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ONSOZ

Diinyaca zor zamanlar yasadigimiz bu gilinler gostermistir ki; tim gligliiklerin
istesinden gelebilmenin en iyi yolu hep birlikte miicadele edebilmektir. Bilinmeyenin
bilinenden fazla oldugu bu siirecte, bilgi paylasimi yapabilmek bizim de en biiyiik giiciimiiz
oldu. ‘Tek yaptigimiz tutanak tutmak, gerisi takdir-i mutlak’ sdziinden de yola ¢ikarak bizler
de sizler icin kalic1 bir tutanak olusturmak istedik. Tiirk Toraks Dernegi Erken Kariyer Gorev
Grubu iiyeleri tarafindan hazirlanmis, Tirk Toraks Dernegi tarihindeki ilk sanal kongremizin
oturum notlarindan olusan bu eserin en biiyiik amaci, biiyiilk 6neme sahip tiim sézlerin daha
cok kisi tarafindan duyulabilmesine aracilik etmektir. Yogun bir tempoda calisan ve bu esere
katki saglayan tiim meslektaglarimizin emek ve gururunu sizlerle paylagmaktan biiyiik

mutluluk duyuyoruz.

Yiiz yiize goriisebilmenin bile zor oldugu bu donemde, bir bilim sdélenine doniisen,
giizel ve yogun katilimli bir sanal kongrenin gerceklesmesinde biiyiik 6zverisi olan, bagta 23.
Yillik Kongre Bagkani Sayin Prof. Dr. Gaye TURGUT ULUBAY olmak iizere, tiim kongre
ekibine ve kongrede gorev alan ve katki saglayan tiim hocalarimiza ve meslektaglarimiza
siikranlarimizi sunuyoruz. Kongrede Erken Kariyer Gérev Grubunu Pandemi Ozel Odiiliine
tastyan tiim bilimsel aktivitelerimizi destekleyen Tiitk Toraks Dernegi Merkez YoOnetim
Kuruluna, bu grubun kurulmasi ve taninmasinda biiyiik emegi ve 6zverisi olan Sayin Prof. Dr.
Metin AKGUN’e ve tiim bilimsel faaliyetlerimizin en biiyiik fikir kaynag ve destekgisi Erken
Kariyer Gérev Grubu Baskani Sayin Dog. Dr. Dilek KARADOGAN?” a tesekkiir ederiz.

Paylagimlarimizin daha da artacagi daha birgok bilimsel platformda ve yiize yiize
olabilmenin mutlulugunu yasayabilecegiz bir¢ok kongrede tekrar bir arada olabilmek

imidiyle...
Dr. Ogr. Uyesi Feride MARIM

Dr. Fzt. Elif DEVELI
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Oturum Adi: GUNCEL ONERI: Giincellenen Ulusal Astim Rehberinde Yenilikler (Uzlas
Raporu)

Eriskin Asttminda Oneriler & EAACI nin astim rehberlerine bakis
Ozetleyen: Dr. Fzt. Elif DEVELI

Kurum: Yeditepe Universitesi, Saghik Bilimleri Fakiiltesi, Fizyoterapi ve Rehabilitasyon

Bolimii
E-mail: elifstn@yahoo.com

Cocukluk astiminda oneriler

Ozetleyen: Uz. Dr. Tugba RAMASLI GURSOY!, Do¢. Dr. Tugba SISMANLAR
EYUBOGLU?, Dog. Dr. Nagehan EMIRALIOGLU?, Dr. Fzt. Elif DEVELI®

Kurum: 'Gazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Gogiis Hastaliklart BD, “Hacettepe
Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Gogiis Hastaliklar1 BD, *Yeditepe Universitesi, Saglik
Bilimleri Fakiiltesi, Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Boliimii

E-mail: tugbaramasligursoy@gmail.com, tsismanlar@yahoo.com, drnagehan@yahoo.com,
elifstn@yahoo.com

Ozet:

Bu oturumun amaci Ulusal Astim Rehberi 2020 gilincellemesinde yapilan yeniliklerin
ve Avrupa Alerji ve Klinik Immiinoloji Akademisi’nin (EAACI) astim rehberlerine bakisinin

tartisilmasidir.

Ulusal Astim Rehberi 2020 giincellemesi, Tiirk Toraks Dernegi ve Tiirkiye Alerji ve
Immiinoloji Dernegi tarafindan ulusal ve uluslararasi kaynaklar ve yazarlarin uzman

goriislerinin yer aldig1 6neriler tablolarini igeren bir rehberdir.

Ulusal Astim Rehberi 2020 giincellemesinde yetiskin astim tedavisindeki major
degisikler; tek basina kisa etkili beta-2 agonist (SABA) kullaniminin kalkmasi ve birinci
basamak tedaviden baslamak iizere tedaviye mutlaka inhale kortikosteroid (IKS) igeren
preparatlarin eklenmesidir. Tek bagina SABA kullaniminin kalkmasina neden olarak, 6zellikle
hafif seyirli astim hastalarinda SABA kullanimi ile semptomlarin hemen diizelmesi ve bu
durumunun hastalarda fazla dozda SABA kullanim1 egilimi yaratmasiyla mortalitedeki artiga
neden olabilecegi gosterilmektedir. Ayrica eski rehberde diizenli IKS kullanimi, diger tiim
basamaklarda olmasina ragmen birinci basamakta ayda 2’den az yakinmasi olan olgular ve

risk faktdrii varsa oOnerilmistir. Giincel arastirmalar hafif olgularm diizenli IKS
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kullanmadigimi, yan etkisi fazla olan semptom giderici preparatlar1 kullanma egiliminde
olduklarini gostermistir. Bu nedenle Ulusal Astim Rehberi 2020 giincellemesinde ise birinci
basamak astim tedavisinde kontrol edici olarak gereginde IKS/formoterol ya da gereginde
SABA/IKS kullanimi 6nerilmektedir. Ayrica giincellenen rehberde COVID-19 siirecinde
astimi olan hastalar i¢in genel hijyenin saglanmasi, grip asisi yapilmasi, 65 yas iistii astimli
hastalar icin pnomokok asist yapilmasi, tedavinin kesilmemesi, yazili eylem plani
kullanilmast ayrica spirometre ve nebiilizator kullanilmamasi yoniinde Oneriler yer
almaktadir. Bununla birlikte giincellenen rehbere fiziksel aktivite ve egzersiz Oncesi,
beslenme ve seyahat ¢ikacak astimlilar i¢in onerilerin de yer aldig1 ‘Astim ve Saglikli Yasam’

baslig1 eklenmistir.

Ulusal Astim Rehberi 2020 giincellemesine ozellikle bes yas altinda astim tanisi
koymanin zorlugu goz 6niinde bulundurularak tani algoritmalari da eklenmistir. Altta yatan
baska bir akciger hastaligr olmayan ¢ocuklarda muayenede havayolu obstriiksiyon bulgulari
varsa, onceden gecirilmis doktor tanili bir atak yoksa, bunun ilk atak olabilecegi ve hastanin
yakin izleme alinmasi gerektigi fakat 6nceden gegirilmis doktor tanili > 2 atak varsa tedaviden
taniya gidilme Onerilmistir. Havayolu obstriiksiyon bulgular1 olmayan olgularda ise hasta
Oykiisiiniin daha ayrintili sorgulanmasi gerekliligi belirtilmistir. 5 yas alt1 astim tedavisinde
rahatlatic1 ilag kullanimi ihtiyact daha fazla vurgulanmig ve basamak tedavisinde risk
faktorlerinin varliginda basamak diisiirme yapilmamasi onerilmistir. Ayrica, astim tedavisinin
zorluklarindan biri olan steroid fobisi ve steroidlerin yeterli giivenlik ve etkinlik verilerinin
olmamasi nedeniyle pediatristlerin 16kotrien reseptor antagonistlerine (LTRA) tedavilerinde
oncelik vermekte oldugu bilinmektedir; fakat LTRA olan montelukastin kullaniminin
noropsikiyatrik bozukluklara neden olabilecegi uyarist ile montelukast kullanimina hasta ve
ebeveyni ile konusularak karar verilmesi gerekliligi belirtilmistir. Bunlara ek olarak rehbere
persistan hisiltiyr tamimaya yonelik 7E ve atagin erken bulgular tablolar1 eklenmistir. Atak
aninda ailenin sistemik kortikosteroid veya yiiksek doz IKS kullanima karar vermemesi
vurgulanmigtir. Temel atak tedavisine (oksijen, salbutamol ve sistemik steroid) ek olarak ise
orta agir atakta ipratropium bromid, agir atakta izotonik magnezyum siilfatin (2 yas istii
cocuklarda) iilkemizde bulunmayan nebulize seklinde ya da zor durumlarda intravendz olarak
kullanimi onerilmistir. 6-11 yas astimli olgularda birinci basamak tedavide tek basina inhale
kisa etkili betamimetik kullanilmamasi, ihtiyact halinde kullandiginda ise beraberinde diisiik
doz IKS kullanimi onerilmistir. Ozellikle ilk kez tedavi baslanacak ¢ocuklarda diisiik doz
IKS/LABA 6n planda olmasma ragmen, orta doz IKS ile kanit diizeyinin ayni oldugu



bildirilmistir. Son olarak, biyolojik tedavinin yiiksek doz IKS beraberinde 1 veya 2 kontrol
edici ila¢g alan, son 3 ay ya da daha uzun siiredir siirekli semptomu bulunan hastalarin

acisindan degerlendirilmesi Onerilmistir.

Ulusal Astim Rehberi’nin yani sira Avrupa Alerji ve Klinik Immiinoloji Akademisi
(EAACI) de astim tan1 ve tedavi rehberleri yaymlamaktadir. 2019 yilinda ev tozu akarlarina
karst duyarliligi olan alerjik astimlilara yonelik Alerjen Immiinoterapi (AIT) rehberi
yaymlamistir. Yayinlanan rehberde alerjik astim fenotipi, immiinolojik duyarlili§i olanlarda
alerjen maruziyeti sonucu ortaya ¢ikan tipik astim semptomlarinin varhigi olarak
tamimlanmistir. Alerjik astim fenotipine karar verilirken atopik durum (deri testi, serum
spesifik IgE) ve eslik eden komorbidite (atopik dermatit, yiyecek alerjisi ve alerjik rinit)
varliginin alerjik astimi isaret eden bulgular oldugu fakat hastanin alerjik astim tanisinin
kesinlesmesi i¢in hasta hikayesi ve provokasyon testleriyle alerjik duyarliligin semptomlar
iizerine etkisinin de degerlendirilmesi gerekliligi vurgulanmigstir. Alerjik duyarliligi olan astim
tanis1 alan olgularda klasik tedavi, alerjik astim tanis1 alan olgularda klasik tedaviye ek olarak
alerjen immiinoterapi Onerilmektedir. Alerjik astim hastalar1 igin ev tipi akar (HDM)
sublingual immunoterapi (SLIT) tablet, HDM SLIT damla ve HDM subkiitan6z
immunoterapi (SCIT) kullanilabilmektedir. HDM SLIT tablet kismen ya da kontrol altinda
astimi olan erigkin hastalarda astim ataklarinin azaltilmasi ve astim kontroliiniin gelistirilmesi
icin, HDM SLIT damla astimi kontrol altinda olan eriskin ya da ¢ocuk hastalarda
semptomlarin ve ilag kullaniminin azaltilmasi, HDM SCIT ise astimi kontrol altinda olan
eriskin ya da ¢ocuk hastalarda semptomlarin ve ila¢ kullaniminin azaltilmasi i¢in kosullu ek
tedavi olarak onerilmektedir. Ayrica, AIT alerjik rinit ve astimin birlikte goriildiigii hastalarda
iist ve alt solunum yolu tedavisi agisindan fayda saglayabilecegi goriisliyle giiglii Oneriler
arasinda yer almistir. EAACI tarafindan yayinlanan agir astim hastalar1 ic¢in biyolojik
ajanlarin se¢imine yonelik diger rehberde agir astim ataklarinda her bir biyolojik ajan i¢in
giiclii ve kosullu onerilerle, biyolojik maddelerin se¢imi i¢in algoritmalar yer almaktadir. Son
olarak, COVID-19 pandemisi siirecinde astim hastalarinda biyolojik ajanlarin seg¢imine
yonelik yayinlanan durum raporunda COVID-19 pozitif ve ev izolasyonunda ya da hastanede
yatan hastalarda en az 2 hafta ve/veya SARS-CoV-2 testi negatif olana kadar biyolojik

tedavinin kesilmesi onerilmektedir.

Sonug olarak, Ulusal Astim Rehberi 2020 giincellemesinde astim tanis1 almis yetiskin
hasta tedavisinde tek basina kisa etkili beta-2 agonist (SABA) kullanilmamasi ve birinci
basamak tedaviden baslamak iizere tedaviye mutlaka inhale kortikosteroid (IKS) iceren



preparatlarin eklenmesi Onerilmistir. 5 yas alti astimli ¢ocuklarda rahatlatici ilag kullanimi
ihtiyac1 ve atak aninda ailenin sistemik kortikosteroid veya yiiksek doz IKS kullanima karar
vermemesi vurgulanmistir. 6-11 yas astim1 olan ¢ocuklarda ise birinci basamak tedavide tek
basina inhale kisa etkili betamimetik kullanilmamasi, ihtiyaci halinde kullandiginda
beraberinde diisik doz IKS kullanmasi &Onerilmistir. Ayrica, Avrupa Alerji ve Klinik
Immiinoloji Akademisi (EAACI) astim tan1 ve tedavi rehberlerine bakildiginda alerjik astim
hastalar1 i¢in ev tipi akar (HDM) sublingual immunoterapi (SLIT) tablet, HDM SLIT damla
ve HDM subkiitan6z immunoterapi (SCIT) olmak {izere ii¢ ¢esit immiinoterapi Onerilmistir.
Ayrica, COVID-19 pandemisi siirecinde astim hastalarinda biyolojik ajanlarin se¢imine
yonelik yayinlanan raporuda COVID-19 pozitif ve ev izolasyonunda ya da hastanede yatan
hastalarda en az 2 hafta ve/veya SARS-CoV-2 testi negatif olana kadar biyolojik tedavinin

kesilmesi Onerilmistir.

Oturumun verdigi mesajlar:

e Yetiskin astim tedavisinde tek basmma kisa etkili beta-2 agonist (SABA)
kullanilmamasi onerilmistir.

e Yetiskin astim tedavisinde birinci basamak tedaviden baslamak iizere tedaviye
mutlaka inhale kortikosteroid (IKS) igeren preparatlarin eklenmesi belirtilmistir.

e 5 yas alti cocuklarda astim tanist1 koyma algoritmalarina rehberde ilk kez yer
verilmistir.

e 5 yas alt1 ¢ocuklarda rahatlatici ilag kullanimi ihtiyact daha fazla vurgulanmistir.

e (Cocukluk ¢agr astiminda steroid fobisi tedavi zorluklarindandir.
e LTRA olan montelukast noropsikiyatrik bozukluklara neden olabilecegi i¢in hasta ve

ebeveyni ile konusularak kullanimina karar verilmelidir.

e 6-11 yas astimli olgularda birinci basamak tedavide tek basina inhale kisa etkili
betamimetik kullanilmamasi, ihtiyaci halinde kullandiginda beraberinde diisiik doz
IKS kullanmasi &nerilmistir.

e Alerjik astim hastalar1 i¢in ev tipi akar (HDM) sublingual immunoterapi (SLIT)
tablet, HDM SLIT damla ve HDM subkiitanéz immunoterapi (SCIT) olmak iizere ii¢
cesit immiinoterapi Onerilmistir.

e Alerjen imiinoterapi alerjik rinit ve astimin birlikte goriildiigii hastalarda {ist ve alt
solunum yolu tedavisi agisindan fayda saglayabilecegi goriisiiyle giiclii Oneriler

arasinda yer almistir.



COVID-19 pozitif ve ev izolasyonunda ya da hastanede yatan hastalarda en az 2 hafta

ve/lveya SARS-CoV-2 testinin negatif olana kadar biyolojik tedavisinin kesilmesi

onerilmistir.
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34 232 iginde semptomlar tekrariyorsy ek tedad ver:
e S3atte bir 2-3 puf salbutamod

o Oral prednizolon 2mg/kg (maks. 20mg <2y, maks. 30mg 2-5y)

.

Ost Merkeze Nakil (Sen. yogun balum Gnitesl). Beklerken:
Salbutamol: 100 meg Spuf (araa tip ile) veya 2.5 mg neddl
her 20 dik da b tekraris
Olsijen: 20, %94 98 olacak sekilde
Prednizolon (2mg/kg) basla (maks. 20mg <2y, maks. 30mg
3-5v)

Ipratropiurn bromid eklemeyd degerlends ve gerekirse 20
e ara de 3 ez tekrarka (250 mag nebulizatoe e)

Lger 32 saat ipnde
10 puf waiutaemcie
yonut yok veys
sotileyme var e

Sekil 2: Akut/subakut astim atagi veya akut hisilt1 ile bagvuran ¢ocuga yaklasim



Gerekiyorsa Tedaviye Devam / Yalon zlem (bkz yukans:)

3-4 saat iginde yorsa ek tedavi ver:

e Ssatte bir 2-3 puf salbutamol

e Oral prednizolon 2mg/kg [maks. 20mg <2y, maks.30mg 2-Sy)
Taburculuk ve Takip

Kontrol edici- Devam et. Dotunu dejeriendir, atak aninda yapdacaidan plania.
Risk foktorfer:: Dureitdebdeceiler gozden gesir (inhalasyon teknig:, tedav: uyumu, tetikleyicder gibi)
Yozik eylemn plar gozden gegir, yanis uygulama varsa dizeit

Sekil 2 (Devami): Akut/subakut astim atagi veya akut hisilt1 ile bagvuran ¢ocuga
yaklagim
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Sekil 3: 6-11 yas cocuklarda astim tedavisi

Kaynaklar:

1. Astim Tam ve Tedavi Giincellemesi 2020. Available from:
https://www.toraks.org.tr/site/community/downloads/OYHY XiC8BxpNVuUb
2. Cocukluk Cagi Astim1 El Kitapgigi 2020


https://www.toraks.org.tr/site/community/downloads/OYHYXiC8BxpNVuUb

. Global strategy for asthma management and prevention. (2020 update). Available
from https://ginasthma.org/

. Agache |, Lau S, Akdis CA, et. al. EAACI Guidelines on Allergen Immunotherapy:
House dust mite-driven allergic asthma. Allergy 2019; 74(5): 855-873.

. Agache 1, Akdis C, Akdis M, et. al. EAACI Biologicals Guidelines—
Recommendations for severe asthma. Allergy. 2020.

. Vultaggio A, Agache I, Akdis CA et. al. A. Considerations on Biologicals for Patients
with allergic disease in times of the COVID-19 pandemic: an EAACI Statement.
Allergy. 2020.
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Oturum Adi: Tiitiin Kontroliinde Saatli Bomba: Yeni Nesil Tiitiin Uriinleri (PANEL)

Ozetleyen: Dog. Dr. Dilek KARADOGAN

Kurum: Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklar1 AD .
E-mail: cakmakcidilek@yahoo.com

Ozet:

Yeni nesil tiitiin Girtinlerinin tehlikeleri iizerine yapilan panelde ilk konu basligr olan;
‘Yeni nesil tiitiin iriinleri Tirkiye’de yasak mi serbest mi?’ konulu sunumda elektronik
sigaranin daha giivenli oldugu konusunda medya araciligi ile e-sigara savunucularinin yaptigi
aldatict yansimalara deginildi. Ruhsatlandirma, tiitiin talep ve arzim1 diisiirmeye yonelik
diizenlemelerin (ticari sunuma son vermek, yeni nesil tiitiinlerin liretimini ve ticaretini toptan
yasaklamak gibi) onemine deginildi. Yeni nesil tiitiin iirlinlerine yasaklar getiren iilkelerden
s6z edildi. Yasaklamanin gerekliligine ancak mesru bir sirketin FDA tarafindan mesru
kilinmig bir {irliniinii mevcut yasal zeminde yasaklamanin kolay olmadigina dikkat g¢ekildi.
Koruyucu ve onleyici bir diizenleme rejimine gegis yani 4733 no’lu yasanin fesih edilmesi,

yerine halk saglig1 perspektifi ile yeni bir tiitiin kanununun yer almasi gerektigi belirtildi.

