisi, kolonizasyon durumu, Mmrc’ye gore dispne seviyesi ve
tutulan lob sayisina gére yapilan puanlamada = 9 puan alan olgular agir kabul edilmektedir. FEV1, yas,
kolonizasyon, yayihm(tutulan lob sayisi) ve dispne seviyesinin ingilizce akrostisi ile adlandirilan FACED
skalasina gore 2 5 puan alanlarda 5 yillik mortalite %48.5 olarak bildirilmistir (1).

Etyoloji ve Klinik Yaklasim
Bronsektazi heterojen bir grup hastaligin klink sonucu olarak karsimiza ¢ikar. Bir¢cok endotip ve fenotip
tanimlanmistir. Klinik yaklasimi degistirebilen endotipler asagida 6zetlenmistir (3):

1. Kistik Fibrozis/CFTR-iliskili hastalik

2. Primer Silier Diskinezi

3. immin yetmezlik: Humoral imminite bozuklugu (yaygin degisken immiin yetmezlik, X- linked
agammaglobulinemia Hyperimmunoglobulin E Sendromu)

4. Otoimmin hastaliklar: Romatoid artirit, inflamatuvar barsak hastaliklari, Sjérgen sendromu

5. Allerjik Bronkopulmoner Aspergillozis

6. KOAH ve Astim ile iliskili bronsektazi

7. Non-TB mikobakteriler ile iliskili bronsektazi

Bronsektazi icin 4 farkh fenotipten bahsedilebilir(3,12):
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1. Sik atak gegiren:>3 atak/yil

2. Pseudomonas aeruginosa ile kronik enfekte

8. Kuru bronsektazi: Bu grupta semptomlar ancak mortalite yiksektir. Bu fenotipte non-TB
mikobakteriler ile iliskili bronsektazi akla gelmelidir.

3. Steril bronkore: Balgam miktarinda artis oldugu halde balgam kultiriinde patojen
saptanamamaktadir. Bu fenotip inflamatuvar barsak hastaliklarinda sik gérulir (13).

Etyolojiye gore klinik yaklasim Sekil-1 de 6zetlenmistir (14).

HRCT I Oykii | ilk testler
Anatomik defektler: trakeomalazi Serum Ig(total IgG, IgA, IgM)
Williams-Campbell syndrome ABPA testleri
Yabanci cisim aspirasyonu Balgam ARB

Endobronsial tm

Alfal antitripsin: aile hx ve/veya alt lob amfizem
KF: ter testix2, genetic testler

Bag dokusu hastaliklari: ANA, ANCA, Rf, anti CCP
PCD: nazal NO, HFVM, TEM

( |

E P :
Etyoloji tyoloji belirlenemedi . —
. . Hepsi negative ise
belirlenemedi . - . )
Enfeksiyon oykiisii- A idyopatik
L Komorbidite astim KOAH GOR bronsektazi
Enfeksiyon oykiisii+ . .
g Nadir gériilen hastaliklar: sari tirnak
Post enfeksiyoz >
hastaligi

Sekil 1: Etyolojiye gore klinik yaklasim

Genel Tedavi Prensipleri

Bronsektazi tedavisinde semptomlari, atak sikhgini ve siddetini, hastane basvurularini
azaltmak,hayat kalitesini ve egzersiz toleransini artirmak, solunum fonksiyonlarini korumak ve
iyilestirmek,yasam siiresini uzatmak amaclanir. Bu amaclara ulasmak icin multidisipliner bir yaklasim
gerekmektedir. Goglis hastaliklari bransinin rehberliginde fizyotreapist, g6glis hastaliklari hemsiresi,
diyetisyen, gbgls cerrahisi, girisimsel radyolog, kulak-burun bogaz uzmani, mikrobiyolog, immonolog,
tibbi genetik uzmani bu ekibin icinde yer almalidir. Yeni gelistirilen ilaclara erisim icin klinik calisma
sorumlularindan ve hasta- hekim iletisiminin gelismesi icin hasta derneklerinden de destek alinmalidir.
Tedavi edilebilir bir etyoloji tespit edilirse buna yonelik giincel tedaviler hastaya sunulmalidir. Astim,
KOAH gibi komorbiditeler icin glincel rehberler dogrultusunda tedavi dizenlenmelidir. Sigara birakma

tedavileri konusunda tlim aktif sigara icen hastalara destek verilmelidir. Hava yolu temizleme teknikleri,
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solunum kas gligstizligu ve egzesiz intoleransina yonelik programlar igeren kisisellestirilmis pulmoner
rehabilitasyon uygulamalari tedavinin énemli bir bilesenidir. influenza, pnémokok ve COVID-19
asillamasi tliim bronsektazi hastalarina yapilmalidir. Solunum yetmeazligi gelistig§inde uygun hastada uzun
sureli oksijen tedavisi ve/veya noninvaziv/invaziv mekanik ventilasyon destegi gerekebilir (15,16).

Cerrahi tedavi medikal tedaviye yanitsiz sik atak geciren lokalize hastalikta 6nerilmektedir. Ayrica
hemoptizi, gelisme geriligi, akciger apsesi, ampiyem, agiklanamayan kitle goriintisi varliginda da cerrahi
tedaviler uygulanmaktadir. En sik uygulanan cerrahi lobektomidir. Agir olgular transplantasyon agisindan
degerlendirilmelidir. Ulkemizde degisik serilerde bronsektazi cerrahisine bagli morbidite (atelektazi,
uzamis hava kagagl, ampiyem, pnomoni, hemoraji) %8.8-37.7, mortalite ise %0-3.4 oraninda
gorulmektedir (11,16).

Avrupa Solunum Derneginin bronsektazi rehberindeki éneriler dogrultusunda, sik atak geciren
(=3 atak/yil) hastalara hava yolu temizligi ve altta yatan nedene yonelik tedaviler optimize edildikten
sonra Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) ile infekte olanlar icin inhale antibiyotikler,
pseudomonas-disi bakteriler ile infekte olanlar icin makrolidler ile uzun sireli eradikasyon tedavisi
verilebilir. Tedaviye cevap alinamadiginda inhale antibyotikler ve makrolidler arasinda gecis yapilabildigi
gibi kombine tedaviler de 6nerilmektedir. P. aeruginosa’nin ilk tespitinde de duyarh antibiyotikler ile 2
haftalik tedavi sonrasinda inhale antibyotikler ile 3 aylik eradikasyon tedavisi verilmesi 6nerilmektedir
(16).

Bronsektazide Atak ve Tedavisi

Bronsektazide atak en az 48 saat stire ile 6kstirtik balgam purilansi/miktari, nefes darligi, egzersiz
intolransi, halsizlik sikayetlerinde artis ya da hemoptizi ile birlikte klinik koétilesme durumu olarak
tanimlanir. Akut faz reaktanlari ve balgamda notrofil elastaz aktivitesinde artis atagl tespit etmeye
yardimci olabilir. Atak kronik bakteriyel infeksiyonlar, hava kirliligi veya viral etmenlere bagh olarak
gelisebilir. Klinik durumda bozulmaya yol agabilecek pnémoni, pnémotoraks, pulmoner emboli ve
kardiak hastaliklar gibi diger nedenler ekarte edilmelidir. Balgam kiiltlirii gonderilmelidir (17).