‘Yeni kavramlar yeni tehditler’ baslikli konusmada; degisen kavramlar ve endiistri
taktiklerine yer verildi. Endiistrinin bilimlesme, bilim enstitiileri gibi goriinme c¢abasina
deginildi ve bilim diinyasinin da endiistrilesmekte oldugu somut 6rnekler iizerinden agiklandi.
Endiistri stratejileri arasinda; {iriin g¢esitliligi yapmanin, yeni miisteriler kazanmanin ve eski
miisterileri korumanin hedeflendigi belirtildi. Ote yandan sigara kullanmak istemeyen
genglere yeni {triinlerin pazarlanmasinin hedeflenmekte oldugu ifade edildi. Tiitiin
endiistrisinin, genel toplumda ve etkili ziimrelerde itibarini arttirmay1 hedefledigi vurgulandi.
[laveten tiitiin endiistrisinin politika yapicilarla sicak iliskiler kurmay1 ve tiitiin kontrolii

politikalarina kars1 lobi etkinliklerinde bulunmay1 hedefledigine dikkat ¢ekildi.



Trends in youth and adult ‘ over time

= Cigarettes [youth] w— Cigarettes [adults) w— Any product (youth)

=== E-cigarettes (youth) =m= [-cigarettes ladults)

Source: NHIS [2011-2017), NATS (2012, 2013, 2015, 2017); YRBS (2011-2018); Adult e-cigarette
use estimate for 2018 derived from Truth Initiative. Preliminary analysis of 2018 NHIS data

Sekil: Turuncu ¢izgiler genglerin sigara kullaniminda azalmayi gostermekte, turuncu kesik

cizgi ise genglerin e-sigara kullaniminda artis1 géstermekte

Dumansiz mi, tiitiinsiiz mii veya nikotinsiz mi? baslikli konusmada; yeni nesil
diriinlerin yeni bir tartigmaya yol agtigina deginildi. Zararlar1 veya yararlari konusunda yeterli
kanit olmadigi, tiitiin kullanimina bagli olim ve engelliligi azaltmaya katki saglayip
saglamayacagina iligkin ikilemin bulundugu belirtildi. Siiren gayretin amaci dumansiz diinya
mi, tiitiinsiiz diilnya mi, nikotinsiz diinya mi? Tiitiin endiistrisi pazarlama yontemlerinin
sorunlara yol ac¢tig1 belirtildi. Kendilerine sigaranin zararlarini azaltmaya ¢aligan bir konum
olugturmaya calistiklari, hatta Philip Morris International (PMI)’nin 2018 yilinda ‘Dumansiz
bir diinya — dumansiz bir gelecek’ slogam ile bir dernek kurdugu anlatildi. Imajlarin
normallestirmeye calismak ve hiikiimetlerin diizenlemelerini etkileme gayretinde olduklari
belirtildi. Diger yandan, Finlandiya, Yeni Zelanda ve Kanada gibi iilkelerde yapilan
diizenleme ile eriskinlerin sigara icme prevalansinin %5’in altina indirilmesinin hedeflendigi
belirtildi. Bu hedeflere ulagmak i¢in yeni ve yaratici politika yaklasgimlarinin dretildigi
belirtildi. Etkili tiitiin kontroliiniin anahtarinin, ise yaradigini bildigimiz temellere odaklanarak
saglanmakta oldugu ifade edildi. Bu da fiyat ve vergi Onlemlerinin uygulanmasi, tiitiin
dumanina maruziyetin 6nlenmesi, saglik uyarilarini uygulamayi, her tiirlii tiitiin reklam,

promosyon ve sponsorlugunu yasaklamay1 gerektirdigi, ilaveten diisiik ve orta gelirli iilkelerin



bu politikalar1 etkin bir sekilde uygulamalar icin ihtiya¢ duyduklar1 teknik ve mali yardimi

almalarini saglanmasi gerektigi ifade edildi.

Oturumun son konusmasi1 ‘Tiitliin kontrolii i¢in neden daha c¢ok calismali’ baslikli
konuydu. Yeni nesil tiitiin {irlinlerinin kontroli i¢in toplum sagligi i¢in toplum adina, insanlik
adina, bilimsel, etik ve ahlaki degerlerin ¢izdigi sinirlarda, bilimsel yontemlerle ayni amag
icin c¢alisan biitiin kisi ve kurumsal yapilarla igbirligi igerisinde hedefe yonelik miicadele
verilmesi gerektigi belirtildi. Tipk1 giivenli bir ugak seyahatinin saglanmasi i¢in gereken
biitiin bilesenlerin eksiksiz olmasi gerektigi gibi, yeni nesil tiitiin tirtinlerinin kontrolii i¢in de;
gliclii kamu, yardimer biitiin kurumlar, giiglii tiitlin kontrolii politikalart ile saglikli bir
miicadelenin miimkiin oldugu bu benzetme {iizerinden anlatildi. Yeni {irlinlerin tercih
nedenleri arasina ucuz fiyat, klasik sigaranin birakilmasi, merak, baska bir sey deneme istegi
gibi etmenler oldugu belirtildi. Endiistri taktikleri arasinda bilimsel ¢alismalara yonelik: Cikar
gruplarini destekleyen arastirmalara fon saglandigi, arastirmalara endiistrinin katildigi
bilgisinin gizlendigi, ¢ikar gruplarint destekleyen arastirmalari yaymlamanin, ¢ikar gruplarini
desteklemeyen arastirmalar1  geriletmeye/baskilamaya c¢alismanin, c¢ikar  gruplarmi
desteklemeyen arastirmalar1 elestirmenin, bilimsel standartlari/kriterleri degistirmenin, ¢ikar
gruplarinin verilerine basinda yer vermenin, ¢ikar gruplarinin verilerini dogrudan politika
yapicilar, karar vericiler arasinda yaymanin uygulandigi siralandi. M-POWER izleminin tiitiin
kontrolii i¢in yeterli olmadigina deginildi. Tayvan’dan yapilan bir ¢aligmada onlimiizdeki 50
yil icin M-POWER stratejileri en st diizeyde uygulansa bile yeni politikalara ihtiyag
oldugunun bildirildigi anlatild1 (1). Yeni iiriinlerin hedefinin gengler oldugu, DSO Avrupa
Bolgesinde 3,9 milyon adolesanin herhangi bir tiitiin tirtinii kullanmakta oldugu belirtildi.

Sonug olarak bu panelde yeni nesil tiitiin tirlinleri ile tiitiin endiistrisinin gengleri hedef
sectigl, bu hedefe ilerlemek i¢in uyguladigi yeni taktiklere yer verildi. Yeni tiitiin {irtinleri ile

miicadelede yeni yasal diizenlemelerin gerekliligi 6nem arz etmektedir.
Oturumun verdigi mesajlar:

e Yeni tiitlin iriinlerinin yasaklanmasi i¢in halk sagligi perspektifinde yeni yasal
diizenlemelere gereksinim vardir.

e Tiitlin endiistrisi daha az zararli, dumansiz gibi terimlerle yeni bir algi ve konum
kazanma gayreti icerisindedir.

e Yeni tiitiin tirtinlerinin hedefleri sigara icme oranlarinda diisiis olan geng niifustur.

e Yeni tiitiin {irtinlerinin kontrolii gliclii kamu, yardimci biitiin kurumlar, gii¢li tiitiin
kontrolii politikalar: ile miimkiindiir.



Kaynaklar:
1. Sanna M, Gao W, Chiu YW, Chiou HY, Chen YH, Wen CP, Levy DT. Tobacco

control within and beyond WHO MPOWER: outcomes from Taiwan SimSmoke. Tob
Control. 2020 Jan;29(1):36-42. doi: 10.1136/tobaccocontrol-2018-054544. Epub 2018
Nov 5. PMID: 30397030; PMCID: PMC6952844.
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* Yeni nesil tiitin iriinleri: Tiirkiye'de yasak mi, serbest mi?
Efza Evrengil

« Yeni kavramlar, yeni tehlikeler
Elif Dagh

« Tutlinsiiz diinya mi, dumansiz diinya mi?
Ryan Forrest

« Tiitiin kontrolii igin neden daha ¢ok ¢aligmali?
Dilek Aslan




Oturum Adi: Uyku Apnesinde Giincel Konular (GUNCEL KONU)
Ozetleyen: Uz. Dr. Ozge AYDIN GUCLU

Kurum: Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklar1 AD.
E-mail: drozgeaydinguclu@gmail.com

Ozet:

OSA agirhgimi belirlemede AHI yeterli mi?

Obstruktif uyku apnesi (OSA) tanisinda olgularin semptomlari, bulgulari ve eslik eden
komorbid hastaliklar1 sorgulanmaktadir. Kardiyak ve metabolik komorbiditeler OSA ile
birlikte sik goriilmektedir. Polisomnografide tanisal degerlendirme apne hipopne indeksi
(AHI) verilerine gore degerlendirilmektedir. AHI>5/saat ve OSA semptomlar1 ve/veya iliskili
komorbid hastaligm varlig1 ya da tek basina AHI>15/saat olmas1 OSA tanis1 koydurmaktadir.
AHI diizeyine gore olgular; AHI <5 ise basit horlama, 5-15 arasi ise hafif OSA, 15-30
arasinda ise orta OSA ve >30 ise agir OSA olarak smiflandirilmaktadir. Hafif OSA
olgularinda kilo verme, pozisyonel tedavi, agiz i¢i ara¢ tedavisi ve cerrahi tedaviler
uygulanmakta iken orta-agir OSA olgulari ile hafif OSA olgusunun semptomatik olmasi, eslik
eden komorbid hastalik varligi ya da kritik iste calistyor olmasi halinde PAP tedavisi
onerilmektedir. Apne hipopne indeksi; OSA tanis1 koyma ve hastaligin agirligini belirlemede,
tedavi karar1 verme ve cihaz geri 6deme yonetmeliginde, maluliyet ve siiriici belgelerinde
degerlendirme amaci ile gliniimiizde kullanilan bir polisomnografi parametresidir (1). Ancak,
PSG parametrelerinden hipoksi ile iliskili parametrelerin AHI’den ziyade ozellikle
semptomlar ve komorbiditeler ile daha iligkili oldugu gosterilmistir (Tablo 1).

Tablo 1: OSA tanisinda klinik ve komorbiditeler ile iliskili polisomnografi parametreleri

OSA Ciddiyet Olgiimii lligkili Klinik Sonug

%4 desatlrasyon Hipertansiyon

%?2 desatlrasyon insilin direnci
Desatiirasyon sure ve derinligi | Kardiyovaskuler mortalite
Solunumsal olay suresi Tum nedenlerle mortalite
Sp0,<%90 (%) Trombosit agregasyonu
Arousal sikhgi Hafiza, yorgunluk
Epworth uykululuk skoru CPAP’tan yarar gérme
Yok Trafik kazasi riski

Polisomnografide skorlanan apne ve hipopnelerin aynm1 etkide olmamasi ve farkli
laboratuvarlarin tanida farkli hipopne degelendirme yontemlerinin olmasi, apne ve hipopne
siiresinin degerlerlendirilmemesi, pozisyonel ya da REM iliskili AHI’deki farkliliklar,
AHI'nin yas ve cinsiyete bagl degiskenlik gostermesi ve hastalik ile iliskili semptomlar ile
komorbiditelerin AHI diizeyi ile korele olmamasi nedeniyle AHI’nin OSA tanisinda ve
hastalik agirhigini belirlemede yeterli olmadig diistiniilmektedir (2).


mailto:drozgeaydinguclu@gmail.com

Apne ve hipopneler arasinda hipoksi, uyku boéliinmeleri, sempatik aktivite artisi1 ve
intrasorasik basing degisiklikleri olmaktadir. Apne ve hipopnelerin sayist disinda tim bu
parametrelerin varligi komorbiditelerin ortaya ¢ikmasinda etkilidir (Sekil 1).

Sistemik etki _ /
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Sekil 1: OSA olgularinda AHI ile birlikte diger parametrelerin komorbiditeler iizerine etkisi

AHI disinda hastaligin agirhgini degerlendirmede giindiiz uyku hali, apne-hipopne
sliresi, arousal indeksi, hipoksiyi gosteren parametreler degerlendirilebilir. Gilindiiz agir1 uyku
hali (GAUH) ile AHI iligkisinin degerlendirildigi bir ¢alismada 6zellikle OSA saptanmayan
kadin olgularin GAUH diizeylerinin en fazla oldugu, hafif-orta agir OSA olgularinda ise AHI
artist ile birlikte uyku halinde lineer bir artis oldugu goriilmiistiir. N3 derin uyku ile
hipertansiyon arasindaki iligskinin degerlendirildigi bir ¢aligmada N3 olgusu en az olan
olgularda 5 yillik takipte daha fazla hipertansiyon goriildigi saptanmistir. Komorbidite-
mortalite iligkisinin degerlendirildigi bir ¢aligmada ise komorbid hastalik sayis1 fazla olan
OSA olgularinin daha az sag kalimmin oldugu tespit edilmistir (3). ESADA ¢aligsmasi
verilerine gére ODI parametreleri ile AHI diizeyi karsilastirildiginda ODI’nin hipertansiyon
ile iligkisinin oldugu ve ODI diizeyi en yiiksek olan hastalarda HT riskinin arttigi saptandi (4).

Her goriilen solunumsal olayda gerceklesen desaturasyon alaninin hesaplanmasi ile
hipoksik yiikk degerlendirilmektedir. Hipoksik yiik “desaturasyon alanlari/uyku siiresi
(%dk/saat)” olarak hesaplanmaktadir. Hipoksik yiik arttikca OSA olgularinda sag kalimin
azalmis oldugu bildirilmistir.

Klinik, patofizyolojik ozellikler, genetik faktorler ve risk faktorleri dogrultusunda
OSA fenotipleri olusturulmaya baslanmistir. Keenan ve arkadaglari 972 hastanin klinik
fenotiplerini degerlendirmis 5 alt kiime olusturmustur. Bu kiimeler sirasi ile insomnia,
minimal semptomatik, {ist hava yolu semptomlar ile birlikte uykululuk olan, yalnmizca iist
hava yolu semptomlar1 olan ve yalnizca uyku hali olan gruplardir. Hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabet gibi komorbid hastaliklarin insomnia grubunda en sik,
yalnizca {ist hava yolu semptomlar1 olan grupta ise en az oldugu saptanmistir. Giindiiz uyku
hali olan olgularin CPAP uyumunun daha fazla oldugu insomnianin eslik ettigi OSA
olgularinda daha fazla komorbid hastalik oldugu bildirilmistir (5).

Glintimiizde OSA olgularin1 PAP cihazlan ile tedavi etmekteyiz ancak fenotiplere
yonelik kisisellestirilmis tedavi yontemleri uygulanmasi disiiniilmelidir (6). Tipki KOAH
olgularinda giincel siniflamadaki fenotiplemeye benzer sekilde AHI >15 olan OSA olgulari
semptom ve komorbidite varligina gore 4 gruba ayrilmistir (Sekil 2).



OSA Tanisinda Cok Bilesenli Baveno
Siniflanmasi*

c D
Mild symptoms Severe symptoms
Major end-organ Major end-organ poorly
impact impact m
A B
Mild symptoms Severe symptoms Not detectable
Minor end-organ Minor end-organ well controlled
impact impact

*AHI>15/sa

Randerath W, Eur Respir J 2018 »

Sekil 2: Cok degiskenli Baveno Siniflamast

Cok bilesenli Baveno siniflamasi olarak nitelendirilen bu smiflama ESADA
kohortunda da valide edilmistir. PAP tedavisi ile B ve D grubunda uykusuzluk semptomunun
daha fazla diizeldigi, C ve D grubunda kan basinca azalmanin daha fazla oldugu tespit
edilmistir. Tedaviden en az fayda goren grup ise A grubu olarak bildirilmistir (7).

Sonug olarak; AHI tek basma OSA agirligmi belirlemede yeterli gériilmemektedir.
Fenotiplerin degerlendirilmesi kolay olmasa da Baveno siniflamasi kisisellestirilmis tedavi ve
fenotiplemede yol gosterici olarak umut vaad etmektedir. AHI bir polisomnografi
parametresidir, hedefimiz AHI’yi degil biitiinciil olarak degerlendirip OSA’y1 tedavi etmek
olmalidir.

Eyvah! OSA’l hastam ehliyetini yenileyecek

Stiriicti adaylar1 ve siiriiciilerde aranacak saglik sartlar1 ile muayenelerine dair
yonetmelikte degisiklik yapilmasina dair yonetmelik 29/12/2015 tarih ve 29577 sayis1 Resmi
Gazete’de yaymlanmis, 01/01/2016 tarih itibari ile gegerli goriilmiistir.

31/12/2020 tarihine kadar tiim ehliyetlerin yenilenmesi zorunlu tutulmustur ancak bu
sure 31/12/2022 tarihine kadar uzatilmistir. OSAS olgularinda trafik kazasi riski 1,2-4,89 kat
daha fazla olarak tespit edilmistir. Kurum hekimlerine verilen egitim sonrasinda kendi kurum
hekimi personeline saglik raporu verebilecektir. Gergege uygun olmayan raporlar gecersiz
sayllmakta ve sorumlular hakkinda Cumhuriyet Bagsavciligina su¢ duyurusunda bulunulur ve
ilgili hekim bir daha siiriicii saglik raporu veremez.

Pratisyen hekim tarafindan ilk muayene yapilir, engel hali olmayana rapor verilir.
Engel hali olan veya karar verilemeyen aday uzmana sevk edilir. Ik muayene sonucunu
gosteren rapor ile uzman hekim tarafinca diizenlenen rapor birlikte gecerlidir.



Yonetmelige gore agir OSAS (AHI>30/saat) ve orta OSAS (AHI 15-30 arasinda olan)
ile birlikte giindiiz uyku hali olan kisiler tedavi gérmeden siiriicii belgesi alamazlar. Uyku
apnesi tespit edilen, tedavi ile kontrol altina alinmig olan kisilerin siiriicii belgesi en az bir
uyku sertifikali doktor ve bir KBB uzmani olan 3 hekimlik bir heyet tarafinca verilebilir.
Hastaligin siddeti, tedaviden alinan yanit, PAP tedavisine uyum gibi faktorler dikkate alinarak
ikinci grup siiriicli belgesi siniflarindan alip alamayacagi ile ambulans, resmi veya ticari arag
kullanip kullanamayacagi raporda belirtilmelidir.

Beden kitle indeksi (BMI) 33 ve {izerinde olan kisilerden, semptom varligina
bakilmaksizin tiim gece polisomnografi istenmelidir. Benzer sekilde tanikli apne ve giindiiz
uyuklama semptomu olan siiriicli adaylarindan da tiim gece polisomnografi istenmelidir. Stire
belirtilmemisse rapor diizenlenme tarihinden itibaren 2 yil siire ile gegerli kabul edilmektedir.

OSAS tespit edilen ve PAP tedavisi kullanan kisinin ehliyetinin yenilenmesi ya da
onaylanmasi siirecinde kisinin cihaz kayitlar1 degerlendirilir. Son bir yilda cihaz kullanim
yiizdesi, ortalama cihaz kullanim siiresi (saat/glin) ve rezidii AHI degerleri raporda
belirtilmelidir. PAP cihazindan veri temin edilemeyen kisilerde ise kendi ifadesine gore cihaz
uyumunun bildirilmesi gerekmektedir.

OSAS yoéniinden yakinmasi olmayan, yeterli kullanim siiresi ve cihaz uyumu olan
stiriicii adaylar1 i¢in PAP cihazit kullanirken siiriici olabilir raporu diizenlenebilir. Rapor
diizenlenen siiriicii adaylarinin yillik kontrolleri gerekmektedir.

Mevcut yénetmelikte bazi kisithliklar mevcuttur. Ornegin, AHI<15 olan, AHI 15-30
arast olup semptom tarif etmeyen sliriicii adaylar1 i¢in bir kisitlama ve diizenleme
bulunmamaktadir. Agir ve giindiiz uyku hali olan orta OSAS olgularinin tedavi i¢in bir kriteri
bulunmamaktadir.

Polisomnografide Dogru Bildigimiz Yanhslar

Uyku testinin gegerli olarak degerlendirilebilmesi i¢in en az 6 saatlik uyku kaydi
gerekmektedir, kayit esnasinda uyku etkinligi de %70 olmalidir. Bu ylizdenin altinda ise test
tekrar1 gerekmektedir. Semptomu olan ve ilk gece PSG’sinde AH<5 OSA (-) saptanan
olgularin %64’{ine tekrarlayan test sonucunda OSA (+) saptanmustir.

AASM, split night (yar1 gece) ¢aligmalarinda 3 saatlik uyku testinde AHI>40 ya da
AHI 20-40 arasinda olup uzun apneler ve derin desaturasyonlarin varligint OSA tanisinda
yeterli géormektedir. OSA tanisi saat basia diisen toplam apne ve hipopne sayisinini ifade
eden AHI ile koyulmaktadir. Respiratory disturbance index (RDI)’de toplam apne ve hipopne
sayisina sayisina ek olarak RERA sayisin1 da kapsamaktadir. Diisiik AHI yiiksek RERA
varliginda iist hava yolu rezistans sendromu (UARS) tanis1 koyulmaktadir. RDI, RERA’lar1
da kapsadigi i¢in daha degerlidir ancak UARS ICSD-3’e gore bir hastalik olarak
degerlendirilmemektedir. OSA’da uyku latanst kisa, insomnide uzundur. Hastanin
polisomnografi 6ncesinde bir gece dnceki uykusunun yeterli olup olmadigi, glindiiz uyumus
olabilecegi, uykuyu etkileyen ila¢ kullanip kullanmadigi ve fiziksel aktivite durumu
degerlendirilmelidir.



Nokturnal oksijen desaturasyonu; gecenin %30 unun SpO2 %90’in altinda olmasi
veya tiim gece SpO2 ortalamasinin %88’in altinda olmasi veya en az 5 dk siire ile oksijen
saturasyonunun %88’in altinda olmasi olarak degerlendirilmektedir (8). Arteriyel kanda
Olgiilen PaO2 diizeyinin SaO2 ile olan korelasyonunun degerlendirildigi bir g¢alismada
ozellikle SaO2 diizeyi 90 iizerinde PaO2 diizeyi ile korele iken 80-70 diizeyine indiginde
giivenilirligin azaldigi bildirilmistir (Tablo 2).

Tablo 2: Kan gazinda 6lgiilen parsiyel oksijen diizeyinin oksijen saturasyonu ile korelasyonu

SpO, (on Calculation for PaO, Resultant

monitor) PaO, range
100%-90% Decrease PaO, by 4 mmHg for every 100-60 mmHg
single pcrccm‘rcducnon in SpO,
90%-80% Decrease PaO, by 1.5 mmHg for every 60-45 mmHg
single percent reduction in SpO
80% Divide SpO, by 2 to reach to a 40 mmHg and
PaO, level downward

Alkol kullanimi ile uykuya dalma stiresi kisalir, fragmantasyon artar, REM evresine
girig giiclesir ancak alkol diizeyi kanda azaldiginda REM reboundu gerceklesebilir. Kronik
alkol kullanan olgu PSG 6ncesinde alkol kesilirse ¢gekilme belirtileri, uykuya dalma siiresinin
uzamasi goriilebilmektedir. Kronik alkolik olan olgularin uyku profilini dogru
degerlendirebilmek adina her giin aldig1 miktarda alkol tiiketmesi Onerilebilir.

OSAS’Ih hastalarimizi yeterince takip edebiliyor muyuz? Ne yapmaly1z?

Pozitif hava yolu basinci (PAP) tedavisine uyum oranlar diinyada %39-89 arasinda
olup iilkemizde bu oran %48,9-63,9 araligindadir. Tedavi Onerilen hastalarin %25’inin
tedaviye hi¢ baglamadig: bildirilmistir.

Tedavinin yeterli, uyumun etkili olarak degerlendirilmesi i¢in hastalarin haftanin 5
giinli, gecede en az 4 saat kullanmasi gerekliligi bildirilmistir. Giindiiz asir1 uyku halinin
subjekti diizelmesi i¢in >4 saat, MSLT ile objektif iyilesmenin gosterilebilmesi i¢in >6 saat,
FOSQ ile degerlendirilen uyku ile iliskili yasam kalitesinde iyilesme i¢in >7,5 saat kullanim
gerekmektedir. En az 6 saat cihaz kullanim ile hafizada iyilesme goriilebilir.

Dodds ve ark. kisa ve uzun siireli CPAP kullaniminin mortalite iizerine etkisinin
degerlendirildigi bir ¢calismada tedavi kullanmayan, PAP tedavisinin 5 yil ve daha az siire
(kisa stireli) ile kullanan ve 5 yildan daha uzun siiredir (uzun siiredir) kullanmakta olan
hastalar degerlendirilmistir. Uzun siiredir cihaz kullananlara gore cihaz kullanmayanlarin 5,63
kat artmis mortalite riski oldugu, kisa siireli cihaz kullananlara gore ise 3,1 kat artmis
mortalite riski oldugu belirlenmistir (9).

Sosyodemografik oOzellikler, eslik eden hastaliklar, hastalik agirligi ve fenotipi,
kullanilan maske, nemlendirici kullanimi, hava kagagi, klostrofobi ve cihaz egitimi alip
almamasi hastanin tedaviye olan uyumunu belirlemektedir.



AHI<15 olan, tanida ODI diisiik olan, asemptomatik olgular ile PAP titrasyonunda
yetersiz uyku etkinligi olan, gézetimsiz titrasyon uygulanan, ilk kez PAP kullanan ve sosyal
destegi olmayan olgularin tedavi uyumsuzlugu ile karsi karsiya kaldig bildirilmistir.

Tedavi uyumunu arttirmak i¢in hasta egitimi, yan etki yonetimi, motivasyon arttirici
yaklasimlar, sosyal destek ve gereklilik halinde farmakolojik tedavi destegi de gerekmektedir.
Tedavide uyumun en Onemli bilesenlerinden biri de hastanin tedavi siiresince takibidir.
Tedavisini reddeden ve cihazi kullanmayan olgularin biiyiik cogunlugu tedaviyi ilk 1 haftada
birakmaktadirlar. Bu yiizden Onerilen takip plani1 1 hafta, 1. ay, 3. ay, 6. ay ve 1. yil sonu
olarak uygulanabilir. Takip yiiz ylize, telefon ile ya da telemedicine ile yapilabilir.
Kontrollerde hastalarin semptomlari sorgulanmali, yasam kalitesi, giindiiz uyku hali
degerlendirilmeli, eslik eden obezite, hipertansiyon, DM, hipotiroidi gibi komorbiditeler
kontrol altinda tutulmalidir. Yan etkiler varsa tespit edilmeli, sorun etkin bir sekilde hizla
coziimlenmelidir. Tedaviye uyum verileri i¢in cihaz kullanim siireleri, giinlik kullanim
grafikleri degerlendirilebilir. Hava kagagi tespit edildiginde maskeyi dogru kullanip
kullanmadig1 degerlendirilmeli, nazal-oronazal tip degisimi diisiiniilmeli, agiz acik nefes
alanlarda ¢ene bandi kullanilmas1 degerlendirilebilir. Telemedicine yontemi ile cihaz verileri
degerlendirilebilir, yan etkiler saptanabilir, sorunlar hizla ¢6ziimlenebilir, motivasyonu
arttirict davraniglar ile hasta uyumu arttirilabilir.

Semptomlar devam ediyor veya tekrarliyorsa, sonradan tedavi uyum problemi ortaya
cikmis ise, BMI degisikligi ve komorbid hastaliklar yeni eklenmis ise kontrol amacli titrasyon
yapilabilir.

Oturumun verdigi mesajlar:

e AHI tek basina OSA agirhigmi belirlemede yeterli goriilmemektedir.

e Fenotiplerin degerlendirilmesi kolay olmasa da Baveno smiflamasi kisisellestirilmis
tedavi ve fenotiplemede yol gosterici olarak umut vaad etmektedir.

e AHI bir polisomnografi parametresidir, hedefimiz AHI’yi degil biitiinciil olarak
degerlendirip OSA’y1 tedavi etmek olmalidir.

o Yonetmelige gore Agir OSAS (AHI>30/saat) ve orta OSAS (AHI 15-30 arasinda
olan) ile birlikte giindiiz uyku hali olan kisiler tedavi gormeden siiriicii belgesi
alamazlar.

e Uyku apnesi tespit edilen, tedavi ile kontrol altina alinmig olan kisilerin siiriicii
belgesi en az bir uyku sertifikali doktor ve bir KBB uzmani olan 3 hekimlik bir heyet
tarafinca verilebilir.

e Beden kitle indeksi (BMI) >33 olan, tanikli apne ve giindiiz uyuklama semptomu olan
stiricii adaylarindan tiim gece polisomnografi istenmelidir.

e Uyku testinin gecerli olarak degerlendirilebilmesi i¢in en az 6 saatlik uyku kaydi
gerekmektedir, kayit esnasinda uyku etkinligi de %70 olmalidir.

e Semptomu olan ve ilk gece PSG’sinde AH<5 OSA (-) saptanan olgularin %64’iine
tekrarlayan test sonucunda OSA (+) saptanmustir.



AASM, split night (yar1 gece) calismalarinda 3 saatlik uyku testinde AHI>40 ya da
AHI 20-40 arasinda olup uzun apneler ve derin desaturasyonlarin varligini OSA
tanisinda yeterli gérmektedir.

Nokturnal oksijen desaturasyonu; gecenin %30’unun SpO2 %90’ altinda olmasi
veya tiim gece SpO2 ortalamasinin %88’in altinda olmasi veya en az 5 dk siire ile
oksijen saturasyonunun %388’in altinda olmasi olarak degerlendirilmektedir.
Tedavinin yeterli, uyumun etkili olarak degerlendirilmesi i¢in hastalarin haftanin 5
giinii, gecede en az 4 saat kullanmasi gerekliligi bildirilmistir.

AHI<15 olan, tamda ODI diisiik olan, asemptomatik olgular ile PAP titrasyonunda
yetersiz uyku etkinligi olan, gézetimsiz titrasyon uygulanan, ilk kez PAP kullanan ve
sosyal destegi olmayan olgularin tedavi uyumsuzlugu ile karsi karsiya kaldigi
bildirilmistir.

Tedavisini reddeden ve cihazi kullanmayan olgularin biiyiik cogunlugu tedaviyi ilk 1
haftada birakmaktadirlar.

Semptomlar devam ediyor veya tekrarliyorsa, sonradan tedavi uyum problemi ortaya
cikmis ise, BMI degisikligi ve komorbid hastaliklar yeni eklenmis ise kontrol amacl
titrasyon yapilabilir.
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Ozet:

ESC/ERS Pulmoner Emboli (PE) rehberindeki degisiklikler 8 baslik altinda 6zetlenmistir. 1) Yiiksek
riskli PE i¢in hemodinamik instabilite olmazsa olmazdir. Hemodinamik instabilite;
kardiyak arrest, obstriiktif sok, persistan hipotansiyon durumlarindan birinin varli§i olarak
tamimlanmistir (Tablol). 2) Riske gore uyarlanmis tam algoritmalari; hemodinamisi
instabil ve yiiksek riskli PE’den kuskulanilan hastalarda Oncelikle yatak basi
ekokardiyografi yapilmalidir. Sag ventrikiil disfonksiyonu (SgVD) saptanirsa hemen tedaviye
baslanmalidir. SgVD yoksa sokun diger nedenleri arastirilmalidir. Hemodinamisi stabil
hastalarda; diisiik/orta klinik olasilik varliginda D-dimer negatifse PE diglanir, D-dimer
pozitifse bilgisayarli tomografi pulmoner anjiyografi (BTPA) ¢ekilir. Yiiksek klinik olasilik
varliginda ise dogrudan BTPA c¢ekilir. Simplified Pulmonary Embolism Severity Index
(sPESI)=0 veya PESI diisiik olsa bile laboratuvar veya goriintiileme yoOntemleri ile sag
ventrikiil degerlendirmesi diisiiniilmelidir. 3) Tamida yeni oneriler: 1- sabit D-dimer esik
degeri yerine yasa gore diizeltilmis (50 yas iizerinde, yas x 10) esik degerlerin kullanilmasi, 2-
alt ekstremite kompresyon ultrasonografide (KUS) proksimal venlerde trombus varliginda
vendz tromboemboli (VTE) kabul edilmesi, distal venlerde trombus varliginda ise ileri
inceleme yapilmas:t Onerilmektedir. 4) Akut fazda tedavi: Orta-yiiksek klinik olasilikli
hastalarda tanisal testlerin sonuglanmasi beklenmeden antikoagiilan tedaviye baslanmalidir.
Diisiik molekiil agirlikli heparinler (DMAH) baslangi¢ tedavide anfraksiyone heparine (UFH)
ustiindir. Ancak kreatinin  klirensi<30ml/dk  olanlarda ve reperflizyon tedavisi
uygulanacaklarda UFH tercih edilmelidir. Akut yiiksek riskli PE varliginda reperfiizyon
tedavisi (trombolitik, cerrahi veya kateter embolektomi) ve hemodinamik destek tedavileri
(oksijen, 200-500 ml hidrasyon, vazopressor ve inotrop ajanlar, ekstrakorporeal membran
oksijenizasyonu) uygulanmahdir. Yiksek riskli olmayan olgularda ilk segenek direkt oral
antikoagiilan (DOAK) ilaglardir, vitamin K antagonistleri DOAK ’lara alternatiftir. Gebelere,
emzirenlere, bobrek yetmezligi, antifosfolipid antikor sendromu (AFAS) olan hastalarda
DOAK onerilmemektedir. Hastanelerde yiiksek riskli PE vakalarinin yonetimi i¢in 6zel
ekipler kurulmasi diistiniilmelidir. Ayaktan etkin tedavi saglanabilecekse, dikkatlice secilmis
disiik riskli PE olgular1 ayaktan tedavi veya erken taburculuk i¢in degerlendirilebilirler.
Kanser olmayan tiim PE hastalar1 en az 3 ay antikoagiilan tedavi almalidir. 5) Uzatilms
tedavi endikasyonunun belirlenebilmesi adina indeks PE igin 3 risk sinifi tanimlanmistir
(Tablo 2). Diisiik risk grubunda yer alan hastalara 3 ay, yiiksek risk grubuna ise siiresiz
antikoagiilan tedavi Onerilmektedir. Orta risk grubundaki olgularda uzatilmis tedavi
diistiniilmelidir. Kanser olmayan hastalarda, 6 ay tedaviden sonra azaltilmis doz DOAK
(apiksaban 2x2.5 mg, rivaroksaban 1x10 mg) disiniilebilir. 6) Kanser ile iliskili PE
olgularinda ilk 6 ay DMAH onerilir, ancak GIS kanseri olmayan hastalarda DMAH yerine
edoksaban veya rivaroksaban alternatif olarak diistintilebilir. Malignitede kiir saptanana kadar



ya da siiresiz antikoagiilasyon oOnerilir. Kanser hastasinda rastgele asemptomatik emboli
saptanirsa ve bu emboli segmental veya daha proximalde ise, multiple subsegmental ise, DVT
ile birlikte tek subsegmental ise tedavi edilmelidir. 7) Gebelikte PE tanis1 ve yonetimine
gelindiginde Oncelikle PE tanisi i¢in kullanilan tetkiklerde alinan radyasyon dozunun fetal
komplikasyonlara yol agabilecek esik degerin ¢ok altinda oldugu ve dolayisiyla gebelerde
PE’den kuskulanildiginda tiim tan1 yontemlerinin kullanilabilecegi belirtilmistir. D-dimer,
klinik 6ngorii kurallar ile birlikte gebelikte ve postpartum dénemde PE ekartasyonunda
kullanilabilir. D-dimer ve klinik Ongoriiye gore PE siliphesi varsa hemen DMAH
baglanmalidir. DVT bulgulart olan gebelerde tanida Oncelikle KUS tercih edilmelidir.
Proksimal DVT saptanmazsa; akciger grafisi anormalse perflizyon sintigrafisi veya BTPA,
grafi normalse BTPA diisiiniilmelidir. Hemodinamisi stabil gebe PE olgularinda tedavide
DMAH onerilir, yiksek riskli olgularda trombolitik veya cerrahi embolektomi
diistintilmelidir. Emziren annelere varfarin verilebilir, DOAK kullanimi ne gebelikte ne de
postpartum donemde Onerilmez. 8) Geg¢ sekeller icin uzun donem takip icin akut PE
tanisindan 3-6 ay sonra dispne ve fonksiyonel kisitlanma degerlendirilmelidir. Yeni ortaya
cikan ya da artan dispne varliginda ekokardiyografi yapilmalidir. Pulmoner hipertansiyon
acisindan yiiksek olasi bulgularin varliginda ventilasyon/perfiizyon sintigrafisi ¢ekilmelidir.
Uyumsuz segmental perflizyon defekti saptandiginda KTEPH’e yonelik ileri inceleme
yapilmalidir.

Interstisyel Akciger Hastah@ (IAH) tamsinda gecikmelerin arastirildigi INTENSITY
caligmasinda semptom baslangicindan son taniya kadar gecen siirenin 7 ay, yanlis tani (en sik
astim, pndmoni, bronsit) sikliginin %55 oldugu bulunmustur (1). Katilimcilarin %43’{line
cerrahi akciger biyopsisi uygulandigi saptanmustir. IAH olgularma zamaninda dogru tani
konulma oram diisiik, yanlis tan1 oran1 yiiksek olup ayrica invaziv ve maliyeti yiiksek tetkikler
uygulanmaktadir. Tanida gecikmeleri onlemek ic¢in hekimlerin farkindaliginin ve tani
araclarina ulagiminin arttirilmasi, yerel tanisal algoritmalarin gelistirilmesi gerekmektedir.
Multidisipliner tartisma (MDT) IAH tanisal dogruluk oranini artirmaktadir. IAH éntanisi ile
refere edilen hastalarin MDT sonrast %53 iinde ilk tanida degisiklik oldugu gosterilmistir (2).
Uzman merkezlerde yapilan MDT, tan1 degisikliklerine ve dolayisiyla hasta yonetiminde
klinik karar degisikliklerine yol agmaktadir. Klinisyen, radyolog, patologlarin ve MDT
konseyinin tanisal uyumlarmin karsilagtirildigr bir calismada idiyopatik pulmoner fibrozis
(IPF) ve bag dokusu hastalig: iliskili [AH (BDH-IAH) igin tanisal uyumun yiiksek oldugu
ancak IPF-dis1 idiyopatik interstisyel pndmoniler (IIP) ve hipersensitivite pnémonisi (HP) igin
ekipler arasinda uyumun azaldigi saptanmistir. Sevk eden merkez ile uzman merkez
arasindaki farklara gelindiginde, cerrahi biyopsi sevk eden merkezde hastalarin %18’ine
uygulanirken uzman merkezde bu oranin %9’a azaldig1 ve biyopsi yapilan 16 hastanin 5’ine
uzman merkezde patolojik inceleme gerekmeksizin MDT sonrast kesin tani koyulabildigi
goriilmiistiir (2). Deneyimli merkezler gereksiz akciger biyopsilerini dnleyerek giivenilir tant
koyabilmektedir. IPF disinda idiyopatik nonspesifik interstisyel pndmoni, smiflandirilamayan
IAH, basta RA olmak iizere BDH-IAH, kronik HP progresif fibrozan bir seyir gosterebilir.
Buna karsin sarkoidoz, kriptojenik organize pndémoni ve desquamatif interstisyel pnomoni
uygun tedavi altinda nadiren progresif fibrozise ilerler. IPF-dis1 IiP’lerin %18-32’sinin
progresif fibrozan seyredebilecegi 6ngériilmektedir. IAH progresyonu karar i¢in fizyolojik,



klinik ve radyolojik faktorler birlikte degerlendirilir. FVC’de >%5 azalma mortalite artisi ile
iligkilidir. Dispne ve oOksiiriikte artig, egzersiz kapasitesinde azalma, yasam kalitesinde
bozulma, HRCT’de infiltrasyonlarin yayginhiginda artis IAH progresyonuna isaret eden diger
faktorlerdir. IAH nmin dogru tanimlanmasi 6zellikle fibrozan IAH’nm uygun ydnetimi igin
zorunludur. Ornegin, antijen maruziyetinin sonlandirilmas1 kronik HP tedavisinin
vazgecilmezidir. Kortikosteroidler fibrotik olmayan HP tedavisinde yararlidir, BAL’da
lenfosit say1s1<%20 olanlarda bal petegi olusumu daha siktir ve bu grup HP olgularinda
sagkalim diistiktiir.