Atakta antibiyotik tedavisi ampirik tedaviden ziyade 6nceki kiltlrlerdeki duyarliliga gore tedavi
dizenlenmelidir. Afebril, klinik durumu iyi olan hastalara oral antibiyotik o©nerilebilir. Solunum
yetmezligi, kardiyopulmoner instablite, Oral ilaglara direng, SS$>25/dk, hipotansiyon, ates >38°C,
Sp02<%92 ve ya oral antibiyotige yanitsiz hastalarda intravendz antibyotik verilmelidir. Antibiyotik
secimine ait Oneriler Tablo 1 de 6zetlenmistir. Influenza testlerinde pozitiflik saptanirsa ilk 72 saatte

oseltemavir verilebilir (18).
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Tablo 1: Bronsektazi ataginda antibiyotik segimi

ORAL(afebril) \}
Onceki Kiltiir yok FQ Onceki AB tedaviye cevap
Kx:beta Amoksisilin 3x500mgr
laktamaz+bakteri
yok
Kx:beta amoksisillin-klavulanat,  2./3.
laktamaz+bakteri kusak sefalosporin,
var azitromicin, klaritromicin,
doksisilin, FQ
Kx: Pseudomonas Antibiyograma goére Antibiyograma gore
FQ direnci yok ise antipseudomonal penisilin
siprofloksasin 2x 500/750mgr ceftazidime, or aztreonamz
FQ/aminoglikozid
Kx: MRSA Linezolid/vankomisin

AB: antibyotil, FQ: florokinolon, Kx: kiltlir, MRSA: Metisiline direngli Staphylococcus aureus

Tedavi slresinin 14 gin olmasi onerilmektedir. Ancak hafif ataklarda, antibiyotik duyarh
patojenler varliginda veya bazal durumuna hizli donen hastalarda daha kisa sireli tedavi verilebilir.
Atakta inhale antibiyotik tedavisine ara verilmelidir(16,18).

Tedavide yeni ufuklar:

Bronsektazi tedavisinde etyolojiye yonelik ajanlar, antimikrobiyal, antiinflamatuvar ve
immimomodilator tedavilerle ilgili devam eden bir ¢ok ¢alisma mevcuttur. Anti- inflamatuvar tedavi
olarak dipeptidil peptidaz inhibitorli olan oral brensocatip ile yapilan calismada ilk ataga kadar gecen
sirenin tedavi grubunda daha uzun oldugu gosterilmistir (19). Eozinofilik inflamasyonun hakim oldugu
bronsektazilerde yapilan bir calismlarda subkiitan yolla uygulanan benralizumab ve mepolizumab ile
yasam kalitesi ve FEV1'de artis tespitedilirken atak sikliginin azaldigi gorilmustir(5). Amikasin-lipozom
inhalasyon slispansiyonu ile non-TB mikobakteri infeksiyonlarinda kiltir konversiyonunun arttig
bildirilmistir (20). Ayrica Bronsektazi hastalarinda %1 oraninda alfa-1 antitripsin eksikligi gorilmektedir.

Bu hastalara intravenoz alfal antripsin tedavisi onerilmektedir (21).
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08 KASIM 2022
Astimda az konusulanlar olgularla tartisiyoruz
Alerjik Bronkopulmoner Aspergillozis

Gézde KOYCU BUHARI
Saghk Bilimleri Universitesi, Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim ve Arastirma Hastanesi
immiinoloji ve Alerjik Hastaliklar Klinigi

Aspergillus hem i¢ ortam hem de dig ortamda bulunan saprofitik bir fungustur. Bagisiklik sistemi
baskilanmis veya altta yatan akciger hastaligi olan kisilerde bireyin immin yanitina bagli olarak invaziv,
saprofitik veya alerjik solunumsal hastaliklara neden olabilir. Allerjik bronkopulmoner aspergillozis
(ABPA) genellikle astim veya kistik fibrozis hastalarinda gorilen, solunum vyollarinda kolonize olan
Aspergillus’a karsi gelisen asiri duyarlihk sonucu ortaya ¢ikan immiunolojik bir hastaliktir ve en sik neden
olan etken aspergillus fumigatustur (1, 2).

Epidemiyoloji

Amerika’da genel toplumdaki fungus duyarhhgr %10.4, aspergillus duyarliligi %6.4 tahmin edilmektedir.
Genel toplumda astim hastalarinda aspergillus duyarliigi ve ABPA prevelansi bilinmemekle birlikte,
Ozellesmis merkezlerde astim hastalarinda aspergillus duyarhihg %28, ABPA sikhg %13’leri
bulabilmektedir. Aspergillus duyarl astimlilarda ise ABPA sikligi %40’lari bulabilmektedir. ABPA nadir bir
hastalik olmamakla beraber tani alma oranlari distktir ve tanida gecikme s6z konusudur (2, 3).

Klinik bulgular:

Kontrolsliz astim ve vizing en sik gorilen klinik bulgulardir. Hastalarin %19’unda astim kontrol altindadir.
Atak donemlerinde hafif ates, halsizlik, kilo kayci, hemoptizi, prodiktif okslriik gorilebilir. Kahverengi
mukus tikaci ekspektorasyonu karakteristik olmakla birlikte %31-69 hastada gorilmektedir. Nadiren
semptomsuz hastalar olabilir. Uzun sireli mukus tikaglari sonrasinda atelektazi gelisebilir ve buna bagli
bulgular izlenebilir. Uzun siireli bronsektazide gomaklagsma gorilebilir (2, 3). Gecikmis tani yaygin
bronsektazi ve parankimal fibrozise ve sonugta solunum yetmezligi ve kor pulmonaleye neden olabilir (3,
4).

Tani:

ABPA tanisi klinik, radyolojik ve imminolojik bulgularin kombinasyonu ile konulmaktadir. En bilinen tani
kriterleri Rosenberg-Patterson kriterleri ve ISHAM (International Society of Human and Animal
Mycology) kriterleridir. Daha yakin zamanda tanimlanan Asano kriterleri ve Saxena ve arkadaslari
tarafindan Onerilen latent sinif analizine dayali modifiye ISHAM kriterleri de bulunmaktadir (3, 5-7).

Radyoloji:

Akciger grafisi hastalarin yarisinda normaldir. En sik bulgu konsolidasyon olmakla birlikte atelektazi,
tramvay hatti gorinimi ve mukus impaksiyonunun gostergesi olarak dis macunu gorinimd, eldiven
parmagi gorinimi izlenebilir. Bilgisayarli tomografi (BT)’'de bronsektazi ve mukus impaksiyon klasik
bulgudur. Bronsektazi her zaman olmayabilr. Santral bronsektazi 6nemli bir bulgu olmakla birlikte %26-
39 vakada bronsektazi perifere uzanir. ABPA’da mukus tikaclari genellikle hipodens olmakla birlikte
ylksek attenie mukus varligi ABPA icin patognomiktir. Ayrica tramvay hatti gériinimi, dis macunu
goriinimi, eldiven parmagl gorinlimi, mozaik attenliasyon, sentrilobiiler nodiller, tomurcuklu dal
gorinim de izlenebilir (2, 3)
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ABPA Klinik Evrelemesi:

ilk olarak 1982 yilinda Patterson ve arkadaslar tarafindan bes evrede (akut, remisyon, alevlenme,
steroid bagimli astim ve fibrotik akciger hatsaligi) siniflandirilmigtir (8). ISHAM grubu Evre-0’dan Evre-
6’ya kadar 7 evreli yeni bir klinik evreleme sistemi énermistir (3). Evreler birbirini ardisik siralama ile
takip etmezler.

ABPA Tedavisi:

ABPA tedavisinin amaglari fungusun uyardigi proinflamatuar yaniti ve hava yollarindaki fungal yiki
azaltip akciger inflamasyonunu kontrol etmek, astim kontrolinii saglamak, alevlenmeleri 6nlemek,
solunum fonksiyonlarini korumak, bronsektazi ve kronik pulmoner aspergilloz gibi komplikasyonlari
onlemek ve tedaviye bagli yan etkileri en aza indirmektir (1, 9). ABPA’da evrelere gore onerilen tedavi
yaklasimlari Sekil-1’de gosterilmistir (2).

Sekil-1: ABPA’da evrelere gore dnerilen tedavisi algoritmasi

Akut Evre (Evre 1) ABPA

Oral glukokortikoidler (4 ay)
Alternatif: ltrakonazol veya vorikonazol (4 ay)

\ 4
Takip: Akciger grafisi, spirometri ve Total IgE

\ 4
Yanit (Evre2)

v

Remisyon ( Evre 4)

\ 4

Alevlenme (Evre 3)

Tlk: oral glukokortikoidler (4 ay)
Ikinci: oral glukokortikoidler (4 ay) ve itrakonazol (6 ay)

A

Tedavi bagimli ABPA(Evre 5)

Oral azoller, diisiik doz glukokortikoidler, pulse metilprednizolon,
nebulize amfoterisin B, anti- Th2 biyolojikler

Tedavinin ana bileseni olan glukokortikoidler inflamatuar yaniti azaltirlar. Akut evre ve alevlenmelerin
tedavisinde etkilidir (4). Triazol antifungaller hava yollarindaki fungal yiikii ve buna bagli antijenik uyariyi
azaltirlar, bunun sonucunda inflamasyonu azaltirlar. Birinci kusak triazoller icerisinde en sik kullanilan
itrakonazoldiir. ikinci kusak triazollerin (vorikonazol, posikonazol, isavukonazol) doku penetrasyonu ve
tolerabiliteleri daha iyi olmakla birlikte maliyetli olmalari dezavantajlaridir. Itrakonazol tedavisi basarih
olmazsa veya itrakonazol direnci saptanirsa kullanimlari diistintlebilir (10).

Akut Evre (Evre 1) ABPA tedauvisi:

Akut ABPA da ilk secenek oral glukokortikoid kullanimidir. Hastada astim kontrol altindaysa veya
glukokortikoidler kontrendike ise antifungal ajanlarin kullanimi giindeme gelebilir. Disik doz, yiksek
doz ve ara doz glukokortikoid rejimleri tanimlanmistir (4). Akut evre ABPA da disiik doz ve yiiksek doz
glukokortikoid rejimleri karsilastirildiginda uzun dénem etkinlik benzer olmakla birlikte yiksek doz
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rejimde erken donemde (6. Hafta sonunda) tedavi yaniti olan hasta orani daha fazla fakat yan etkiler de
daha fazla bulunmustur (11). Ara doz glukokortikoid rejiminde ise baslangic donemde uygulanan doz
daha diisik olmakla birlikte erken donemde tedavi yaniti %100 saptanmistir (4). Akut evre ABPA’da
prenizolon ve i1trakonazol tedavileri karsilastirildiginda uzun dénem etkinlik benzer olmakla birlikte 6.
Haftadaki yanit oranlari prednizolon alan hasta grubunda daha fazla saptanmistir (12).

ABPA Alevienme (Evre 3) tedavisi:
Oral glukokortikoidler tek basina veya oral itrakonazol ile kombinasyon tedavisi olarak kullanilabilir.

Tedavi Bagimli ABPA (Evre 5) tedavisi
Bu evrede tedavi segenekleri oral azoller, diisiik doz glukokortikoidler, pulse metilprednizolon tedavileri,
nebulize amfoterisin B ve biyolojik tedaviler olarak siralanabilir.

Nebulize amfoterisin B hava yollarinda yiliksek konsantrasyonlara ulasarak klinik etkinlik gosterir.
Dolasima gegen dizeyleri disik oldugundan yan etkileri minimaldir. Konvansiyonel preparatin
icerigindeki deoxycholate sirfaktan yikimina neden olarak bronkospazma neden olabilir. Lipid
formulasyonlarin ise sirfaktan yikimi Gzerine etkisi yoktur (4). Alevlenme tedavisinde kullanimi kisith
bulunmus olmakla birlikte tekrarlayan alevlenmeleri olanlarda remisyonda kullaniminin alevlenmeleri
azalttig) gosterilmis(13, 14) .

Pulse metilprednizolon tedavisinin etkisi sitoplazmik glukokortikoid reseptériinden bagimsizdir. Etkisini
hicre ici kalsiyum homeostazi diizenlenmesi, diiz kas fonksiyonu tizerindeki dogrudan etkiler ve serbest
oksijen radikallerinin azaltilmasi ve antiinflamatuar ve apopitotik yollar araciligi ile gerceklesir. Glnlik
glukokortikoid kullanimin yan etkileri ile karsilastrildiginda pulse metilprednizolonun steroid koruyucu
etkisi doz uygulama frekansinin azalmasina baghdir (4).