Oturumun verdigi mesajlar:

e Hemodinamisi instabil ve yiiksek riskli PE’den kuskulanilan hastalarda oncelikle
yatak basi ekokardiyografi yapilmalidir.

e sPESI=0 veya PESI diisiik olgularda bile SgVD olabileceginden laboratuvar veya
goriintiileme yontemleri ile sag ventrikiil degerlendirmesi diistintilmelidir.

e Sabit D-dimer esik degeri yerine yasa gore diizeltilmis (50 yas iizerinde, yas x 10)
esik degerlerin kullanilmasi diigiiniilmelidir.

e Ilk secenek antikoagiilanlar DOAK lardir, vitamin K antagonistleri DOAK’lara
alternatiftir.

e Gebelere, emzirenlere, bobrek yetmezligi, AFAS olan hastalarda DOAK
onerilmemektedir.

e Major bir gegici veya geri doniislii risk faktorii olmadan rekiirren VTE atag1 gegiren
olgularda, AFAS ve aktif kanser varhiginda siiresiz antikoagiilan tedavi
onerilmektedir

e IAH olgularinda yanls ve gecikmis tanilar1 énlemek igin hekimlerin IPF ve diger
IAH hakkinda farkindalig: arttirilmalidir.

e Erken tan1 icin IAH konusunda uzman merkezlere erisimin 6nii agilmalidr.

e Antifibrotiklerin endikasyonlar1 yeniden degerlendirilmelidir

e Non-farmakolojik tedaviler (sigarayr birakma, pulmoner rehabilitasyon, oksijen gibi)
g6z ard1 edilmemelidir.



(Sekil ve tablolar 4 numarali1 kaynaktan alinmistir)

Tablo 1: Hemodinamik instabilite tanim1 (asagidakilerden 1’inin varligi akut yiiksek riskli PE
varligina isaret eder)

Kardiyak arrest

Obstriiktif sok

Persistan hipotansiyon

Kardiyopulmoner

ressiissitasyon ihtiyaci

Sistolik KB<90 mmHg, vyeterli
stvi destegine ragmen KB’n1 >90
mmHg tutmak icin vazopressor
gereksinimi

Hipovolemi ve sepsise bagh
olmayan sistolik KB<90 mmHg,
sistolik KB’nin 15 dk’dan uzun
sire ile >40 mmHg azalmasi ve
yeni gelisen aritmi

ve

Ug organ hipoperfiizyonu (biling
bozuklugu, soguk ve nemli cilt,
oligiiri/aniiri, artmig serum laktati)

Tablo 2: Uzun dénemde niiks riskine dayali olarak VTE igin risk faktorleri

Uzun donemde
niks riski

indeks PE igin risk faktorii sinifi

Ornegin;

Orta (yilhk
niiks riski %63-
8)

Indeks VTE igin <10 kat risk
artigina neden olabilecek gegici ya
da reversibl risk faktorii varhgr [

dk siiren, GAA, minor cerrahi
It bir hastalik nedeni ile <3 giin hastaneye

rojen tedavisi/Kontrasepsiyon
elik/Puerperyum
it hastaliga bagl hastane disinda >3 giin
k bagimlilig
k olmadan, bacak yaralanmasina bagl >3
azalmis mobilite

Uzun siireli ugak yolculugu

Non-malign gegici risk faktorleri

amatuar barsak hastaliklari
Aktif otoimmun hastaliklar

Tanimlanabilir bir risk faktora

yok
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Ozet:
Interstisyel akciger hastahg ve kriyobiyopsi

Invaziv tansal tetkikler, tanida giicliik yasanan interstisyel akciger hastaliklarinda
(IAH) kullanilmaktadir. Diffiiz perilenfatik ve sentrilobiiler hastaliklarin tanisinda kullanilan
konvansiyonel transbronsiyal biyopsi (TBB), IAH’de 6zellikle olagan interstisyel pnémoni
(OiP)/nonspesifik interstisyel pndmoni (NSIP) ayriminda diisiik sensitivite nedeniyle etkin
olmamaktadir (1). Idiyopatik pulmoner fibroziste (IPF), HRCT ve BAL bulgularmin kesin
tan1 acisindan yetersiz kaldigi durumlarda cerrahi biyopsi ve kriyobiyopsi degerlendirilebilir
(2). Ablasyon ve adezyon fonksiyonlar1 da olan kriyoterapi, son yillarda 6zellikle biyopsi
amaciyla kullanilmigtir. Probun ucu, nitrik oksit yardimiyla -89 dereceye kadar
sogutulmaktadir. Kullanilan problar 1.9 ve 2.4 mm caplarindadir ve dondurma islemi 2-8
saniye siirmektedir. Kriyobiyopsi endikasyonlar1 arasinda IAH, neoplastik hastaliklar, bazi
enfeksiyonlar (P.jirovecii pndmonisi) ve akciger transplantasyonu iliskili hastaliklar
(bronsiolitis obliterans) yer almaktadir. Agir hipoksi, hemodinamik instabilite, artmis kanama
ve pnomotoraks riski varliginda ve teknik destegin ve ekipmanin yetersiz oldugu durumlarda
ise kontrendikedir. Islemin genel anestezi altinda yapilmas1 6n planda &nerilmektedir. Islemde
istenilen noktaya ulastiktan sonra, 2 cm geride prob 4 sn dondurularak, bronkoskop ve prob
birlikte disar1 ¢ikartilir. Alinmis olan ortalama 10-64 mm? boyutundaki 6rnek 6nce serum
fizyolojige, transfer sirasinda da formaline konur. Kriyobiyopsi en sik olarak endobronsiyal
lezyonlarda kullanilmaktadir (3). Subplevral alandan 2 cm daha icerideki bolgeden parankim
biyopsisi almak komplikasyon riskini azaltmaktadir. Boyutu 0.5 cm altindaki parankim
biyopsileri tani i¢in yetersiz olmaktadir. Kriyobiyopsinin VATS(video yardimli toraks
cerrahisi)’a gore daha diisiik riskli ve maliyet etkin olup hastanede kalis siiresinin kisa olmasi,
TBB’ye gore ise daha biiyiik par¢a almaya elverisli olmasi avantaj saglamaktadir (4). Bir
segmentten ¢ok sayida biyopsi yerine ayni lob farkli segmentten 2 biyopsinin alindigi bir
caligmada tanisal etkinlik daha yiiksek saptanmistir (5). Kanama ve pndmotoraks gibi olast
komplikasyonlar1 en iyi sekilde yonetebilmek icin kriyobiyopsi igleminin, g6giis cerrahisi
desteginin de oldugu deneyimli ekip tarafindan yapilmasi oOnemlidir. Sonu¢ olarak,
kriyobiyopsinin diisiik komplikasyon ve mortalite oranlarina sahip olmasi ve giivenilir olmast
nedeniyle, 6zellikle secilmis diffiiz parenkimal akciger hastaliklar1 tanisinda ilk tercih olarak
kullanilmas1 yoniinde 6neriler 6nem kazanmaktadir.

Soliter pulmoner nodiil

Soliter pulmoner nodiillerin (SPN), insidental ve tarama amach c¢ekilen BT
tetkiklerinde saptanma oranlari sirasiyla %13(2-24) ve %33(17-53) bulunmus ve SPN’lerin
yaklasik %1.5’inin malign oldugu saptanmistir. Etiyolojide enfeksiydz, vaskiiler, neoplastik



ve akciger alanlar1 disindaki sebepler de yer almaktadir. SPN’ye yaklasimda 6zellikle akciger
kanserini kiirabl evrede yakalamak hedeflenirken, bu sirada maliyet ve tehlike yaratacak
gereksiz ek tetkiklerden de kagmmmak unutulmamalidir. Bu amagla, radyolojik tetkiklerde
nodiil morfolojisi degerlendirilmekte, malignite riski hesaplanmakta ve rehberler desteginde
karar verilmektedir. Akciger grafisinde SPN saptanmasi1 durumunda, ilk olarak eski radyolojik
tetkiklerin gézden gecirilmesi ve nodiiliin 2 yil boyunca stabil izlenmesi durumunda BT ile
ileri tetkikten kaginilmasi Onerilmektedir. BTS rehberi, 8 mm’den biiyiik solid SPN’lerin
malignite riskinin Brock modeline gore %10 {izerinde olmasit durumunda PET/BT ve %10-70
risk skoruna sahip hastalarin doku tanis1 agisindan degerlendirilmesini 6nermektedir (6) (Sekil
1). Brock modelinde, hasta (yas, erkek cinsiyet, ailede malignite, amfizem) ve nodiil (cap,
komponent, {ist lob lokalizasyonu, spikiilasyon) 6zelliklerine gore ve PET/BT bulgularinin da
dahil edildigi Herder modeline gore risk siniflandirmast yapilir. Subsolid nodiillerde ise 3 ay
sonra ¢ekilen kontrol BT de progresyon varsa ya da stabil seyretmesine ragmen Brock skoru
%10 lizerindeyse ileri tetkik onerilmektedir. Bununla birlikte, COVID nedeniyle kaynaklar1
etkin kullanabilmek ve bulagi minimize edebilmek amaciyla, malignite risk skoru %10-25
arasindaki hastalarda 3 ay sonra BT takibi, risk skoru %65-85 arasi olanlarda ise PET/BT
cekilmeden cerrahi olmayan biyopsi, part solid nodiillerde de 3-6 aylik izlem ile
degerlendirme onerilmektedir (7).

Pulmonary Nodule » Smm

> B SN N
| Solid
S-8mm | > Bmm

/

Subsolid

/\\

Sekil 1: Solid soliter pulmoner nodiillere yaklasim algoritmasi



Santral hava yolu darh@inda hangi yaklasim?

Malign santral hava yolu obstriiksiyonlarina yaklagimda, yasami tehdit eden ya da
semptomatik ya da liimenin %50’den fazla obstriikte oldugu durumlarda, oncelikle rijit
bronkoskopi ve terapdtik endoskopi sonrasinda KT/RT 6nerilmektedir (Sekil 2) (8).
Endobronsiyal tedavi uygulanan hastalarin tedavi uygulanmayanlara gore siirvisi daha uzun,
yasam kaliteleri daha iyi ve nefes darligi daha azdir (9). Sunumda paylasilan ilk 2 olguda
santral hava yolu darligina neden olan endobronsiyal ve ekstrensek bast kaynakli patolojilerin
oldugu izlenmis, hava yolu agikligini1 saglamak amacrtyla rijit bronkoskopi ve silikon ve metal
stent uygulamalarma dair videolar paylagilmigtir. Trakeo6zefageal fistiil yan1 sira trakea ve
Ozefagus liimenlerinde yaygin diizensizliklerin izlendigi iiclincli olgu iizerinden ise 3D
yazicilardan elde edilebilecek stent kullaniminin optimal ¢6ziim saglayabilecegi belirtilmistir.

Benign hastaliklarda silikon stent kullanimi, karinanin etkilendigi durumlarda Y stent
kullanilmas1 ve stent yerlestirilirken darligin distaline geg¢ilmis olunmasi 6nerilmektedir. Cap1
degisen, belirgin distorsiyonun oldugu alanlarda ve ozellikle esneme gilicii daha fazla
gerekiyorsa kapli metalik stent kullanim1 6nerilmektedir.

‘
Malign hava yolu obstriiksiyonlar

Malignant central airway obstruction

@ <> ——®

Flexible bronchoscopy Rigid bronchoscopy
(+« TNM + CPR)
v
O+ <> ——®

Surgery Goosanann Radio/chemotherapy | *——=| Therapeutic endoscopy

- o -
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Sekil 2: Malign hava yolu obstriiksiyonlarina yaklagim




Oturumun verdigi mesajlar:

Kriyobiyopsinin diisiik komplikasyon ve mortalite oranlarina sahip olmasi ve
giivenilir olmasi nedeniyle, 6zellikle deneyimli merkezlerde, multidisipliner konsey
karar1 sonucu secilmis diffiiz parenkimal akciger hastaliklar1 tanmisinda ilk tercih
olarak kullanilmas1 yoniinde goriisler giincelligini korumaktadir.

Soliter pulmoner nodiillere yaklagimda o6zellikle akciger kanserini kiirabl evrede
yakalamak hedeflenirken, bu sirada maliyet ve tehlike yaratacak gereksiz ek
tetkiklerden de kacinilmalidir. Bu amagla, radyolojik tetkiklerde nodiil morfolojisi
degerlendirilmekte, malignite riski hesaplanmakta ve rehberler desteginde karar
verilmektedir.

COVID nedeniyle kaynaklar1 etkin kullanabilmek ve bulasi minimize edebilmek
amacityla standart SPN algoritmalarina alternatif bir takim yaklagimlar
onerilmektedir.

Malign santral hava yolu obstriikksiyonu olan olgulardan endobronsiyal tedavi
uygulanan hastalarin tedavi uygulanmayanlara gore siirvisi daha uzun, yasam
kaliteleri daha iyi ve nefes darlig1 daha azdur.

Santral hava yolu obstriiksiyonunda, uygun endikasyonlar dahilinde silikon ve metal
stent kullanimindan hastalar biiyilik yarar gérmektedirler.
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Ozet:

Hikayemiz Cin’in Hubei eyaleti Wuhan sehrinde 2019 Aralik ayinda pazarda ¢alisan 4
kiside atipik pnémoni bildirilmesi ile baslads. ilk 41 olgunun 21°i bu pazar ile direk, digerleri
dolayl iligkiliydi. Viriisiin, 112 ¢esit farkli yabani hayvanin bulundugu pazardaki g¢esitli tiirler
arasinda temas oldugu ve ana konak yarasalardan bir ara konaga sonra ise insana gectigi
bildirildi. ik 7 Ocak 2020°de yeni koronavirus vakasi izole edildi. 11 Ocak 2020’de ise ilk
olim gerceklesti. 12 Ocak 2020’de yeni koronaviriisiin tam genom analizi yayimlanarak asi
ve tedavi ¢aligmalar1 baslamis oldu. Sira ile Tayland, Singapur, Nepal, Japonya, Giiney Kore,
ABD, Fransa, Avustralya, Malezya, Kanada, Kambogya, Sri Lanka, Almanya, Finlandiya,
Italya, BAE’den bildirilen vakalar ile 30 Ocak 2020 tarihinde DSO Halk Sagligi agisindan
uluslararas1 acil durum ilan etti ve yeni koronavirus SARS-CoV-2, hastalik ise COVID-19
olarak adlandirildi. 11 Martta 114 iilkede 118 bin olgu, 4 bin 291 6liim bildirilmesi iizerine
DSO tarafindan pandemi olarak ilan edildi. Ayn tarihte ise Tiirkiye’de ilk olgu bildirildi.

Hastalik ge¢ tant ve bulagsma dinamikleri nedeniyle kontrol altina alinamadi.
Oliimlerin vaka say1 artisgin1 takip etmemesi (Tablo 1) viriiste mutasyon oldu, daha ¢ok
bulastirict daha az 6liimciil mii spekiilasyonunu yaratti. Evet, viriiste mutasyon oldu: D614
pozisyonundaki Aspartat yerine Glisin geldi; ama hala elimizde bu viriisiin daha az 6liimciil
olduguna dair net veri yok. Oliim saylarinin azalmasini insanlarm bu viriisle miicadele etmeyi
ogrenmesine ve tedavinin zamaninda dogru sekilde baglamasina baglayabiliriz. Harward
Epidemiyoloji grubu mevcut insan koronaviruslerinin insanlar arasinda bulas dinamiklerini
esas alarak SARS-CoV -2’nin nasil seyredecegine dair bir modelleme yapti (1). Eger
bagisiklik kalici ise en az 5 yil igerisinde hastaligin ortadan kalkabilecegi diisiiniiliiyordu ki,
makaleden 2 giin sonra reenfeksiyon vakalar1 bildirildi. Beklenen senaryo hastalik mevsimsel
solunum yolu enfeksiyonuna doniigerek, hayatimizda hep olacak.

Hastalik hafif olgulardan, agir pndmoniye kadar degisik klinik goriinlimlerle ortaya
cikabilir. Genelde semptom baslangicindan Olime kadar gecen median siirenin 8,
hospitalizasyona kadar 4, hospitalizasyondan 6lime kadar gegen siirenin ise 4 giin oldugu
gosterilmis. Amerikan CDC kaynaklarina gore: agirlikta beyaz olgularin, daha az siklikta
hispaniklern oldugu, genelde 18 ile 64 yas arasinda goriildigi, 50 yasmn iizerinde
mortalitenin arttigi goriiliiyor. Kadinlarda sik goriiliip, erkeklerde daha mortal seyrediyor.
COVID-19 enfeksiyonu ¢ok farkli sistemleri etkileyerek , farkli semptom ve bulgularla ortaya
cikabilir. Yapilan calismalarda ates ve Oksiiriik semptomlarinin 6n planda oldugu goriilmiis
(2). Genglerde ve cocuklarda agir ve fatal seyir nadir goriilir. COVID-19 sonrasi persistan
rezidii semptomlardan halsizlik ve dispne daha sik, bunlar sirasiyla hafiza kaybi,
konsantrasyon ve uyku bozukluklarinin izledigini goriiyoruz (3). COVID-19 klinik
gortiniimlerinden biri de asemptomatik enfeksiyon olup, bulastiricilikta 6nemli role sahip. Bu



hastalarin onemli bir kisminda pnomoni bulgular1 gozlemlenmis (5). Asemptomatik
enfeksiyonlarin sikligi tam bilinmese de Yokohama’da 634 kiside COVID-19 testinin pozitif
ciktig1 gemide asemptomatik enfeksiyon oran %17.9 (4), yapilan bir derlemede %40-45 (6),
saglik calisanlarinda ise %10 gosterilmis (7). Cin CDC’nin agiklamasina gore 44.500
dogrulanmis enfeksiyondan %81’ini hafif, %Il14’Gni agir, %5’ini  Kkritik hastalar
olusturmaktadir (8). Texas’ta 1. ve 2. dalgadaki hasta 6zellikleri karsilastirildiginda pnémoni
acisindan iki grup arasinda bir fark yokken, ARDS, yogun bakim yatis1 ve mortalite orani
ikinci dalgada daha az, genglerde ve hispaniklerde goriilme orani1 daha yiiksek, komorbidite
bu grupta daha az goriilmiis (9). 18-34 yastaki hospitalize geng yetiskinlerde risk faktorii
sayis1 arttikca MV ihtiyact ve mortalite paralel olarak artmis (10). Yapilan bir metaanalizde
mortalitenin >65 yas, kardiyovaskiiler, akciger hastaliklar1 , SVO, KBH olanlarda anlaml
artt1ig1 gosterilmis (11). immiinsuprese kisilerde ve kanser hastalarinda dzellikle hematolojik
ve akciger kanserlerinde COVID-19 hastalifi daha agir seyrediyor. ARDS en sik gelisen
komplikasyondur ve bunu siras1 ile akut kardiyak hasar, sok, akut bobrek hasar1 izlemektedir.
Taburcu olan COVID-19’lu hastalarin 1/3’den fazlasinda fibrotik bozukluklarin gelistigi
gozlemlenmis ama post COVID-19 fibrozisin ger¢ek prevalansini bilmek icin uzun takip
stireli caligsmalara ihtiyag var.

Hastaligin ilk basta influenza gibi algilanmasi, Makrofaj aktivasyonu sendromu
(MAS) tablosunun zamaninda kavranilmamasi tedavide gecikmeye, 6liim oranlarinin fazla
olmasina neden oldu. Patolojiyi kisaca hastalifin akcigerleri hedef alan enflamasyon prosesi
olarak Ozetleyebiliriz. Hastaligin 7.giinlinde bazi hastalarda agirlasma goriiyoruz. Bu
hastalarda laboratuvar takibinde IL-6 diizeyinin artmasini, CRP’nin artmasini, l6kositlerin,
lenfositlerin diismesini gézlemleyebiliriz. Hastaligin gidisat1 goz oniine alindiginda ilk hafta
antivirallerin tercih edilmesi, ikinci sathada tedavide anti enflamasyon ajanlarin kullanilmasi
gerektigini diisliniiyoruz. In vitro ¢aligmalarda hidroksiklorokin anlamli ¢ikmisti ama daha
sonra hem profilakside hem de tedavide yarasiz oldugu goriildii (12). Hatta profilakside yan
etkiler agisindan riskli oldugu gozlemlendi. Lopinavir-Ritonavir kombinasyonunun randomize
kontrollii ¢alismada etkisiz oldugu duyuruldu; ama gebelerde kullanilabilecek tek ila¢ oldugu
i¢in Oneriliyor (13). Yapilan ¢aligmalara gore su anda Remdesivir kullanilabilecek en 6nemli
ilag (14). Favipiravirin etkisini arastiran az sayida hasta igeren ii¢ randomize kontrollii
calisgmada , bu ajanin viral klirense ve/veya bazi klinik sonuglara olumlu etkilerinin
olabilecegi bildirilmistir. Bu nedenle o6zellikle pnomonili ve/veya riskli COVID-19
olgularinin tedavisinde kullanilabilecegi diisliniilmektedir.  Antiinflamatuar ilaglardan
Tocilizumabin erken dénemde enflamasyonun basinda zamaninda baslanmasi yogun bakim
yatisin1 ve mortaliteyi azalttigin1 sdyleyebiliriz(). Asilar yapilan c¢aligmalar sonucu %50
koruyucu ise basarili sayilacaktir. Su an i¢in agidan ziyade maskelerimize sahip ¢ikalim.



Oturumun verdigi mesajlar:

e Hastalik mevsimsel solunum yolu hastaligi seklinde seyredecek, hayatimizda hep
olacaktir.

e COVID-19 Kklinik goriinlimlerinden biri de asemptomatik enfeksiyon olup,
bulastiricilikta 6nemli role sahiptir.

e Antiviral ve antienflamatuvar tedavinin zamaninda baslanmasi ¢ok &nemlidir. Tlk
hafta antivirallerin tercih edilmesi, ikinci sathada tedavide antienflamasyon ajanlarin
kullanilmas1 gerekmektedir.

e Ik hafta antienflamasyon ajanlarin kullanilmas1 kontrendikedir

o Hidroksiklorokinin hem profilakside, hem de tedavide yarasiz oldugu gortilmiistiir.

e Lopinavir-Ritonavir’in randomize kontrollii ¢alismada etkisiz oldugu duyurulmustur.

e Asilar %50 koruyucu ise basarili sayilacaktir.

e Maskelerimizi 6zellikle kapali alanda ve kalabalikta takmaya dikkat edelim

Tablo 1: COVID-19 kaynakli vaka ve 6liim sayilari

ACTIVE CASES CLOSED CASES
8,508,726 30,067,359
Currently Infected Patients Cases which had an outcome:
8,438,745 (99%) 69,981 (1%) 28,973,674 (96%) 1,093,685 (4%)
in Mild Condition Serious or Critical Recovered / Discharged Deaths
Show Graph Show Graph
daily linear logarithmic daily linear logarithmic
Daily New Cases Daily Deaths
Cases per Day Deaths per Day
Data as of 0:00 CGMT+0 Data as of 0:00 CMT+0
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fIk konusmac1 Serif Sentiirk ‘Gen Diizeltme, CRISPR-Cas 9’ bashkh
sunumunda; genom miihendisligi, CRISPR-Cas 9 sistemleri, bunlarin uygulamalari ve
Sentiirk Laboratuari’ndaki CRISPR-Cas 9 calismalar1 hakkinda bilgiler aktardi. Genom
miihendisligi ve tarihsel gelisimine dair bilgiler verdi, genom miihendisliginin temel
arastirmalarda; tarimda; endiistriyel biyoteknolojide ve tipta ozellikle de tedavi gelistirmede
kullanilmakta oldugunu vurguladi. (1). Kiimelenmis Diizenli Aralikli Palindromik Tekrarlar
(Clustered Regularly Interspersed Short Palindromic Repeats ) seklinde ifade edilen CRISPR
dizileri ile yapilan bir dizi ¢alisma sonrasinda CRISPR-Cas sisteminin prokaryotlarda adaptif
immunite 6zelligi gosterdigi sonucuna ulagilmasinin bugiine uzanan yolun Oniinii agtigini
vurgulandr (Sekil 1) (2, 3). Memelilerde kullanimina dair calismalarin temelini atan
Emmanuelle Charpentier’in trans-activating CRISPR RNA’y1 (tracrRNA) kesfetmesi ve
sonrasinda  Charpentier’in kas proteinlerinin yapilari ve CRISPR RNA’nin islev
mekanizmalari iizerine ¢alismalar yiirliten Jennifer Doudna ile ¢alismalarini ortaklagtirmalari
sonucunda ¢ift RNA kullanilarak rehber RNA ile sgRNA (crRNA + tracrRNA) iizerinde bir
bolge, RNA aracili programlama ile genom miihendisligi i¢in kullanilabilir sonucuna
ulastiklarin1 ve bu dnerme ile 2020 Nobel Kimya Odiilii’ne giden yolu agtiklarini ifade edildi
(4). Konugmasmin devaminda memeli hiicrelerde yapilan g¢alismalara ve sonucunda memeli
hiicrelerde de sistemin galisabilecegine yer verdi (5, 6). Sekil 2°de Cas 9 ile DNA ¢ift zincir
kiriklart ve onarim mekanizmalar1 gosterilmektedir (10). Bugiin gelinen noktada pek ¢ok
alanda kullanilabilen CRISPR-Cas sisteminin o6zellikle tan1 ve tedavide de yer almaya
baslandig1 vurgulandi (7). Ozellikle lokal tedavilerde in-vivo denemeler, kanserlerde ex-vivo
terapilere iliskin klinik galigmalarin stirmekte olduguna dikkat ¢ekildi. Konusmaci son olarak
kendi laboratuvarinda yaptig1 malign mezotelyomada kansere 6zgii yolaklarin CRISPR Cas 9
metodu ile belirlenmesi ¢aligmasini aktardi (8).

Oturumun ikinci sunumunu gerceklestiren Prof. Dr. Emin Kansu, “2019 Nobel
Tip Odiilii’niin hipoksi ve kanserdeki 6nemi” bashkh konusmasinda hipoksi, hiicrenin
hipoksiye duyarliligi, yanit1 ve adaptasyonu, hastaliklarin temelindeki roliinii 6zetledi. Gregg
L. Semenza, Peter J. Ratcliffe, William G. Kaelin’in paylastizn 2019 Nobel Tip Odiilii’ne
giden yolu aktarildi. 1931 yilinda Nobel Tip/Fizyoloji 6diiliinii alan Otto H. Warburg’un tiim
hiicrelerin oksijene ihtiyaci oldugunu ancak kanser hiicrelerinin hipoksik ortamda da
yasayabildigini saptamasiyla baslayip, 1978’de Emin Kansu ve AJ Erslev tarafindan
yiiriitiilen ¢alismalarin sonucunda eritropoietin yapimi ve etkilerinin sematize edilmesi,
eritropoietin yapimini diizenleyen oksijen sensorleri olabilecegi one siiriilmesi ile devam eden
sire¢ caligsmalardan Ornekler ile Ozetlendi. Yine yakin zamanlarda Gregg L. Semenza
tarafindan tanimlanan hipoksi ile indiiklenen faktor-1 alfa (HIF-1 alfa) ile ilgili bilgiler
verildi. Normokside HIF-1 alfanin degrade oldugu ancak hipokside ise degrade olmay1



saglayan VHL proteini (von hippel lindau) baglanamamasi sonucunda HIF-1 alfa birikimi
oldugunu, PaO2 diistiikkge HIF-1 alfa diizeyi artmakta oldugu vurgulandi (9). Nobel 6diiliinii
paylasan diger arastirmaci Kaelin’in VHL iligkili timdrlerde hemotokrit diizeylerinin arttigini
gozleyip, bu tomorlerde EPO ve VEGF salgilanmasinin daha fazla oldugunu tespit ettigini
aktardi. Ayni1 konuya yonelen Ratcliffe’in ¢alismalar1 sonucunda da VHL proteininin
ubiquitin ligaz olarak calisip oksijen varliginda HIF-1 alfay1 parcaladigini, hipokside ise HIF-
1 alfa birikiminin EPO salinmasini sagladiginin gosterildiginin alt1 ¢izildi. Son yillarda HIF-1
alfa ile kanser iliskisi iizerine caligmalar arttigt ve serviks, over, endometrium, bdbrek,
prostat, meme, kiiglik hiicreli dis1 akciger kanseri gibi bazi kanserlerde HIF-1 alfa diizeyinin
yiikseldigi ifade edildi. Buradan yola ¢ikarak HIF-1 alfa inhibisyonun (acriflavin) kanser
tedavisinde kullanilabilirligine dair ¢alismalar oldugu vurgulandi (10). Sonug olarak bu Nobel
Odiilii’'niin oksijen duyarliligmin ve hiicrelerin adaptasyonunun, metabolizma; egzersiz
fizyolojisi; embriyo gelismesi; immun yanit; dagcilarin adaptasyonu ve solunum fizyolojisi
gibi pek c¢ok alanda Onemini gosterdigi ifade edildi. Ayrica anemi, kanser, inme,
enfeksiyonlar, yara iyilesmesi ve miyokard infarktiisii gibi hastaliklardaki 6nemi vurguland.

Oturumun iiciincii ve son konusmacis1 Prof. Dr. Murat Akova ise “COVID-19
Neler Ogrendik?” bashkh konusmasinda COVID-19 ile ilgili verileri 6zetledi. 2018 yilinda
net tanimlanmasa da ‘disease x’ olarak anilan bir hastaligin WHO kayitlarina gegtigine,
2017°de yaymlanan bir makalede (11) goriilen degisik memeli hayvanlardaki viris
zenginligine ve 2020 yilinda Cin’de yapilan bir ¢aligmanin (12) yarasa koronovirusleri ve
tirler aras1 gecisi ile ilgili sonuglarina dikkat ¢ekildi. SARS-CoV-2 virusunun hiicre igine
gecisini ACE-2 reseptorleri ve spike proteinlerinin bu reseptorlere baglanmasinin da hiicre
ylizeyinde bulunan baz1 proteazlar (6rn TMPRSS2) ile saglandig: aktarildi ve neredeyse tiim
organ sistemlerinde ACE-2 ve TMPRSS2 bulundugu vurgulandi (13, 14). Ayrica insan ACE-
2 reseptorlerinin farkli polimorfizmler gosterebildigi ve bu polimorfizmlere bagli olarak
virusun reseptor afinitesinin degisebildigi, insanlarda hastaligin klinik siddetinin farkli
olmasininin buna da bagli olabilecegi ifade edildi (15). Yakin zamanda yayinlanan bir
makalede SARS-CoV-2’nin hiicre yiizeyinde ACE-2 reseptdriiniin yani sira heparan siilfat
proteinine de baglandiginin gosterilmesinin, heparin ya da diisiikk molekiil agirlikli heparin ile
heparan siilfat sistemi kapatilabilir ise viriisiin hiicreye baglanmasinin engellenebilecegine
dair goriigler paylasildi (16). Virusun bir tiir endolit yaptigi ve ardindan pek ¢ok organ
sisteminde megakaryosit-trombosit ve fibrin trombiisleri olusturdugunun alt1 ¢izildi (17, 18).
Bu nedenle akcigerde goriilen infiltrasyonlarin pndmoniye ek olarak mikrotrombiislere bagli
olabilecegi, akut bobrek hasarinin bir sebebinin de bobrekteki mikrotrombiisler olabilecegi
ifade edildi. Hastaligin patogenezine iliskin vurgu ise yaygin bir semptom olan koku ve tat
kaybinda olfaktor bulbus ve diger yapilarda virusun édeme sebep oldugu, 6demin gerilemesi
ile duyunun geri gelebildigini gosteren ¢alismaya yapildi (19). COVID-19’da sikga
kullandigimiz sitokin firtinasinin dogru bir tanim olmayabilecegi, COVID-19 hastalar ile
COVID-19 dist nedenlerle ARDS gelisen hastalardaki IL-6 diizeylerinin kiyaslandigi bir
caligmada ARDSIi grupta IL-6 diizeylerinin 40-100 kat daha yiiksek bulunmasi lizerinde ifade
edildi (20). COVID-19 a bagh olusan tablonun sitokin firtinasindan ¢ok hiperimmun yanit
olarak adlandirilmasinin daha dogru olabilecegi ve bu nedenle tek tek interlokinleri inhibe
etmenin tedavide ¢ok da yararli olmayacagina dair tereddiitler oldugu ifade edildi. Baska bir



yeni kavram olan postakut COVID-19 ile ilgili bilgiler verildi. Yeni tanimlanan baska bir
tablo multisistem inflamatuar sendromun 6ncelikle ¢ocuklarda belirtilse de son zamanlarda
eriskinlerde de goriilebildigi, tanimlanmig 27 hasta oldugu belirtildi. Bu hastalarda agir
respiratuar hastalik olmamasina ragmen, agir inflamasyonun yaninda ekstrapulmoner organ
bozuklugu ve hastaneye yatis gerektiren agir klinik tablonun oldugu vurgulandi.
Konugmasmin devaminda Akova hastaligin gelecegine iliskin Ongoriilerini paylasti. Siiri
bagisikliginin etkin bir as1 ortaya c¢ikmaz ise goziikkmedigi, yapilan tiim caligmalarda
toplumsal immunitenin %6-10 olarak goriildiigii vurgulandi. Simdiye dek klinik anlamlilig
olan mutasyon goriilmedigi, en yaygin mutasyon olan D614G mutasyonunun da spike
proteinin u¢ kisminda baglanmayi saglayan ii¢lii yapinin agilmasini, sonug¢ olarak virusun
hiicreye daha kolay girmesini saglasa da klinik anlamlilig1 olmadigi ifade edildi (21, 22). Asi
caligmalarian dair gilincel veriler paylasildi, yeni yapilmis bir ¢alismada reseptor binding
domain’e ya da dogrudan spike proteinine kars1 gelisen notralizan antikorlarin yaklagik 7 aya
kadar devam edebileceginin gosterildigi belirtilerek spike proteinine karsi olusacak antikorun
uzun siire devam edebilecek olmasinin as1 ¢aligmalari i¢in umut vaadedici oldugu vurgulanda.
Interferon eksikliginde ya da interferona karsi otantikor varhiginda hastaligin daha agir
seyrettigini gdsteren bir dizi ¢alisma (23, 24) 6rnegi lizerinden, tedavide kullanilan immun
plazmanin i¢inde otoantikor bulunmasi nedeniyle riskli olabilecegi tartisildi. Son olarak
sosyal mesafenin tek basina koruyucu olmadigi, 1-2 metrelik alan disinda da virusun
bulastirict olabildigini gosteren calisma (25) aktarilarak maske, kalabalik ortamlardan
kaginma ve havalandirmanin bulas1 6nlemedeki 6nemi vurgulandi.

Oturumun verdigi mesajlar:

e Uzun zamandir yiiriitiilen pek cok c¢aligmanin sonucunda kesfedilen CRISPR-Cas 9
sistemi bugiin gelinen noktada genom miihendisliginde 6nemli bir yere sahiptir.

e Tarimdan endiistriyel biyoteknolojiye kadar pek c¢ok alanda kullanilmakta olan
CRISPR-Cas-9 sisteminin kanserler dahil pek ¢ok hastaligin tan1 ve tedavisinde daha
etkin ve yaygin kullanilabilecegine dair kanitlar artmaktadir.

e Hiicrelerin hipoksiyi algilayis1 ve buna adaptasyonu, anemi, kanser, inme,
enfeksiyonlar, yara iyilesmesi ve miyokard infarktiisii gibi pek ¢ok hastaligin
temelinde 6nemli bir yere sahiptir.

e Kanserlerde HIF-1 alfa diizeyinin artmasi1 ve sonucunda ilaca direng, invazyonda artis
olmas1 nedeniyle HIF-1 alfa inhibitorlerinin kanser tedavisinde kullanilabilecegi
giindemdedir.

e SARS-CoV-2’nin hiicreye baglanmasinda ACE-2 reseptorlerinin yani sira heparan
siilfat sistemi de gorev aliyor olabilir ve tedavide verilen heparin/diisitk molekiil
agirlikli heparin antikoagiilan etkilerinin yani sira virusun hiicreye baglanmasini
engellemede rol oynayabilir.

e Endotelit ile baglayan patolojik mekanizma sonucunda lokal yogun bir sitokin
salinim1 olmakta, bir yandan da mikrotrombiislerin devreye girdigi, bildigimiz viral
pndmonilerden farkli bir tablo olusmaktadir.

e COVID-19’a dair 6ngoriide bulunmak zor olsa da agik havada, mesafeli ve maskeli
olmak salginla miicadelede en etkin yontemdir.
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Sekil 1: Olasi bir faj enfeksiyonu durumunda fajin kendi genomu yabanci niikleik asit olarak
algilanir, CRISPR iligkili proteinler bu yabanci niikleik asidi tantyip CRISPR lokusunun i¢ine
yerlestirir. Bu lokustan prekiirsor RNA’lar ve cas gene operon’dan cas proteinleri sentezlenir.
Prekiirsor RNA ve cas proteinleri bir araya gelip efektér kompleks olusturur. Devam eden
olas1 bir enfeksiyonda bu efektér kompleks yabanci niikleik asidi taniyip bunun kesilimini
saglar, bdylece enfeksiyonu durdurur ya da baglamasinin 6niine geger.
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Sekil 2: Cas 9 iki farkli domaini ile rehber RNA’nin genom ftizerinde kendisini yonlendirdigi
bolgeye gidip PAM dizisini referans alarak iki farkli yerden kesim islemini gerceklestirip ¢ift
zincir DNA hasar1 olusturur. Bu ¢ift zincir DNA hasar1 iki farkli sekilde tedavi edilmektedir.
1. Non-homologous end joining: prematiir stop kodonlar1 olusturulur. 2. Homology directed

repair.
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KOAH heterojen bir hastaliktir. Etiyolojide bircok faktor (6rn. Genetik, sigara, hava
kirliligi, alerjenler, patojenler, sosyoekonomik sartlar...) rol oynamakta ve hastalik farkli
fenotiplerle karsimiza gelmektedir. Bu nedenle tek tip tedavi anlayisi yeterli olmayacaktir.
Notrofilik inflamasyona yonelik tedavi uygulanmasina karsin tek patofizyolojik mekanizma
bu degildir. KOAH zemininde yatan inflamtuar mekanizmalarin daha iyi anlagilmasi ile
spesifik sitokinleri (Tiimor nekroz faktor-[TNF]-o, Niikleer faktor-[NF]-«f3, Mitojen aktive
protein kinaz [MAPK], CXCL-1, CXCL-8) veya reseptorleri hedefleyen biyolojik tedaviler de
giiniimiizde tedavide yer almaya baglamistir.