Biyolojik tedaviler ABPA’da endikasyon disi olarak kullanilmaktadir, randomize kontrolli galismalari
yoktur ama etki mekanizmalari nedeniyle tedavide 6nemli rol oynamalari beklenmektedir. Omalizumab,
Mepolizumab, Benralizumab ve Dupilumab tedavide etkinlikleri bildirilen biyolojik ajanlardir.
Omalizumabin FeNO ve Total IgE diizeylerini azalttigl, semptomlari, alevlenmeleri ve hastane yatislarini
azalttigi, steroid kullanimini azalttigi gosterilmistir, solunum fonksiyonlarina etkisi farkli ¢alismalarda
farkh bildirilmistir (15, 16). Serum Total IgE si <1000 olan hastalar omalizumab tedavisine daha duyarli
bulunmustur (15). Mepolizumab ile semptomlarda, alevlenmelerde azalma, idame steroid dozunda
azalma, kan eozinofil sayisinda azalma saptanmistir. FEV1’'de artis gosterilen vakalar bildirilmistir. Ayrica
radyolojik olarak mukus tikaclarinda azalma, infiltrasyonda diizelme gosterilen vakalar da bildirilmistir
(7).

OLGU SUNUMU

27 yas kadin hasta, son 5 yilda 3 kere pndmoni gegirme 6ykiisi mevcuttu. 1 ay once oksiiriik, koyu renkli
balgam, hisiltili solunum ve g6gls agrisi ile dis merkeze basvurusunda yine pnémoni tani ve tedavisi
almis fakat radyolojik goriinimde gerileme olmamasi, sol akcigerde yeni konsolide alan gelismesi
nedeniyle sevk edilmisti. Fizik muayenesinde bilateral yaygin ronkis ve skapula altinda raller mevcuttu.
Solunum fonsiyon testi (SFT)’'nde FVC: %45, FEV1:%40 (1310 ml) FEV{/FVC:77 idi. Daha 6nce bilinen
astim tanisi olmamakla birlikte astimla uyumlu degiskenlik gosteren semptomlari, bilateral yaygin ronkis
olmasi ve SFT'nde erken reversibilite testi pozitif saptanmasi ile astim tanisi koyularak tedavisine
baslandi.
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Toraks BT’de bilateral santral ve periferik brongektazi, sag hiler santral peribronkovaskiler yumusak
doku kalinlagmalari, sag alt lobda belirgin olmak (zere bilateral yaygin konsolide agirlikh infiltrasyonlar,
yer yer buzlu cam ve nodiler infiltrasyonlar raporlandi. Olguya ait PA akciger grafisi ve Toraks BT
gorintileri Sekil-2 ‘de sunulmustur.

Sekil-2 : Olguya ait radyolojik goriintiiler

Fiberoptik bronkoskopide sol lingula girisinde ve sol alt lob posterobazal segment girisinde mukozaya
yapisik sekresyon ile uyumlu lezyon saptandi. Brons mukoza biyopsisinde eozinofilden zengin kronik
iltihabi hiicre infiltrasyonu saptandi.

Yapilan diger tetkiklerinde Balgam ARB negatif, kiltliriinde lireme saptanmadi. Tam kan sayiminda
eozinofil %39,6 (4200 hicre/uL) saptandi. Biyokimyasal parametreler, immunglobulin G, A ve M
dizeyleri, periferik kan lenfosit subgruplari normal sinirlarda bulundu. Kollajen doku markirlari ve gayta
parazit negatifti. Abdomen USG ve ekokardiyografi normal olarak raporlandi. Deri prick testinde A.
Fumigatus 4x4 mm izlendi. Total IgE 9060 1U/ml aspergillus spesifik IgE >100 kUA/L saptandi.

Hasta ISHAM kriterlerine gore akut ABPA (Evre-1) tanisi konuldu ve metil-prednizolon 40mg/gin
baslandi. 2. Ay kontroliinde hastanin tedavi yaniti saptandi; semptomlari kontrol altinda, FEV;:%61
(2000) , Total IgE: 6400 IU/ml, PA grafide konsolidasyonda diizelme, Toraks BT de parankimal
infiltrasyonlarda diizelme izledi. Hastanin A.fumigatus duyarliigi ve fungal yikinin fazla olmasi
nedeniyle 1 yil diistik doz steroid ile takip edilip tedavisi sonlandirildi. Tedavi kesildigi donemde total IgE
255 IU/ml’'ye kadar geriledi, FEV; %83 (2690 ml)’ye kadar yukseldi.

Tedavi kesildikten 10 ay sonra astim semptomlarinda artma, FEV,’ de diisme, eozinofil sayisinda artma
(%12,9, 1200 hiicre/uL), Total IgE diizeyinde yeni bazal degere gére %50’den fazla artma (3140 IU/ml)
saptanmasi ve toraks BT de yeni gelisen konsolidasyon, buzlu cam alanlari ve impakte bronsektazi
gorulmesi Uzerine ABPA alevlenme (evre-3) tanisi konuldu ve deflazokort 60mg/gin + itrakonazol 2x200
mg/gln tedavisi baslandi. 2. ay kontroliinde yine klinik, radyolojik ve laboratuar parametrelerinde tedavi
yaniti saptandi, tedavinin 4. Ayinda itrakonazol kesildi flantadin 3mg/giin doza dusuldi. Bu déonemde
Total IgE 570 IU/ml izlendi.

Bir ay sonra yani alevlenme tedavisinin 5. Ayinda hastada astim kontrol kaybi, rinit semptomlarinda
artma, FEV,'de disme, Total IgE’de artma (858 IU/ml), toraks Bt de mukoid impaksiyonda ve eslik eden
infiltrasyonlarda artma saptandi, flantadin dozu arttirildi. Mevcut takibi ile hastaya tedavi bagimli ABPA
(Evre-5) tanisi ile biyolojik tedavi baslanmasina karar verildi. Total IgE diizeyi ve viicut agirligina gore 525
mg/2hf dozda omalizumab tedavisi baslandi. Bu tedavi sonrasinda glukokortikoid tedavisi azaltilarak
kesilebildi. Hasta omalizumab tedavisi baslanmasi sonrasinda iki yildan uzun siredir stabil
seyretmektedir ve remisyonda ABPA (Evre-4) tanisi ile klinigimiz takibindedir.
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Anahtar kelimeler: Aspergillus, ABPA, glukokortikoid, azoller, biyolojik tedaviler

KAYNAKLAR

1. Lewington-Gower E, Chan L, Shah A. Review of current and future therapeutics in ABPA. Ther
Adv Chronic Dis. 2021;12:20406223211047003.

2. Agarwal R, Muthu V, Sehgal IS, Dhooria S, Prasad KT, Aggarwal AN. Allergic Bronchopulmonary
Aspergillosis. Clin Chest Med. 2022;43(1):99-125.

3. Agarwal R, Chakrabarti A, Shah A, Gupta D, Meis JF, Guleria R, et al. Allergic bronchopulmonary

aspergillosis: review of literature and proposal of new diagnostic and classification criteria. Clin
Exp Allergy. 2013;43(8):850-73.

4. Dhooria S, Sehgal IS, Muthu V, Agarwal R. Treatment of allergic bronchopulmonary aspergillosis:
from evidence to practice. Future Microbiol. 2020;15:365-76.
5. Rosenberg M, Patterson R, Mintzer R, Cooper BJ, Roberts M, Harris KE. Clinical and immunologic

criteria for the diagnosis of allergic bronchopulmonary aspergillosis. Ann Intern Med.
1977,86(4):405-14.