KOAH’a astim ya da baska komorbiditeler de eslik etmektedir. KOAH tanili
hastalarin %15-40’inda eozinofilik inflamasyon mevcuttur. Bu inflamasyon; yine sigara,
virlisler gibi dis etkenler tarafindan tetiklenmektedir. Patogenezde, eozinofillerden salinan
mediatorler (6zellikle Th; iizerinden IL-5 aracili) rol almaktadir. Giiniimiize kadar olan tedavi
yaklagimi dogru kilide dogru anahtari denemek (one size fits all) olmustur. Oysa ki terzi
herkese ayni oOlgiide kiyafet dikmemektedir (Sekil 1). Son 15 yilda fenotipik/endotipik
ozellikler giindeme gelmis, endotipik 6zelliklere yonelik bireysellestirilmis (hassas tip) tedavi
onem kazanmistir.

Sekil 1: Kisinin hastalik patolojisine katkida bulunan temel maruziyetten, endotip ve
KOAH’ta kisisellestirilmis tedaviye (1)

Optimal tedaviye ragmen istenen iyilesme saglanamamakta ve hasta kayiplart hala
devam etmektedir. Tedavi konusunda arayis silirmektedir. Biyolojik tedavilerin ¢ogu
sitokinler/kemokinler.. gibi mediatorlere baglanacak antikorlarin viicuda verilmesi iglemine
dayanmaktadir. Yakin zamanda da ‘Pulmoner Mikrobiyata Modiilatorleri” eklenmesi
beklenmektedir. Eozinofilik hava yolu inflamasyonunda (Sekil 2), ki KOAH’llarda
alevlenme agisindan en riskli gruptur, astimdan asina oldugumuz potansiyel tedavi



seceneklerini  Anti-IL-5 (Mepolizumab, Reslizumab), Anti-IL-5 Reseptér Antagonisti
(Benralizumab), Anti-IL-4, Anti-IL-13 ve kortikosteroidler olusturmaktadir (2,3).
Benralizumab ile yapilan ¢aligmada KOAH alevlenmelerinde %15 azalma saptanmistir (4).
GALATHEA ve TERRANOVA calismalarinda ise orta-agir KOAH tanili hastalarda
alevlenme sayilarinda fark gézlenmemistir (5). METREX ve METREO c¢alismalarinda (6),
orta-agir alevlenme Oykiisii olan eozinofilik hastalarda Mepolizumab tedavisi altinda ilk orta-
agir alevlenmeye kadar gecen siirenin azaltilabildigi; ancak tam olarak hedefe ulasilamadig:
goriilmektedir. Reslizumab daha KOAH hastalarinda degerlendirilmemis bir ajandir.
Dupilumab, Lebrikizumab, Tralokinumab KOAH’ta kapsamli bir sekilde ¢alisilmamustir.
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Sekil 2: Eozinofilik Havayolu Inflamasyonu?. Anormal tip 2 sitokin iiretimi ve eozinofilik
hava yolu inflamasyonuna yol acan iki yolak. Sagdaki yolak, KOAH hastalarinda eozinofilik
hava yolu inflamasyonu ile daha ¢ok iligkili olabilir.

Diger potansiyel tedavi seceneklerini TNF-a inhibitorleri ve CXCR-2 antagonistleri
gibi patogenezde rol oynayan bir¢ok mekanizma olusturmaktadir. Sonu¢ olarak KOAH
tedavisinde biyolojik ajanlarin yeri vardir.

Diger taraftan ise; GOLD-2020 tedavi semasi, semptomatik ve tam olarak fenotipik
olmasa da fenotipe yakin bir yaklagim sunmakta, nefes darlig1 ve alevlenme durumuna gore
degisiklikler onermektedir. KOAH’ta klinik ve inflamasyon siddeti birbiri ile koreledir.
Tedavide hedef mekanizma, hastaligin heterojen dogasi ve fenotip tedavilerinin iyi
tanimlanmamis olmasi beraberinde zorluklar getirmektedir. Yavas progrese olan bir hastalik



olmas1 nedeniyle antiinflamatuar ilaclarin gelistirilmesi i¢in zaman ve ekonomik gii¢
gerekmektedir. Tedavi yanitini 6ngoren biyobelirtegler yetersizdir ve bu ilaglarin altin
standart bir karsilastirma ilac1 yoktur.

CXCL-8(IL-8)’in degerlendirildigi bir pilot ¢alismada, hastalarda alevlenme, akciger
fonksiyonlari, saglik durumu ve 6 dakika yiirtime testi(6DYT) agisindan fark bulunmamigtir
(7). IL-8 bloke edilmesinin enfeksiyon riskini artirma potansiyeli mevcuttur. CXCR-2
antagonistleri ile yapilan Faz 2 calismada ise FEV;’de kiiciik bir artis gozlenmis; fakat 6
aydan uzun siire tedavi alanlarda enfeksiyon riskinde artig saptanmistir (8). Romatoid artrit
tan1l1 anti-TNF alan KOAH tamili hastalarda Etanercept grubunda Infliksimab grubuna gére
daha az hastaneye yatig bildirilmistir; fakat bu calismada KOAH tanisindaki SFT bilgisi
dogrulugu net degildir (9). Orta-agir KOAH’I1 hastalarda yapilan Infliksimab ¢alismasinda ise
kronik solunum anketi, FEV1, 6DYT, Short-form-36(SF-36), TDI, alevlenmelerde klinik etki
gosterilememis ve kullanimi net bir sekilde desteklenmemistir (10). TNF-a antagonistleri ile
ilgili yapilan bir ¢alismada ise Prednizolon ile birlikte Etanercept verilen hastalarda
alevlenmede ek bir yarar gézlenmemistir (11). IL-1-a ve IL-1-f proinflamatuar sitokinlerinin
ortak reseptorii olan IL-1R1 monoklonal antikoru ile yapilmis olan ¢alismada, orta-agir
alevlenme, saglik durumu ve akciger fonksiyonlarinda herhangi bir fark saptanmamustir (12).

IL-5R ile yapilan Faz Ila ¢alismada, eozinofilik inflamasyon azalma olmasina ragmen
akut alevlenmelerde azalma saptanmamistir, FEV;’de diizelme olmasina ragmen saglik ile
iliskili yasam kalitesinde fark gozlenmemistir (4). GALATHEA ve TERRANOVA
caligmalarinda ise alevlenme {lizerine herhangi bir fark saptanmamustir (5). Eozinofilik
bronsitli KOAH hastalarinda Mepolizumab’in degerlendirildigi pilot ¢alismada, balgam ve
kan eozinofil sayisinda azalma saptanirken; akciger fonksiyonlari, yasam kalitesinde anlamli
bir fark bulunmamistir (13). Mepolizumab’in degerlendirildigi;, METREX ve METREO
caligmalarinda eozinofilik olmayan grupta alevlenme sayisinda bir fark bulunamamistir (6).
Anti-IL-13 (Lebrikizumab) Faz 2 KOAH c¢alismast VALETA’da yayinlanmamis veri olarak
alevlenmeleri azaltmadig: bildirilmistir. IL-33, epitel hasarini takiben salinan bir alarmin olup
KOAH’ta sigara ve eozinofili ile iligkilendirilmistir ve Faz 2 c¢alismasi halen devam
etmektedir. Omelizumab’da ise IgE diizeyi uygun hasta bulunamadigi icin c¢aligma
yapilamamustir.

Tiim bu bilgiler 15181Inda, KOAH komorbiditesi ile ilgili en énemli ve maliyet etkin
onlem/tedavi tiitiin tiriinleri ile miicadeledir. Biyolojik ajanlar ekonomik olarak maliyet etkin
degildir.

Oturumun verdigi mesajlar:

e KOAH patogenezinde aydinlatilmasi gereken mekanizmalar ve bu mekanizmalar
iizerinden gelistirilmesi gereken bir¢ok tedaviye ihtiyag vardir.

e Fenotipe gore tedavi vermek giliniimiizde mazi olmaya yiiz tutmustur; fakat
bireysellestirilmis tedavi gelistirilmesi i¢in genotip ve biyobelirteclerin iyi
tanimlanmas1 gerekmektedir.

e FEozinofilik altyapisi olan KOAH hastalarinda biyolojik ajanlar umut vadetmektedir.
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Molekiiler yontemlerde ve patolojide yenilikler

Son yillarda ; ileri evre kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinde (KHDAK) genetik
mutasyonlar1 gdstermek i¢in yapilan molekiiler testler rutin olarak yapilmasi zorunlu
yontemler haline gelmistir (1). EGFR, ALK, ROS ve BRAF haricinde daha diisiik oranlarda
mutasyonlarin tespiti hastaya ait spesifik tedavide ¢ok degerlidir. Molekiiler biyobelirte¢
pozitifliginde 1. ve 2. basamakta ¢esitli tedaviler yer almaktadir. NTRK,RET ,MET ekzon 14
skipping mutasyonlart ve HER2/EGRF ekzon mutasyonlar1 daha az siklikla goriillmekle
beraber; bu grup hastalarin tedavisi i¢in énemlidir. Yeni nesil dizileme ile KRAS G12C
mutasyonunun insidansi %13 olarak goriilmiis (2).

Son zamanlara kadar; EGFR/HER 2 ekzon 20 insersiyonlarina yonelik tedavi ajani
olmadig1 belirtilirken, artik basta FDA onayli Poziotinib olmak iizere tedavi segenekleri
ortaya konulmustur. Her2 mutasyonlar1 ve ekzon 20 insersiyonlarina yonelik tedavi
secenekleri gelistirilmektedir.

MET ekzon 14 skipping mutasyonlarint  DNA temelli NGS yontemiyle bulma
olasilig1 % 1.3 iken, RNA temelli yontemle % 4.2 kadar ylikselmektedir (3). MET ekzon 14
skipping mutasyonlar1 akciger adenokarsinomlarinin %3’linde goriiliirken sarkomatoid
karsinom alt tipine baktigimizda bu oran %22-30 ‘a kadar yiikselmektedir (4). MET hedefli
tedaviler ; primer timorde mutasyon saptanmasiyla veya sekonder/ko-driver mutasyonun
ortaya ¢ikmasiyla uygulanabilir (5).

NTRK fiizyonu KHDAK’de ¢ok nadir (%0,3) goriiliir; fakat hedeflenebilir onkolojik
degisiklik ortaya koymaktadir (6). NTRK fiizyon test segenekleri arasinda; IHK,RNA veya
DNA NGS,FISH ve RT-PCR yer almaktadir. RNA-NGS en duyarl testtir. NTRK
fliizyonlarm diisiik prevelansi nedeniyle KHDAK igin makul yoéntemler NGS ve IHK dir (7).
KHDAK’de oldugu gibi genetik hedeflenebilir degisikliklerde gesitliliginiz mevcutsa NGS
yontemini kullanabilirsiniz. Bu sayede diger mutasyonlari bulma olasiligimiz da artacaktir.
EGFR, ALK, ROS ve BRAF mutasyonu saptanmadiginda NTRK fiizyonu aragtirilmalidir.
[HK tarama testinde NTRK mutasyonu saptanirsa, bu durum FISH veya NGS yontemiyle
dogrulanmalidir

RET flizyonu  non-skuaméz KHDAK’de %1-2 oraninda goriilen bir diger
mutasyondur. RET fiizyonlarin ¢ogu DNA-NGS ile saptanabilir; ancak RNA-NGS ile daha
yiiksek hassasiyet vardir. MET ekzon 14 skipping mutasyonlar1 akciger adenokarsinomlarinin
%?3’linde goriliirken, sarkomatoid karsinom alt tipine baktigimiz bu oran %22-30 ‘a kadar
yikselmektedir. MET hedefli tedaviler ; primer tiimérde mutasyon saptanmasiyla veya
sekonder/ko-driver mutasyonun ortaya ¢ikmasiyla uygulanabilir.



Adenokarsinomun erken evresinden baslayarak histolojik alt tiplerinin belirlenmesi
prognozu 6ngérmede degerlidir. Kribriform patern; agresif bir asiner paterndir. Kribriform
patern gosteren asiner adenokarsinomlar diisiik evrede bile yiiksek dereceli histolojik tiplere
benzer kotii prognoz gostermektedir. ALK ve ROSI1 rearanjmani ile iliskilidir. Diisiik sag
kalimla iliskisi sebebiyle asiner form iginde ayrica belirtilmelidir. Mikropapiller patern de
yiiksek rekiirrens ve kotii prognozla iliskilidir.

Hava bosluklar1 i¢inde timor yayilimi (STAS) tanimi, tim karsinomlar i¢in gegerli
yeni bir invazyon paternidir. Timor hiicreleri ayrildiklar1 yerdeki hava bosluklarinda
yastyorlar. Yeniden baska yerlere reimplante oluyorlar. implante olduklar1 yerde stromal yanit
meydana getirmektedirler. Lepidik komponenti olan non-miisinéz adenokarsinomlarda
invaziv komponent mutlaka oOl¢iilmelidir. Ancak TNM smiflamasindaki T faktoriinde ;
invaziv ¢ap degerlendirilmelidir. Multipl akciger kanserlerinde yaklasimda; primer timor
veya intrapulmoner metastaz ayrimi yapilmalidir .Molekiiler test yontemleri ile iki tiimdriin
ayr1 primer ya da metastaz oldugu kolayca ayirt edilebilmektedir. Ancak bu yontem oldukga
pahali ve rutinde kullanimi sinirlidir. Histolojik alt tipler benzerse intrapulmoner metastaz
lehinedir. Timorlerin periferinde lepidik paternin goriilmesiyse ayri primerler oldugunu
destekler. Noéroendokrin tiimorler; kiiciik hiicreli karsinom, biiyiik hiicreli néroendokrin
karsinom ,karsinoid tumor (tipik karsinoid, atipik karsinoid) olarak smiflanmaktadir. Ancak
bu gruplar i¢inde ara tipler oldugu goriilmektedir. Farkli tedavi hedefleri nedeniyle yeniden
siniflanmast gerekmektedir. Karsinoid tiimorlerde Ki-67 temelli bir siniflandirmanin
kullanimi beklenmektedir

Mutasyon pozitifligi neyi degistirdi?

Glniimiizde; akciger kanserlerinin  %80’inde hedeflenebilir mutasyon tespit
edilmektedir. EGFR analizinde ekzon 20 inspeksiyon (%4) direng gelisimine neden olmasina
ragmen bazi ilaglarla tedavi sansi olabilmektedir (8). 1. kusak EGFR-TKI arasinda Eltini ,
Gegittiniz ve Ictiniz 2. kusak EGFR-TKI olarak Afatin1 ve Dolomitini, 3. kusak EGFR-Tiklar
olarak Asimetrini yer almaktadir. EGFR-mutan (exonl9del ve exon21L858R) KHAK nin
EGFR-TKI progresyonsuz yasam siiresini uzattig1 bilinmektedir. Ancak, kemoterapi kolunda
progresyonda TKI kullanimina izin verilmesi nedeniyle 1.kusak EGFR-TKI toplam yagam
stiresinde diizelme gosterilememistir. Afatinib arastirmalarinda mutasyon alt gruplarina gore
yapilan degerlendirmede exon 19 delesyon grubunda toplam yasam siiresinde kemoterapiye
gore daha iyi sonuglar elde edilmistir (9). Dakomitinibin yan etki siklig1 digerlerine gére daha
fazladir. EGFR-mutant ancak beyin metastazi olmayan hasta grubunda 1. basamak tedavide
Dakomotinib ile 1.kusak TKI tedaviyle karsilastirmalarindaysa Dakomitinib daha iyi yasam
stireleri olusturmaktadir (10). EGFR-mutant evre 4 hasta grubunda 1. basamak tedavide
Osimertinib ile 1.kusak TKI tedavi (Gefitinib-Erlotinib) karsilastirmasinda, Osimertinib daha
iyi yagsam siireleri olusturmaktadir. Bu etki SSS metastazi mevcut hastalar icinde devam
etmektedir (11). 1.ve 2.kusak EGFR-TKI’lara gelisen direncin yaklasik %50’sinden EGFR
exon20 T790M sekonder mutasyonunu sorumludur. Bu durumda Osimertinib kullanimi fayda
saglamaktadir. 1.basamakta Osimertinibe direng mekanizmalar1  arasinda EGFR’deki
degisikler 6n plana ¢ikmaktadir. Yaklasik %50’sinde EGFR mutasyonu kaybolmaktadir. Bu



grup hastalarda kemoterapi disinda tedavi sansi bulunmamaktadir. Yapilan c¢alismalarda;
Erlotinib tedavisine Bevacizumab eklenmesiyle Erlotinibin intratiméral konsantrasyonu
arttirllarak direng gelisiminin geciktirmesi hedeflenmistir. Tedavisine Bevacizumab eklenen
hastalarda progresyonsuz yasam siiresi artmistir; ancak toplam yasam siiresine anlamli etkisi
saptanmamistir (12). Bu konudaki yeni bir gelisme de; komplet rezeke EGFR pozitif
olgularda adjuvan kemoterapi yerine EGFR-TKI tedavisi kullanilmasiyla ilgilidir. Yapilan
calismada Gefitinib tedavisi alan grupta progresyonsuz yasam siiresi artmustir; ancak toplam
yasam siiresine anlamli fark saptanmamustir. Ancak istatiksel olarak anlamli olmamasina
ragmen Gefitinib alan grupta yaklasik 1 yila yakin toplam yasam siiresinde artis saptandi. Alt
grup analizindeyse 18 aydan uzun siire Gefitinib kullanabilen yada Osimertinib tedavisi
eklenebilen hastalarda yasam siiresi daha uzundu (13). Yine aymi grupta Osimertinib
kullanimiyla ilgili yapilan ¢aligmalarda Osimertinib kullanimi  progresyonsuz yasam
stiresinde 6nemli bir artisa neden olmustur. Niiks acisindan ise ;Osimertinib alan grupta %11
iken, Osimertinib almayan grupta %46 olarak gelisti. Osimertinib alan grupta santral sinir
sisteminde niiks belirgin azalmisti (14). Bu grup hastada adjuvan kemoterapiyle birlikte
Osimertinib  verilmesi konusunda net bir fikir bulunmamaktadir. Ancak adjuvan
kemoterapinin toplam yasam siiresine olumlu etkisi oldugu goriisii nedeniyle; miimkiinse
adjuvan kemoterapi sonrast Osimertinib kullanimi goriisii mevcuttur.