6. Asano K, Hebisawa A, Ishiguro T, Takayanagi N, Nakamura Y, Suzuki J, et al. New clinical
diagnostic criteria for allergic bronchopulmonary aspergillosis/mycosis and its validation. J
Allergy Clin Immunol. 2021;147(4):1261-8 e5.

7. Saxena P, Choudhary H, Muthu V, Sehgal IS, Dhooria S, Prasad KT, et al. Which Are the Optimal
Criteria for the Diagnosis of Allergic Bronchopulmonary Aspergillosis? A Latent Class Analysis. J
Allergy Clin Immunol Pract. 2021;9(1):328-35 el.

8. Patterson R, Greenberger PA, Radin RC, Roberts M. Allergic bronchopulmonary aspergillosis:
staging as an aid to management. Ann Intern Med. 1982;96(3):286-91.
9. Agarwal R, Sehgal IS, Dhooria S, Muthu V, Prasad KT, Bal A, et al. Allergic bronchopulmonary

aspergillosis. Indian J Med Res. 2020;151(6):529-49.

10. Wardlaw AJ, Rick EM, Pur Ozyigit L, Scadding A, Gaillard EA, Pashley CH. New Perspectives in the
Diagnosis and Management of Allergic Fungal Airway Disease. J Asthma Allergy. 2021;14:557-73.

11. Agarwal R, Aggarwal AN, Dhooria S, Singh Sehgal |, Garg M, Saikia B, et al. A randomised trial of
glucocorticoids in acute-stage allergic bronchopulmonary aspergillosis complicating asthma. Eur
Respir J. 2016;47(2):490-8.

12. Agarwal R, Muthu V, Sehgal IS, Dhooria S, Prasad KT, Garg M, et al. A randomised trial of
prednisolone versus prednisolone and itraconazole in acute-stage allergic bronchopulmonary
aspergillosis complicating asthma. Eur Respir J. 2022;59(4).

13. Chishimba L, Langridge P, Powell G, Niven RM, Denning DW. Efficacy and safety of nebulised
amphotericin B (NAB) in severe asthma with fungal sensitisation (SAFS) and allergic
bronchopulmonary aspergillosis (ABPA). J Asthma. 2015;52(3):289-95.

14. Ram B, Aggarwal AN, Dhooria S, Sehgal IS, Garg M, Behera D, et al. A pilot randomized trial of
nebulized amphotericin in patients with allergic bronchopulmonary aspergillosis. J Asthma.
2016;53(5):517-24.

15. Aydin O, Sozener ZC, Soyyigit S, Kendirlinan R, Gencturk Z, Misirligil Z, et al. Omalizumab in the
treatment of allergic bronchopulmonary aspergillosis: One center's experience with 14 cases.
Allergy Asthma Proc. 2015;36(6):493-500.



-

iirki . 5-10 KASIM 2022
= Tirkiye T
Solunum Ek%SL%QEiARASI Acapulco Resort, KKTC,
) Aragtirmalari . YILLIK | 2 ve SOLUNUM DUJITAL
o022

TUSAD | Dernegi KONGRESI HiBRIT www.solunumdijital.com

16. Li JX, Fan LC, Li MH, Cao WIJ, Xu JF. Beneficial effects of Omalizumab therapy in allergic
bronchopulmonary aspergillosis: A synthesis review of published literature. Respir Med.
2017;122:33-42.

17. Schleich F, Vaia ES, Pilette C, Vandenplas O, Halloy JL, Michils A, et al. Mepolizumab for allergic
bronchopulmonary aspergillosis: Report of 20 cases from the Belgian Severe Asthma Registry
and review of the literature. J Allergy Clin Immunol Pract. 2020;8(7):2412-3 e2.



+

* | Tirkiye " 5-10 KASIM 2022
Solunum Ek\%SLWEIARASI Acapulco Resort, KKTC,
) Aragtirmalari . YILLIK | ve SOLUNUM DUJITAL

TUSAD | Dernegi KONGRESI L g ot HiBRIT www.solunumdijital.com

10 KASIM 2022

Oksijen destek tedavide hangisini secmeli; Hiperoksijenizasyon mu? Permisif hipoksemi mi?

Dog. Dr. Serpil Ocal

Hayvan deneylerinde vyiksek FiO, solutularak yapilan oksijen ¢alismalarinin olumsuz sonuglari
raporlanmis olmasina ragmen, Il.Dinya Savasi’nin (1939-1945) yarattigi kaosta insanlar lzerinde etik
olmayan bircok oksijen solutulma calismasi yapilmistir. Bu tarihi dramatik siirecte oksijen destegi
verilmeden uguga bindirilen denekler veya tam tersi %100 oksijen solutularak dalan dalgiglar gibi bilim
etigine aykiri ¢ok sayida calisma raporlanmistir. Bu calismalarda saglikli bireylerde yiksek FiO;
solutulmasinin olumsuz etkileri “oksijen toksin sendromu”, “oksijen intoksikasyonu” ve “oksijen
zehirlenmesi” olarak tanimlanmaktadir.

Normalde deniz seviyesinde Dalton yasasina gore atmosfer basinct 760 mm Hg iken solunan
havada P0O,=159 mm Hg ve yaklasik akcigerimize giren havanin oksijen orani %21’dir. (Fi0,=%21) Arter
kan gazinda PaO, degeri yasa gore degismekle birlikte;
e Pa0; normal degeri 80-100 mm Hg'dir.
e Pa0; degeri 60-80 mm Hg oldugunda hasta hipoksemik olarak tanimlanmaktadir.
e Pa0, degeri <60 mm Hg oldugunda hipoksemik solunum yetmezligi olarak tanimlanmakta ve
oksijen destek tedavi baslanmaktadir.

Solunum yetmezliginde oksijen destek tedaviler disuk-ylksek akimli sistemler, non-invaziv ve invaziv
mekanik ventilasyonla uygulanmaktadir. Oksijen destek tedavi invaziv mekanik ventilasyonla
uygulandiginda kapal devre sistemi oldugundan ayarlanan FiO, direkt akcigere sunulmaktadir. Non-
invaziv mekanik ventilasyon desteginde maskenin ylize tam oturmamasi yani kagaklarin olmasi ve aralikl
uygulanmasi gibi faktorlerle ayarlanandan daha az oksijenin akcigere ulasabilmektedir. Basit oksijen
destek sistemleri olan oksijen kaniil ve maskelerinde FiO, sunumunu etkileyen faktorler su basliklar
altinda sunulabilir:

* Hastanin solunum paterni

* Maskenin ozellikleri

* Maskenin ylize tam oturup oturmamasi

* HFNO kullaniminda hastanin agzinin agik olmasi

* Hastanin pik inspiratuvar akim hizi

* Hastanin solunum sayisi arttikca FiO, sunumu azalmaktadir.
Burada hastanin inspiratuvar akim hizina ne kadar yakin akimda oksijen destek tedavi verilirse
ayarladigimiz FiO, sunumu etkin olarak saglanabilmektedir. Ulkemizde merkezi oksijen sistemine
baglanarak kullanilan flowmetreler maksimum 15L/dak akimla oksijen sunmaktadir. Pandemide populer
olan nazal yiiksek akimli sistemlerle ise 50-60 L/dak akimla oksijen sunumu saglanabilmektedir. Hastanin
inspiratuvar akim hizina yakin akimda oksijen destegi verilmesi FiO, sunumunu etkin hale getirmektedir.