ALK+ akciger timdrlerinde ALK’ nin inhibisyonunun, ¢ogu hastada tiimor kiigtilmesi
veya stabil bir hastalikla sonuglandigini gosterilmistir. 1.basamak ALK tirozin kinaz
inhibitorleri objektif cevap oran1 saglamakta ve progresyonsuz yasam siiresini uzatmaktadir.
Crizotinibin, kan beyin bariyerini gegisi iyi degildir. Ancak 2. ve 3. kusaktaki ALK-TKI’lerle
bu oran artmaktadir. 1.basamakta Alectinib ve Crizotinib karsilastirilmis ve Alectinib yeni bir
yan etki profili olugturmazken santral sinir sistemi metastazlarin kontroliinde Crizotinibe gore
daha etkin olarak goriilmiistiir (15). 1.basamakta Lorlatinib ve Crizotinibin karsilagtirildig:
calismadaysa 12 aylik yasam siireleri Lorlatinib tedavisi alan grupta daha iyi sonug¢lanmustir.
ROSI1 fiizyon pozitif akciger kanserinde ;Crizotinib ve Ceritinib etkin olarak gorilmiistiir.
Entrectinibte benzer median yasam siiresi saptanmig ancak intrakranyal yaniti- belirgin
sekilde artirmistir (%55). ROS1 pozitifligi olan hastalarda Lorlatinib ve Repotrectinip
ertkinligi gosterilen yeni tedavilerdir. BRAF mutasyon pozitifligi olan hastalarda Dabrafenib
ile Trametinib (MEK inhibitér) kombinasyonu %65’lik cevap orami ve yaklagik 10 aylik
medyan progresyonsuz yasam siiresi sagladi. MET degisikliklerine ( MET ekson 14
mutasyonu veya MET amplifikasyonu) etkili 6ne ¢ikan 1.basamak tedaviler arasinda
Capmatinib (%68yanit) ve Tepotinip (%44yanit) yer almaktadir. Her2 mutasyonu olan
akciger kanserinde 2.basamakta Transtuzumab ve Deruxtecan kombinasyonu tedavisiyle 14
aya yakin progresyonsuz yasam siiresi ve %62 yanit saglanmistir. RET inhibitorleriyse
eskiden kullanilan ilaglarla %30 oraninda yanit saglanmaktaydi. Selpercatinib ve Pralsetinib
tedavi almayan hasta grubanda yiiksek oranda yanit saglamigtir. KRAS mutasyonu yillardir
kotii prognostik gosterge olarak degerlendirilmektedir. Ancak KRAS G12C mutasyonu olan
subgrupta AMG510(sotorasib) tedavisiyle olumlu yanit alinmakta olup yakin zamanda onay
almasi beklenmektedir. Bu tedaviler faz-1 ve faz-2 c¢alismalarimin birlikte yiiritildigi
calismalarla se¢ilmis hasta grubunda hizla onay almistir. Ilaglar progresyonsuz yasam



stiresinde ve objektif cevap oranindaki yiikseklik nedeniyle toplam yasam siiresi verileri
sonug¢lanmadan etkili olacag diistiniilmiistiir.

AKciger kanserinde immiinoterapinin yeri

Akciger kanserlerinin %70 lokal ileri veya metastatik asama saptanmaktadir. Bu
asamada hastalarin 5 yillik siirvi %S5 altindadir. Son on yildir immuno-onkolojik tedavilerin
onemi giderek artmaktadir (16). immunoterapi; adaptif immiinoterapi, kontrol noktasi
inhibitorleri, nonspesifik kanser terapisi, kanser asilari ve monoklonal antikorlar olarak
smiflandirilabilir. immiin sistem kontrol noktalarindan giiniimiizde en fazla arastirilanlar T-
lenfosit iligkili antijen 4 (CTLA-4), programlanmis hiicre oliimii proteini-1 (PD-1) ve
reseptorii PD-L1°dir. Bu reseptorler immiin sistem iizerinde inhibitér etki gostermektedir.
CTLA4’1in ligandina baglanmasini engelleyerek immiin sistemin fren mekanizmasini ortadan
kaldirir. Bu sekilde daha az inhibe edilen bir immiinolojik aktivasyon olur. Artmis immiin
yanit, timor antijenlerine karst verilen yaniti artirir ve anti-tiimoral etki artirilir. PD-L1
ligand1 olan tiimoér hicreleri, aktive T hiicrelerindeki PD-1’e baglanarak, timor
mikrogevresinde ve PD-L1 ligandi olan tiimér mikrogevresindeki dendritik hiicreler
araciligtyla lenf nodunda, hem kazanilmis hem de dogal immiin sistem inhibe edilir

Immiinoterapi ilaglar;; monoklonal antikorlar ve immunmodiilatorler olarak iki ana
grupta  incelenebilir. Sunumda  ozellikle = KHDAK  tedavisinde  kullanilan
immunmodiilatorlerden bahsedildi. PD-1 inhibitorleri Nivolimumab ve Pembrolizumab ;PDL-
1 inhibitorleri ise Atezolizumab ve Durvalumab olarak goriilmektedir (17). Bunlar KHDAK ;
FDA onayr olan ancak hala geri ddemesi olmayan ilaclardandir. KHAK’de o6zellikle
EGFR/ALK/ROS/BRAF negatifligi saptanan grupta PDL-1 diizeyi 6l¢iilmesi tedavi semasini
belirlemektedir.

NCCN 2020 kilavuzunda erken evrede ancak medikal inop olan KHDAK tedavi
semasinda kemoterapi-radyoterapi tedavisi alan hastalarda immiinoterapi idame tedavi olarak
secilebilir. Metastatik hastalarda hedefe yonelik tedavilere yonelik mutasyonlara beraber
PDL-1 testi tedavi agisindan bakilmaktadir. PDL1 ekspresyonun %50 ve {izerinde ve hedefe
yonelik tedavilere mutasyon pozitifligi saptanmadiysa 1.basamakta immiinoterapi ilaglar
kullanilabilir.

Son caligmalarda ; kombine immiinoterapilerin ve standart kemopterapiye eklenen
immiinoterapinin yasam siiresine olumlu katki yaptig1 goriilmiistiir. KHAK i¢in Cisplatin ve
Etoposid tedavisine Durvalumabin eklenmesi onay almistir. 1.basamak, 2.basamak ve
adjuvan  tedavide imminoterapiyle = kemoterapinin  karsilastirlldigt  ¢alismalarda
immiinoterapinin medyan yasam siiresine anlamli katkist gosterilmistir (18).

Kisisellestirilmis kanser asilarinin amaci, hastanin bagisiklik sistemini timor
hiicrelerine duyarli hale getirmektir. Asilar ya hastanin mevcut bagisiklik tepkisini gii¢lendirir
ya da yeni bir yanit olusturur. Potansiyel olarak iyilestirilebilir KHDAK tedavisi igin iki as1
(MAGE-A3 ve lipozomal-BLP25) klinik gelistirme asamasindadir.

NCCN 2020 kilavuzunda KHAK’de smirli ve erken evrede  immiinoterapi
verilmesine yonelik data bulunmamaktadir. Sistematik tedavide performansi iyi olan grupta



ve ileri evrede Karboplatin ve Etoposid tedavisine immiinoterapi eklenebilir. Relaps ve
progressif olan grupta da immiinoterapi tercih edilebilir.

Literatiirde; performans skalasi yiiksek olan hastalarda yapilan caligmalar verileri
1s1¢1inda immiinoterapinin efor kapasitesi daha yiiksek olan hasta grubunda secilmesi gerektigi
ortaya konulmustur. Ileri yasin tedavi yanit1 degistirmemekle beraber yan etki profilini
artirdigr gézlenmistir. Oto-immiin hastalifa sahip olan gruptaysa immiinoterapinin ataga
neden oldugunu gosteren calismalar mevcuttur. Genetik mutasyonu pozitif olan grupta hedefe
yonelik tedaviler diigiikk yan etki profili nedeniyle tercih edilmelilidir. Santral sinir sistemi
metastazina yonelik yeterince ¢alisma bulunmamaktadir. Hepatit B ve C’nin aktivasyonunda
artis oldugu bu yiizden kronik hepatit olan grupta antiviral tedavi baslanmalidir (19).

Immiinoterapi bagli yan etkiler grade 1’den 5’¢ kadar semptomlara gore
gruplanmaktadir. En sik goriilen yan etki halsizliktir. Ciddi yan etkilerden biri de
pnomonitistir. Grade 2 ve lizeri yan etki varliginda semptomlar kontrol altina alinamazsa
ilacin kesilmesi ve intravendz kortikosteroid ihtiyaci ortaya ¢ikabilmektedir.

Psddoprogresyon, immiinoterapi tedavisinde tiimor lizis sonucu timor hiicreleri
antijenleri ve farkli antijenler birlikte olusan reaksiyon nedeniyle goriilmektedir (%0,6-5.8).

COVID-19 pandemisi sirasinda KHDAK hastalar1 i¢in immunoterapinin riskleri,
faydalart ve COVID-19'un immunoterapi tizerindeki etkileri ¢alismalar igin ilgi alani
olacaktir. Radyolojik olarak COVID-19 ile immunoterapi kaynakli pnomonitisin ortiismesi de
hasta yonetiminde gii¢liiklere yol agabilir. COVID-19 pandemisi sirasinda 2 yildan daha uzun
stiredir, tam yanit veya uzun siireli stabil/kismi yanit elde edilen hastalarda tedavilerin
durdurulmast1 da tartismalhidir. Kanserli hastalarin yillik asilarina devam edilmesi de
onemlidir. Kanserli hastalar COVID-19 dan kaynakli ciddi klinik tablolar i¢in yiiksek risk
altindadir. Tedavi i¢in hasta se¢imi, tedavi siiresi ve immiinoterapiyi sitotoksik ile birlestirme
karar1 alirken ciddi bir sekilde dikkat edilmelidir.

Oturumun verdigi mesajlar:

e Molekiiler biyobelirteglerin tanimlanmasi hastaya spesifik tedavi sansi sunmaktadir.
Ozellikle kullanilacak olan biitiin tan1 yontemlerin ayn: merkezde bulunmasi ¢ok
onemlidir.

e Sitoloji ve dokunun bir arada olmasinin taniya katkisi daha fazladir.
Adenokarsinomlarda; histolojik alt tipler ve lepidik paternde invaziv ¢ap mutlaka
patoloji raporlarinda belirtilmelidir.

o Erken evre komplet rezeke (evre 2, evre 3A) olgularda adjuvan hedefe yonelik
tedavilerde olumlu sonuglar alinmistir.

e EGFR,ALK,ROS ve BRAF haricinde daha diisiik oranlarda NTRK, RET, MET
amplifikasyonu ve KRAS gibi mutasyonlarin tespitiyle bu mutasyonlara yonelik
tedaviler gelistirilmektedir.

e Mutasyon pozitifligi saptanmayan hastalarda hedefe yonelik tedavi verilemiyorsa
immunoterapi i¢in PDL1 diizeyleriyle hastalarin degerlendirilmesi gerekmektedir.



KHDAK Tedavi Hedefleri

Gene Clinically Relevant Appropriate test type Comments
AMracians Molecular - DNA | Molecular - RNA | FISH | IHC
EGFR Kinase domain mutations | » Amplification may be relevant as a
* Missense resistance mechanism and as
* In-frame indels clinical trial enrollment criterion
BRAF Val600Gly (V600E) - - BRAF V600E mutation-specific IHC
ALK Rearrangements - - - » ALK kinase domain mutations
lead to resistance following
TKI therapy
ROST Rearrangements e - - e ROS 1 kinase domain mutations
lead to resistance following
TKI therapy
RET Rearrangements - - e
TRK Rearrangements » - - -
family
MET Splice mutations, e - I
amplifications
ERBB2 | Mutations O I
* Exon 20 insertions
* Val659/Glu660
Amplifications

Abbreviations: FISH, fluorescence in situ hybridization; IHC, immunohistochemistry; TKI, tyrosine kinase inhibitor.
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Sekil 1: KHDAK ’de tedavi hedefleri
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Sekil 2: EGFR tirozin kinaz inhibitorleri
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Sekil 3: Akciger kanseri tedavi algoritmast
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Bronkopulmoner displazinin (BPD) tanimi son yillarda degisiklige ugramistir,
ozellikle eski BPD tanimi oksijen tedavisi ve agresif mekanik ventilasyona bagl akciger
hasar1 olarak tanimlanmasina ragmen, yeni BPD tanim1 normal akciger gelisiminin (6zellikle
alveollerin gelisiminin) kesintiye ugramasina dayanmaktadir. En sik kullanilan tanimlama ise
2001 yilinda Ulusal Kalp Akciger ve Kan Enstitiisii Calistayi’nda hastaligin siddeti ve
postmenstruel yasa gore yapilmis tanimlama ve siniflamadir: Bu tanimlamaya gore en az 28
giin oksijen tedavisi (>%21) almis olan;

e Gebelik yas1 32 haftadan kiiciik olan bebeklerde postmenstruel yas 36. hafta
oldugunda,

e Gebelik yas1 32 haftadan biiyiik veya esit olan bebeklerde postnatal 56. Giinde

e Veya taburculuk zamaninda
-Oda havasinda oksijeni yeterli olanlar: Hafif BPD
-%30’un altinda oksijen ihtiyact devam edenler: Orta BPD
-%30 ve lstlinde oksijen veya pozitif basingli ventilasyon ihtiyaci devam edenler: Agir
BPD
olarak siniflandirilmistir.

Bronkopulmoner displazi ile ilgili en son tanimlama 2019 yilinda Jensen ve
arkadaglar1 tarafindan yapilmistir. Bu tanimlamaya gére BPD’nin varlig1 ve siddeti, daha 6nce
ne kadar oksijen aldigina bakilmaksizin postmenstriiel 36. haftadaki solunum destegine gore
yapilmistir;

e Herhangi bir solunum destegi ihtiyaci yok: BPD yok

e Nazal kaniil ile <2 1/dk oksijen ihtiyaci var: Birinci derece BPD

e Nazal kaniil ile >2 1/dk oksijen veya noninvaziv pozitif hava yolu basinci ihtiyaci var:
Ikinci derece BPD

e Invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci var: Ugiincii derece BPD

Bronkopulmoner displazi tedavisi iki alt gruba ayrilmaktadir, bunlardan biri BPD
sikligin1 azaltmak icin Onerilen yaklasimlar, digeri ise BPD gelismis hastalardaki onerilen
tedavilerdir. BPD sikligin1 azaltmak i¢in erken dogumu o6nlemek, bu yapilamiyorsa erken
nazal CPAP uygulamasi, mekanik ventilasyon ihtiyaci olan bebeklerde surfaktanin ilk 2 saatte
uygulanmasi, mekanik ventilator ihtiyac1 olan bebeklerde voliim kontrollii ventilator
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stratejilerinin tercih edilmesi onerilmektedir. Tiirk Neonataoloji Dernegi 2018 Rehberinin de
hayatin ilk dakikalarinda entiibasyon ve invaziv ventilasyondan kag¢inilarak, nazal CPAP veya
nazal IPPV tercih edilmesi yoniinde Onerileri bulunmaktadir; ancak giderek daha yiiksek
oranda kullanilan yiiksek akimli nazal oksijen tedavisi (HFNC) BPD adayi olan kiigiik
prematiire bebeklerde Onerilmemektedir. A vitamini, 1000 gr altinda dogan ventilasyon
destegi altindaki bebeklerde akciger gelisimi i¢in Onerilmektedir. Kafein, prematiire apnesini
azaltip, solunumu uyarici etkisi, diyaframin kasilmasini ve akciger kompliyansini artirici,
invaziv ventilasyon siiresini kisaltic1 etkisi ve olasi1 antifibrotik 6zellikleri nedeniyle erken
donemde onerilmektedir. Kortikosteroid tedavisi, postnatal donemde akciger fonksiyonlarini
iyilestirebilir, ventilatérden ayrilmay1 kolaylastirabilir ve BPD sikligini azaltmak i¢in
onerilmektedir. Ventilatordeki bebeklerde sistemik steroid tedavisinin Ozellikle ilk bir
haftadan sonra diisik dozda kullanilmasi, yan etkileri daha az goriilebileceginden
onerilmektedir. ilk 2 haftada inhale budesonid kullaniminin ise sistemik steroide alternatif
olabilecegi, postmenstrual 36. haftada 6liimii veya kronik akciger hastaligi gelisimini azalttigi
yoniinde goriisler bulunmaktadir. 2018 yilinda yayinlanan baska bir calismada ise 23-27.
gestasyon haftasinda dogup ilk 12 saatte herhangi bir pozitif basingli ventilasyon ihityaci olan
bebekler inhale budesonid ya da plasebo olmak {izere randomize edilmis ve bebeklerin 2
yasindaki norogelisimsel durumlarinda farlilik saptanmamistir; ancak budesonid alan grupta
mortalite yiiksek bulunmustur. Bu tedavilere ek olarak BPD sikligini azaltmak i¢in devam
eden calismalardan en umut verici olan1 mezankimal kok hiicre kullanimidir, intratrakeal veya
iv yontemler uygulanabilmektedir.

Bronkopulmoner displazi gelisen hastalarda tedavi ile ilgili yeniliklere bakildiginda
2019 yilinda Avrupa Solunum Dernegi tarafindan yayinlanan bir rehber bulunmaktadir. BPD
gelismis hastalarda ventilator stratejisi, BPD gelisimini 6nlemeye yonelik stratejiden farklidir.
BPD’li bebeklerde hava yolu direnci artmistir, akciger kompliyansi azalmistir ve hava hapsi
alanlar ile birlikte heterojen parankimal hastalik mevcuttur. Bu nedenle erken donemde 4-6
ml/kg tidal voliim tercih edilirken, agir BPD’si olan bebeklerde 10-12 ml/kg’a kadar ¢ikabilen
yiiksek tidal voliim, 0.6 saniyenin iizerinde inspirasyon zamani, diisiik solunum sayisi, daha
yiikksek PEEP (5-7 cmH20) 6nerilmektedir. Uzun dénemde trakeostomi ve invaziv mekanik
mekanik ventilasyon gerekebilir. Oksijen tedavisi de tedavinin Onemli kismini
olusturmaktadir. Farkli rehberlere gore sinirlar degigsmekle birlikte Amerikan Toraks Dernegi
spO2<93 ise, Avrupa Solunum Dernegi minimum spO2 %90 (%90-95 aralig1) olacak sekilde,
BPD ve pulmoner HT olan hastalarda spO2 %92-95 araliginda tutulacak sekilde oksijen
destegi onermektedir. Nutrisyon akciger gelisimi ve uzun donem norogelisimsel sonuglar igin
onemli oldugundan 130-150 kcal/kg/giin beslenme Onerilmektedir. Eslik edebilecek
gastrodzofageal reflii, pulmoner aspirasyonlar agisindan dikkatli olunmalidir. Diiiretik
kullaniminin oksijen destegi ihtiyact veya mekanik ventilator ihtiyaci lizerine uzun doénem
faydas: ile ilgili yeterli kanit bulunmamaktadir. Bronkodilatérler siklikla kullanilmasina
ragmen yeterli veri yoktur, hava yolu malazisi olan bebeklerde kotiilesmeye neden olabilir.
Avrupa Solunum Dernegi 2019 rehberi bronkodilatorlerin agir BPD’si olan, astim benzeri
semptomu olan, solunum problemleri ile tekrarlayan hastaneye yatisi olan, egzersiz
intoleransi olan, solunum fonksiyonlarinda reverzibilitesi olan hastalarda kullanilabilecegini
belirtmektedir. Inhale ya da sistemik kortikosteroidlerin de kullanimu ile ilgili yeterli veri



olmamakla birlikte inflamatuvar fenotipe sahip BPD’li bebeklerde dikkatli bir sekilde
denenebilir. Avrupa Solunum Dernegi 2019 rehberinde inhale veya sistemik kortikosteroid
tedavisini Onermemektedir; ancak agir BPD, siddetli solunum semptomlari, tekrarlayan
hastaneye yatislari olup, bronkodilatorler ile kontrol altina alinamayan hastalarda inhale ya da
sistemik kortikosteroid tedavisi denenebilecegini belirtmektedir. Diger tedavilerden
Palivizumab RSV profilaksisinde onerilmektedir, pulmoner HT tedavisi de 6nemlidir.