Hastaya spesifik planlanan oksijen destek tedavide oksijen sunumunun akcigere ulasmasi bahsedildigi
lizere pek cok faktérden etkilenebilmektedir. Ornegin; %60 FiO, ile IMV desteginde akcigere %60 FiO,
net olarak ulagsmaktadir. Basit yliz maskesiyle flowmetre 7-8 L/dak ayarlandiginda hastaya %60 oksijen
sunuldugu tahmin edilmekle birlikte yukarida bahsedilen faktorlere bagli olarak akcigere ulasan havanin
FiO, miktari belki de %40 olacaktir. Solunum yetmezliginde olan bir hastanin inspiratuvar akim hizi 60
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L/dak iken nazal yiksek akimla 60 L/dak ve %60 FiO, ile oksijen destegi verildigi tahmin edilirken
hastanin agzinin acik olmasi akcigere ulasan FiO, degerinin %40’lara diismesine neden olmaktadir.

ilk olarak 1939 yilinda yapilan calismada 2 saglikh erkek bireye %90 oksijen 65 saat boyunca
solutulmustur. Oksijen solutulmasindan sonra her iki bireyde vital kapasitenin azaldigl ve bir bireyde
bulanti, tekrarlayan kusmalar, tasikardi, febril trakeobronsitis ve dizlerde-dirseklerde agri gelistigi
raporlanmistir. Daha sonra Behnke ve ark. 20-40 yas araliginda saglikli erkeklere %99 oksijen
solutmuslardir, 1941 yilinda sunduklari ilk raporda %99 oksijen soluyan bireylerde 7 saat sonra
substernal darlik hissi, dispne ve bulanti oldugu yazilmaktadir. Ayni ¢alismanin bir sonraki 1942 yili
raporunda bazi saglkli bireylerin %99 oksijen solumayi 17 saate kadar tolere ettigi belirtilmektedir.
Takibinde 1945 yilinda yapilan buyik bir calismada saglikh erkek bireylere %100 oksijenin 24 saat
verilmesiyle bireylerin %82’inde substernal distress gelistigi, her 3 saatte bir 15 dakika verilen oksijen
desteksiz molalarin sikayetlerin insidansini azaltmadigi, %75 oksijen verilen bireylerde ise %55’inde
semptom gelismistir. Bu ¢alismada %100 oksijenin kisa sureli saghkli bireylerde tolere edilebilecegini,
ancak uzun sireli kullanimda %60 altinda oksijen sunumun hastaya zarar vermeden uygulanabilecegi
vurgulanmistir. Bu c¢alismalarda saglikli bireylerde yiiksek FiO, solumasi ile gelisen oksijen radikallerinin
olumsuz etkilerini gdstermektedir. Ozellikle havayolu inflamasyonu ve/veya akciger parankim
inflamasyonu olanlarda olusan oksijen radikallerinin etkisi daha zarar verici olmaktadir.

Kritik hastalarda iIMV uygulanan hastalarda yapilan calismada FiO2 sunumu arttik¢a intrapulmoner sant

fraksiyonun ve V/Q esitsizliginin arttigi raporlanmistir. Hastada intrapulmoner sant farksiyonunun artmasi
disaridan verilen oksijen destegine direncli hala gelmesine neden olmaktadir. Buda mevcut ARDS'nin
klinik olarak daha da kotlilesmesine neden olmaktadir. Hayvan ¢alismasinda 24 saat boyunca kapal
sistem %95 oksijen solutuldugunda hayvanlarin %50’sinin 7 gun iginde 6ldiGgu raporlanmistir. Sonrasinda
ilk 7 ginde 6len ve 6lmeyen tiim hayvanlara yapilan otopside alveolar hemoraji, intertisyel, perivaskiiler
ve pulmoner ddem gelistigi gozlenmistir. Benzer olarak baska bir demonstratif calismada 6 saat %100
oksijen verilen saglikh bireylerde bronkoskopik biyopside eritematéz havayolu, trakeal inflamasyon,
mukosiliyer klirensin baskilanmasi ve trakeal epitelyal disfonksiyon izlenmistir. Ayrica baska bir calismada
da BAL 6rneklerinde; albiimin konsantrasyonunda artma, profibrotik mediyatorlerde artis, erken alveolar
hasar ve artmis vaskiiler epitelyal permiabilite raporlanmistir. Burada oksijen toksititesine maruz kalan
bireylerde gelisen reaktif oksijen radikallerinin verdigi hasar bireyin sahip oldugu enzimatik ve non-
enzimatik anti-oksidan aktivitesine bagli olarak sinirlandirabilir ya da diffiiz akciger hasari ARDS ve 6limle
sonuclanabilir.

Kritik IMV uygulanan hastalara hiperoksi uygulamalari yani PaO, >100 mm Hg tutulmasinin ya da yiiksek
FiO2 sunumunun mortaliteyi arttirdig1 bilinmektedir. Cok merkezli bir calismada 36307 iIMV hastasinda

SAPS Il, basvuru tipi, azalmis GKS skoru gibi mortaliteye katkisi olan cofounding faktorler dizeltilerek
mortalite degerlendirilmesi yapilmistir. ilk 24 saatte sunulan yiiksek FiO2 degerleri ile hastane mortalitesi

arttigl raporlanmistir. Hem ¢ok distk PaO2 hem de cok yiiksek PaO2 degerlerinin standartize mortalite

oraniyla iliskisi «U seklinde» izlenmektedir. Bu U seklinde standartize mortalite oranin en disik oldugu
grup Pa0, 8.9 kPa (66.75 mmHg) -10.6 kPa (79.5 mmHg) araligi olarak raporlanmistir. Baska bir tek
merkezli randomize calismada 480 hasta konservatif (Sp0,=%94-98) ve konvansiyonel (Sp0,=%97-100)
oksijen destegi alan 2 grup olusturulmustur. Konservatif grupta daha diislik FiO, degerleri ve daha diisik
PaO, degerleri izlenirken, konservatif grupta konvansiyonel gruba goére daha diisiik ICU mortalitesi
izlendigi raporlanmistir. PROXI calismasinda 1382 hastanin
%80 oksijen destek tedavi alan hastalarda uzun siireli takiplerde (median takip siiresi 2.3 yil) mortalite
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artmaktadir. Burada goruldugi lizere yiksek oksijen destek tedavinin mortalite farki uzun dénemde daha
belirgin ortaya cikmaktadir. Ayrica yapilan hayvan calismasinda 48 saat boyunca %95 oksijene maruz
kalan fare ve RAW 264.7 hicreleri degerlendirilmistir. Hiperoksiye maruz kalan makrofajlarda patojen
oldirmede onemli bir serbest radikal olan NO Uretiminin artmasina ragmen, normoksik kontrollere
kiyasla Klebsiella pneumoniae'yi fagosite etme ve 6ldiirme yetenegini azalmaktadir. in vitro ve in vivo
oksidatif stresin, aktin Uzerindeki etkiler yoluyla makrofaj anti-bakteriyel fonksiyonu bozmaktadir,
ozellikle entiibe kritik hastalarda nazokomiyal bakteriyel infeksiyon gelisimi kolaylagsmaktadir.

Hipoksik solunum yetmezliginde hastaya oksijen destegi sunarak uzun siireli noropsikyatrik saglk
hedeflenmektedir. Permisif hipoksiden en olumsuz etkilenen organimiz beyindir. Beyin, toplam viicut
kitlesinin %2'sini olusturmaktadir. Ancak biligsel islevi korumak igin toplam viicut oksijen tiuketiminin
%20'sini kullanmaktadir. Beyine oksijen sunumu asagidaki faktorlere bagl olarak degismektedir:

* Cerebral kan akimina

* Oksijen kontentine

* Oksijen tuketen cerebral metabolik hiza

Normal saglikli bireylerde juguler ventz oksimetre ile yapilan 6l¢ciimlerde hemoglobine bagh oksijenin
yaklasik %30-40'I beyin tarafindan ekstrakte edilmektedir. Beyine oksijen destegi saglanamadiginda
uyaricl mediyatorlerin eslik ettigi uyarici kompleks kaskati ve kalsiyum girisi ile néron hasari ve sinaptik
disfonksiyon gelismektedir. Akut hipokseminin etkisini kompanze etmek icin cerebral kan akimi,
glikolizis, oksijen ektraksiyon fraksiyonu ve eritropoetin lretimi artmaktadir. Haftalar icinde, hipoksiyle
artan “indiiklenebilir Faktdr-1a” molekiili neovaskiilarizasyonu indiiklemektedir.

ARDS hastalarinda yapilan bir calismadan uzun sireli hipoksemik kaldiklari izlenmektedir. Bu ¢alismaya
gore ARDS'li hasta takibinde Sp0,<%90 ortalama 122 saat, <%85 ortalama 13 saat ve <%80 ortalama 1
saat izlendigi raporlanmistir. Uzun sireli hipoksemi ile iliskili gelisen kognitif bozulmalar néropatolojik
degisikliklerle iligkili bulunmustur.

Sonuc olarak disuk ya da yiksek arteriyel oksijen hedeflerinin potansiyel avantaj ve dezavantajlari
bulunmaktadir. Hem mortalite hem de kognitif fonksiyonlar icin hedeflerimiz Pa0,=60 mm Hg ve
Sp0,=%90 civarinda olmalidir. Oksijen destek tedavide FiO, < %60 sunuldugunda oksijen toksitite riski
minimalize edilebilmektedir. Entlibe olmayan bir hastada >%60 oksijen destegi aliyorsa 6-8 saat icinde
elektif entibasyon planlanmalidir. IMV uygulanan bir hastada FiO,>%60 ise ileri mekanik ventilasyon
stratejilerine (PEEP titrasyonu, pron pozisyonu, ECMO vs...) gecilmelidir. Normal saglikli bireylerde FiO,
%75 oksijen 24 saat solununca oksijen toksitite bulgular gelistigi bilinmektedir. Ozellikle ARDS'de
oksidatif stress sonrasi gelisen reaktif oksijen partikiillerine akciger daha duyarlidir. Bireyin enzimatik ve
non-enzimatik anti-oksidan aktivitesi iyiyse bu hasari sinirlayabilir. Bu hasari sinirlayamazsa absorbisyon
atelektazisi ve sant fraksiyonunda artisla klinik olarak hipoksemiyi siddetlendirecek ve mortaliteyi
artiracaktir. Ayrica hastanin norokognitif fonksiyonlari korumak icin permisif hipoksemi sinirini c¢ok
dislirmemeye dikkat etmeliyiz.
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Akciger Kanserinde Oyun Bozanlar

KOAH
Melahat Uzel Sener

Atatirk Sanatoryum Egitim ve Arastirma Hastanesi

KOAH diinyada 4. Olim nedenidir. Akciger kanseri ve KOAH birlikteligi %40-70’dir. Akciger kanseri
gelisimi dustk FEV1 ile iliskilidir ve kotl prognoz gostergesidir. Sigara icen KOAH’lilarda akciger kanseri
gelisme riski 5 kat daha fazladir.

KOAH’ta fonksiyonel bozukluklar; hiperinflasyon, havakimi kisithligi, hava hapsi ve brons duvarinda
yapisal bozukluk karsinojenlerin uzaklastirilmasini azaltir, serbest oksijen radikallerinin olusum, kronik
inflamasyon, DNA tamir hasari sonucu kansere yatkin bir hale gelir. T lenfosit aktivasyon-siipresyon
dengesi bozulmasi sonucu CD8 tiikenmesi, yiiksek PD1 diizeyin akciger kanseri tedavisinde immiin check
point inhibitérlerine yanit degistirebilecegi hipotezi lizerinde durulan ¢galismalar mevcuttur.

Bir calismada akciger kanseri tanisi konan hastalar geriye dénik degerlendrilediginde sadece 37 hastaya
KOAH tedavisi verildigi, digerlerinde gozden kacirildigr vurgulanmistir. KOAH, 6zellikle amfizem varhigi
skuamoz cell ca icin bagimsiz risk faktoridir. Yapilan bir baska calismada amfizemat6éz grupta
nonamfizematdz gruba gore sagkalim daha kotl, yiksek vicut kitle indeksi olanda daha ,y, prognoz
saptanmistir.

Akciger kanserinde genel 6lim hizi 140.6/100000 iken KOAH varlignda 6lim hizi 1299.2/100000’dir.
Erken evre akciger kanserinde operabilite degerlendirilirken

* Rezidiel akciger fonksiyonun tahmininde ilk olarak segment sayimi kullaniimalidir

* Sinirda degerlerde gorintileme esliginde degerlendirilmelidir. (sintigrafi, kantitatif BT)
* Ventilasyon ve perfilizyon sintigrafisinin birlikte kullanilmasina gerek yoktur.

* FEV1, DLCO<%80 ise egzersiz testleri yapiimalidir.

KOAH hastalarinda disik VO2max diizeyinde kapsamli pulmoner rehabilitasyon ge¢ komplikasyonlari
azaltir, VO2max dizeyini arttirir. Cerrahi 6ncesi;

* Sigara birakilmasi
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* Fizik aktivite
* Pulmoner rehabilitasyon; perioperatif mortalite, morbidite riskini azaltir.
* Preoperatif rehabilitasyon nutrisyonel destegi de icermelidir.

Evre 1 periferik inoperable akciger kanserinde stereotaktik radyoterapi dnerilir. KOAH ve yasli hastalarda
guvenlidir. Hacmi 80 cm3 lzerindeki tiimorlerde radyasyon pnomonisi ihtimali artiyor (5cm ¢ap yaklasik
113 ¢cm3) KOAH’li hastalarda farkli doz veya fraksiyon dnerecek kanit yok. inoperable T1 ve T2 tiimoérde
SBRT ile 5 yillik sagkalim %40(<5 cm) bulunmustur.
Disik FEV1 ve DLCO’daki erken diistis RP’nin en erken gostergesi olabilir.
Sonug olarak;

e Akciger Kanseri yonetiminde multidisipliner yaklagim

e Hastailk goruldiiglinde titin Griinleri birakmasi tesvik edilmeli

e KOAH icin optimal medikal tedavi baslanmal

e Pulmoner rehabilitasyon dnerilmeli (nGtrisyon destegi dahil)

e Cerrahiye uygun olmayan hastalar mutlaka SBRT acgisindan degerlendirilmeli

e Secilmis vakalarda volim kiiglltlict cerrahi ile multimodal tedavi degerlendirilmeli
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AKCIGER KANSERINDE OYUN BOZANLAR: INTERSTISYEL FiBROZIS
Dr. Derya Kizilgoz

Saglik Bilimleri Universitesi Atatiirk Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi E.A.H

Akciger kanseri ineterstisyel akciger hastaliginda (IAH), dzellikle idiopatik pulmoner fibroziste (IPF)
onemli bir komorbiditedir. IPF akciger kanseri gelisimi i¢in yiiksek risk tagir. IPF’ 1i hastalarda akciger
kanseri prevalansi %2.7-48 olarak bildirilmektedir (1). IPF’de akciger kanseri insidans1 genel
populasyona gore artmustir (112/100000 vs 22.9/100000) (2). Kiimiilatif insidans da artmaktadir (3). IPF’
de akciger kanseri geligimi i¢in risk faktorleri sigara kullanimi , ileri yas, erkek cinsiyet, amfizem varligi,
FVC ‘de hizli diisiis, diisiik DLCO olarak sayilabilir. IPF de lezyonlar daha sik skuamoz hiicre
patolojisindedir, siklikla alt loblara ve perifere yerlesir ve siklikla fibroitk zeminde gelisir (4). Yapilan
calismalarda akciger kanserinde IPF ve IAH varhiginda sagkalimin istatistiksel olarak anlaml diisiik
oldugu belirtilmektedir (5). Erken evre akciger kanserinde oncelikli tedavi yontemi cerrahi tedavidir ve
akciger kanseri bulunan IPF’ li hastalarda perioperatif mortalite artmistir. Yapilan ¢aligmalarda
postoperatif akut alevlenme en 6nemli komplikasyondur, mortalite orani yiiksektir. Akciger kanseriyle
birliktelik gosteren IPF’ li hastalarda 5 yillik sagkalim IPF olmayanlara gére anlaml kisadir (6). Yapilan
calismalarda, en az akut alevlenme wedge rezektomi ve segmentektomide iken en fazla sagkalim
lobektomide gozlenir, akut alevlenme i¢in risk faktorleri cerrahi tipi, yliksek KL-6 diizeyi, erkek cinsiyet,
azalmig vital kapasite, preoperatif steroid kullanimi ve tomografide UIP paterni olarak belirtilmistir (7).
Yine akciger kanseri tedavisinde kullanilan konvansinel radyoterapide alevlenme ve radyasyon
pndmonisi siktir. UTP’ 1i olgularda tedavi toksisitesi daha fazladir, V20, MLD ve tedavi dozu arttik¢a
toksisite artmaktadir (8). Akciger kanseri ile birlikte interstisyel akciger hastaligi olan hastalarda
radyasyon pndmonisi i¢in risk faktorleri, FVC <%70 olmasi, RT alan1 normal akcigerin >%10'u olmasi,
performans durumu 2-4, SCC varligi, T2 evre, SBRT'den 6nce diizenli steroid kullanimi olarak
belirtilmektedir (9). Yine lokal ileri akciger kanseri ve IAH olan hastalarda yapilan bir calismada KL-6
diizeyinin yiiksek olmasi ve V20 diizeyinin yiiksekligi radyasyon pndmonisi ile ilgili bulunmustur (10).
Yine lokal ileri akciger kanserli hastalarda yapilan bir ¢aligmada UIP varliginda akut alevlenme risk
faktori olarak tanimlanmis, nonUIP olgularda UIP li olgulara gore alevlenme sikliginin daha az oldugu
saptanmugtir (11). Ileri evre akciger kanserinde uygulanan kemoterapi tedavisinin destek tedavisine gore
sagkalimi arttirmaktadir. Ancak kemoterapi sirasinda akut ataklar mortaliteyi arttirmaktadir (12). Yapilan
bir ¢aligmada KT iligkili akut alevlenmede 70 yas alt1 olmak ve UIP paterni risk faktorii olarak

tanimlanmistir (13). Akciger kanserinde kullanilan immiinoterapi (IT) ajanlar ile yapilan ¢calismalar
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genellikle IT ajanlarinin tetikledigi pnomonitler {izerinedir,bu hasta grubu randomize kontrollii
calismalarin diginda tutuldugundan veriler sinirlidir. IAH, hem IT ile ilgili akciger hasarin1 hem de akut
alevlenme riskini arttirir (14). VC > %70 olan idiyopatik kronik fibrotik akcigeri olan KHDAK
hastalarinda atezolizumabin prospektif ¢alismasi yiiksek pnomoni insidansi (%29.4) nedeniyle erken
sonlandirilmistir (15). Yine, IAH bulunan hastalarla yapilan bir ¢calismada nivolumab iliskili pndmonitin
istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu saptanmistir (16). Yine IPF’li hastalarda yapilan bir ¢alismada
nintedanip alan KT (pakli-karbo) hastalarinda akut alevlenme sikliginda azalma gozlenmistir (17). Baska
bir calismada ise KT (paklitaksel-karboplatin) alan hastalarda pirfenidon ile akut atak gozlenmemistir
(18). Sonug olarak, interstisyel fibrozisi bulunan akciger kanseri olgulari yonetilmesi zor, yan etki
potansiyeli fazla olan bir hasta grubudur. Tedavi segiminde hastanin komorbiditeleri, performans statusu

dikkate alinmali, tedavi plan1 kigiye 6zel olarak planlanmalidir.
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