BPD’li hastalarin uzun donem takibinde ilk iki yilda tekrar hastaneye yatabilirler, viral
enfeksiyonlar hastaneye yatig riskini artirmaktadir, akciger fonksiyonlari term dogan
bebeklere gore daha diisiiktiir, astim benzeri semptomlart olma riski daha yiiksektir. BPD’li
cocuklarda obstriiktif akciger hastalig1 ile birlikte restriktif akciger hastaligi da goriilebilir.
Agir BPD, siddetli solunum semptomlari ve solunum problemleri ile tekrarlayan yatiglari olan
hastalarda goriintiileme yoOntemleri (Akciger tomografisi) takipte Onerilmektedir. Okul
cagindaki BPD’li ¢ocuklarda spirometri, okul oncesi ¢ocuklarda zorlu ossilasyon yontemi
onerilmektedir. Sigara dumani maruziyetinden uzak tutulmasi, rutin as1 takvimi ve yillik
influenza asis1 da izlemde Onerilmektedir.

Oturumun verdigi mesajlar:

e BPD gilinimiizde normal akciger gelisiminin (6zellikle alveollerin gelisiminin)
kesintiye ugramast olarak tanimlanmaktadir.

e BPD’nin yeni siiflandirmasinda daha once ne kadar oksijen aldigina bakilmaksizin
postmenstriiel 36. haftadaki solunum destegine gore; herhangi bir solunum destegi
ihtiyac1 yoksa: BPD yok; nazal kaniil ile <2 1/dk oksijen ihtiyac1 varsa birinci derece
BPD; nazal kaniil ile >2 I/dk oksijen veya noninvaziv pozitif hava yolu basinci
ithtiyaci varsa ikinci derece BPD; invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci varsa iiglincii
derece BPD olarak siiflandirma yapilmistir.

e BPD tedavisinde birinci 6nemli yaklasim BPD sikligimi azaltmak ic¢in Oneriler,
ikincisi ise BPD geligsmis hastalardaki onerilen tedavilerdir.

e BPD’li hastalarin uzun donem takibinde tekrarlayan hastaneye yatiglari olabilecegi,
astim benzeri semptomlarin gelisme riski, obstruktif akciger hastaligi ile birlikte
restriktif akciger hastaligi gelisebilecegi bilinmelidir.

e Okul cagindaki BPD’li ¢ocuklarda spirometri, okul Oncesi c¢ocuklarda zorlu
ossilasyon yontemi solunum fonksiyonlarinin izleminde onerilmektedir.

e BPD’li ¢ocuklarin sigara dumani1 maruziyetinden uzak tutulmasi, rutin ag1 takvimi ve
yillik influenza asis1 da izlemde Onerilmektedir.

Kaynaklar:

1. Day CL, Ryan RM. Bronchopulmonary dysplasia: new becomes old again! Pediatr
Res. 2017;81(1-2):210-213.

2. Jensen EA, Dysart K, Gantz MG, et al. The Diagnosis of Bronchopulmonary
Dysplasia in Very Preterm Infants. An Evidence-based Approach. Am J Respir Crit
Care Med. 2019 Sep 15;200(6):751-759.



3. Tracy MC, Cornfield DN. Bronchopulmonary Dysplasia:Then, Now, and Next.
Pediatric Allergy, Immunology, and Pulmonology 2020;33:99-109.

4. Sweet DG, Carnielli V, Greisen G, et al. European Consensus Guidelines on the
Management of Respiratory Distress Syndrome - 2019 Update. Neonatology.
2019;115:432-450.

5. Bassler D, Shinwell ES, Hallman M, et al; Neonatal European Study of Inhaled
Steroids Trial Group. Long-Term Effects of Inhaled Budesonide for
Bronchopulmonary Dysplasia. N Engl J Med. 2018;378(2):148-157.

6. Duijts L, van Meel ER, Moschino L, et al. European Respiratory Society guideline on
long-term management of children with bronchopulmonary dysplasia. Eur Respir J.
2020;55(1):1900788.

Pulmoner embolisi olan hastanin degerlendirilmesi ve tedavisi
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Pulmoner emboli tanis1 ve tedavisindeki yaklasimlar daha c¢ok erigkin rehberlerine
dayanmaktadir, ¢ocuklarla ilgili yeterli sayida rehber bulunmamaktadir. Pulmoner emboli,
vendz tromboembolik hastaligin bir alt grubudur, pulmoner arterlerin endojen veya eksojen
kaynakli bir emboli veya lokal trombiis ile tikanmasi ile olugmaktadir. Insidansi son yillarda
artis gostermektedir. Altta yatan predispozan faktorler arttikga insidans verilerinde artis
oldugu disiiniilmektedir. Bu artisin nedeni farkindaligin artmasi ve goriintiileme
yontemlerinin daha fazla kullanilmasi olarak sdylenebilir. Altta yatan predispozan hastaliklar
olan ve hastaneye yatan ¢ocuklarda insidansin daha fazla oldugu bilinmektedir. Pulmoner
embolide ilk bir yas i¢inde (santral vendz kateter kullanimu ile ilgili) ve adolesan dénemde
(hormon replasman tedavisi ile iligkili) insidansta artis ve bimodal dagilim goriilmektedir.

Pulmoner embolide risk faktorlerine bakildiginda erigkinlerden farkli olarak
cocuklarda 9%96-98 oraninda altta yatan neden bulunmaktadir. Damar endotel hasari,
trombofili- hiperkoagulabilite ve staz pulmoner emboli ile iliskili risk faktorleri olarak
tanimlanmigtir. Eriskinde staz, immobilizasyon ve koroner kalp hastaliklar1 en sik neden iken;
cocuklarda enfeksiyonlara bagl gelisen damar endotel hasari, santral ven6z kateter kullanimi
onemli bir risk faktorii olmaktadir.

Pulmoner tromboembolinin (PTE) klasik triady; ploritik gogiis agrisi, nefes darligi ve
hemoptzidir. Cocuklarda semptomlar non-spesifik oldugundan (nedeni agiklanamayan
persistan takipne, Okstiriik, hipoksi PTE akla getirmelidir), kiiclik ¢ocuklarin semptomlari
tanimlamasi zor oldugundan ve %16 oraninda asemptomatik seyrettiginden ¢ocuk hastalarda
tan1 zordur ve gecikebilir. Masif tromboemboli, pulmoner kan akimimnin en az %50’sini
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tikayan embolinin hemodinamik instabilite yaratmasidir, yiiksek mortalite ile iliskili bir
durumdur, ¢ocuklarda daha nadir goriilmektedir. Hastalar klinik olarak hipotansiyon, dispne,
hipoksemi, senkop ve sag ventrikiil yetmezligi ile gelebilirler.

Pulmoner emboli tanisinda eriskinde bazi kriterler bulunmaktadir. Ancak bu skorlarin
cocuklara uygulanabilmesi zordur, ¢ocuklarda taninin konulmasinda risk faktorlerinin iyi
bilinmesi oOnemlidir. Tanida klinik degerlendirme ile birlikte, laboratuvar tetkikleri ve
goriintiileme yontemleri kullanilmaktadir. Tanisal ¢aligmalar dort gruba ayrilmaktadir, burada
PTE tanis1 koyulduktan sonra agirlik degerlendirmesi yapilmaktadir, yonetimi yonlendirecek
testler ve altta yatan nedeni belirlemeye yonelik yaklagimlarda bulunulmaktadir.

Pulmoner emboli tanisinda laboratuvarda en sik kullanilan testlerden biri D-Dimerdir.
Eriskin hastalarda yiiksek negatif prediktif degeri olmasina ragmen cocuklarda PTE icin
ayirict degildir. Cocuklarda D-dimer %15-40 oraninda normal bulunmaktadir. Hastalara
kardiyak degerlendirme yapilmasi gereklidir. Pulmoner akimdaki tikanma, sag atriyal ve sag
ventrikiiler dilatasyon, sag kalp yetmezligine neden olmaktadir, buna bagl olarak da EKG
degisiklikleri (siniis tasikardisi, sag aks, sag dal blogu, ST-T degisiklikleri, S1-Q3-T3 paterni)
goriilmektedir. Cocuklarin sadece %12’sinde ilk 72 saatte bu degisiklikler izlenebilmektedir.
Eko, kalpte veya santral pulmoner damarlarda trombiis goriilmesi ile direk olarak veya sag
ventrikiil disfonksiyonu gosterilmesi ile indirek olarak tanida yardimecidir. Akciger grafisi
siklikla normal olmaktadir, ek olarak konsolidasyon, lineer atelektazi, plevral efiizyon gibi
nonspesifik bulgular goriilebilir. Ek olarak periferik oligemi, ana pulmoner arterde genisleme,
plevra tabanli opasite, diafragma yiiksekligi de akciger grafisinde goriilen yiliksek spesifisitesi
olan bulgulardir.

Pulmoner anjiyografi, PTE tanisinda altin standarttir, ancak invaziv bir islemdir; bu
nedenle de eriskin ve ¢ocukta daha az invaziv yontemler tanida kullanilmaktadir. PTE
tanisinda kullanilan goriintiileme yontemlerinden biri Ventilasyon Perflizyon Sintigrafisidir.
Kooperasyon gerektiginden kiigciik c¢ocuklarda uygulamak zordur, ancak ventilasyon
perfiizyon uyumsuzlugu PTE’ye spesifik degildir. Bu tetkikte, segmenter veya daha biiyiik
perfiizyon defektlerinin ventilasyonda dolum gostermesi emboli lehine yorumlanmaktadir.

Multidetektorlii BT pulmoner anjiyografi hem ¢ocuklarda hem de erigkinde kullanilan
PTE’de yiiksek sensitivite ve spesifisitesi olan primer tani yontemidir. Bu goriintiileme
yonteminde Akut PTE’de en az iki ardisik goriintiide keskin sinirli, santral yerlesimli, tam
veya kismi pulmoner arteriyel dolum defekti, kronik PTE’de ise genellikle eksantrik ve damar
duvarina yapisik dolum defekti goriilmektedir.

Tanisal testleri yaptiktan sonra agirlik degerlendirmesi yapilmalidir: Burada arter kan
gazi, periferal oksijen saturasyonu ol¢iimii, eriskinlerde kardiyak hasar belirtegleri (troponin),
BNP, ekoda sag ventrikiil disfonksiyonu, PH bulgularinin degerlendirilmesi siralanabilir.
Eriskinlerde PTE ile ilgili risk faktorleri diistik, orta ve yiiksek risk olarak belirlenmistir.

PTE yonetimini yonlendirecek testlere bakildiginda; antikoagulasyona baslamadan
once yapilmasi gereken bazal laboratuvar testlerdir: CBC, PTT, PT/Inr, Fibrinojen,
Plazminojen, Gebelik testi olarak siralanabilir. Bu testlerle birlikte altta yatan nedeni
belirlemeye yonelik de tetkikler planlanmalidir. Bu testler kalitsal veya kazanilmis trombofili



ile ilgili testler ve diger goriintiileme yontemleri (dort ekstremite ultrasonu, juguler ven
dopler, pelvik, intraabdominal degerlendirme) olarak siralanabilir.

Pulmoner emboli siiphesi olan bir ¢ocuk hastada, hasta stabilse ve BT pulmoner
anjiyografi oncelikle ¢ekilip, pulmoner emboli saptandiktan sonra tedavi baslanip, altta yatan
risk faktorleri arastirilir. Pulmoner emboli siiphesi olan hasta stabil degilse, Once
ekokardiyografisi yapilmalidir, ekokardiyografide pulmoner emboli bulgusu olan unstabil
hastada tedaviye baglanmalidir, trombolitik tedavi de diistiniilmelidir. Tedavide akut PTE’de
hemodinamik instabilite varsa, once hasta stabilize edilmelidir. Hasta stabilize edildikten
sonra iki tedavi yaklagimi mevcuttur, farmakolojik tedavi ve mekanik tedavi yaklagimidir.
Stabil hastalarda antikoagulan tedaviye baslanir. Bu grupta baslangigta sik kullanilan
antikoagulan ajanlar diisiik molekiil agirlikl1 heparin ve fraksiyone olmayan heparindir. idame
tedavisinde ise K vitamini antagonisttleri ve diisiik molekiil agirlikli heparin bulunmaktadir.
Eriskinde kullanilan direk oral antikoagulanlarin 18 yas alt1 ¢ocuklar i¢in onay1 olmadiginda
yeterli veri bulunmamaktadir. Trombolitik tedavi, yasami veya uzuvu tehdit eden tromboz
durumunda tercih edilmektedir. Cocuklarda doku plazminojen aktivatorii (tPA) en sik tercih
edilen ajandir, en iyi etki ilk 48 saat i¢inde baslanirsa elde edilmektedir. Ancak pediatrik
poplilasyonda doz, endikasyon, uygulama yontemi ve tedavi siiresi ile ilgili fikir birligi
bulunmamaktadir. Bir diger tedavi yaklasimi1 olan trombektomi; hemodinamik olarak unstabil,
masif PTE’li hastalarda trombolizis kontrendike ise; ve antikoagulan tedavinin etkisi icin
zaman yeterli degilse kullanilabilen bir yontemdir; ancak komplike bir tekniktir ve mortalitesi
yiiksektir. Inferior vena cava filtreleri ¢ocuklarda sik kullanilmamaktadir, ancak
antikoagulasyonun kontrendike oldugu durumlarda, antikoagulasyona ragmen rekiirren PTE
durumunda kullanilabilir.

Pulmoner embolisi olan hastalarin takibinde mortalite %10’dur. Altta yatan hastalik
oldugunda mortalite artmaktadir. Rekiirrens %7-18 arasinda oldugundan, rekiirrens riski
yiiksek hastalar uzun siireli antikoagulan tedavi agisindan 6nemlidir.

Oturumun verdigi mesajlar:

e (Cocuklarda pulmoner emboli ilk bir yas i¢inde ve adolesan donemde artis gosteren
bimodal dagilim sergilemektedir.

e Cocuklarda pulmoner embolide risk faktorlerine bakildiginda eriskinlerden farkli
olarak %96-98 oraninda altta yatan neden bulunmaktadir, damar endotel hasarina yol
acan durumlar sik goriilen nedenlerdir.

e Cocuk hastada pulmoner tromboemboliyi tanimak non-spesifik semptomlardan dolay:
yiiksek stiphe gerektirir.

e Pulmoner emboli tanisinda klinik degerlendirme ile birlikte, laboratuvar tetkikleri ve
gorilintiilleme yontemleri birlikte kullanilmaktadir.

e Multidetektorlii BT pulmoner anjiyografi ¢ocuklarda ve eriskinde kullanilan PTE’de
yiiksek sensitivite ve spesifisitesi olan primer tan1 yontemidir.

e Pulmoner embolide tanisal testler yapildiktan sonra agirlik degerlendirmesi yapilmali,
altta yatan risk faktorleri arastirilmali ve tedavi planlanmaldir.

e Cocuklarda PTE tedavisinde hastada hemodinamik instabilite varsa, Once hasta
stabilize edilmeli ve stabil hastalarda antikoagulan tedaviye baslanmalidir.



e (Cocuklarda trombolitik tedavi, trombektomi ve inferior vena cava filtresi kullanimi
ile ilgili yeterli veri ve deneyim bulunmamaktadir.

e Pulmoner embolide rekiirrens %7-18 arasinda oldugundan, rekiirrens riski yiiksek
hastalar uzun siireli antikoagulan tedavi a¢isindan 6nemlidir.
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Pulmoner hipertansiyon tani ve tedavisinde ¢ocuk gogiis hastaliklari yaklasim
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Sag kalp kateterizasyonu ile belirlenen, istirahat durumundaki ortalama pulmoner arter
basincinin (0PAB) > 25 mmHg olmasi pulmoner hipertansiyon (PH) olarak tanimlanmaktadir.
6. Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu’nda simir 20 mmHg olarak degistirilmistir.
Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH); akciger hastaliklari, kronik tromboembolik PH ya da
nadir hastaliklar gibi diger prekapiller PH nedenleri olmaksizin, oPAB > 20 mmHg, pulmoner
arter u¢ basmcinin (PAUB) < 15 mmHg ve pulmoner vaskiiler direncin (PVD)> 3 Wood
iinitesi (WU) oldugu prekapiller PH grubudur. Ingiltere’de yapilan calismada PH prevalansi
2.1/1000000 bulunmustur. Siyah wrkta sik goriilmektedir. Akciger iligkili PH mortalitede
artisga neden olmaktadir. Pulmoner vaskiilarizasyon gelisiminde duraklama, pulmoner
inflamasyonun (viral/bakteriyel enfeksiyonlar, mekanik ventilasyon, yiiksek fraksiyone
oksijen) tahribat etkisi, vazodilator (nitrik oksit [NO] ve prostasiklinin az {iretilmesi) ve
vazokonstriiktor (diiz kas potasyum kanallarimin asirt ekspresyonu ve tromboksan A2 ve
endotelin-1  asirn  dretimi) arasindaki  dengesizlik nedeniyle PH  olusmaktadir.
Vazokonstriikksiyon ¢ocuklarda daha belirgindir. Vazokonstriikksiyon, proliferasyon,
inflamasyon ve tromboz pulmoner damar direnci artis mekanizmalaridir. Kemik morfogenetik

reseptdr protein 2 (BMPR2), aktivin reseptor like tip 1 (ACVRL 1), Endoglin (ENG) gen
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mutasyonu olanlarda idiyopatik arteriyel PH saptanmis olmasi genetik yatkinligin da
oldugunu gostermektedir. Pulmoner arteriyollerde muskularizasyon, intimada diiz kaslarda
proliferasyon, ilerleyici intimal fibrozis ve pulmoner veniillerdeki diiz kaslarda proliferasyon
PH’nin histolojik bulgularidir. Sag ventrikiil hipertrofisi ve disfonksiyonu, sag kalp

yetmezligi (kor pulmonale) ve 6liim ilerlemis hastalikta goriilebilmektedir.

Oksijen pulmoner vaskiiler tonusun en 6nemli vazodilator mekanizmasidir. Cocuklar
farkli uyaranlar ve hipoksiye erigskinlerden daha duyarhidir. Hipoksi veya kronik akciger
hastaliklarinin neden oldugu sekonder PH’de damarlarda vazokonstriiksiyon, proliferasyon ve

remodeling obstriiksiyon ve obliterasyondan sorumludur.

Diinya Saglik Orgiitii Pulmoner Hipertansiyon fonksiyonel smiflamasi bes gruba
ayrilmaktadir. Bu gruplar:

Grup 1: Primer damar problemi (PAH)

Grup 2: Sol kalp/kapaklar ile ilgili problemler
Grup 3: Akciger ve hipoksi ile ilgili problemler
Grup 4: Tromboembolik durumlar

Grup 5: Bagka herhangi bir neden (0rnegin sarkoid) olarak tanimlanmaktadir. Pulmoner

hipertansiyon hemodinamik siniflamasi Tablo 1°de verilmistir.

Konjenital diyafragma hernisi, bronkopulmoner displazi, alveolar kapiller displazi,
akciger hipoplazisi (primer veya sekonder), siirfaktan protein anormallikleri, pulmoner
interstisiyel glikojenozis, pulmoner alveolar proteinozis ve pulmoner lenfanjiektazi PH iliskili

gelisimsel akciger hastaliklaridir.

Nefes darligi, goglis agrisi, carpinti, yorgunluk, kuru 6ksiiriik, bas donmesi ve senkop
PH klinik bulgularidir ve primer hastalifa gore degismektedir. Erken donemde semptomlar
eforla belirginlesirken ge¢ donemde sag kalp yetmezligi nedeniyle istirahatte dahi bulgu
vardir. Erken donemde miiphem bulgular tanida gecikmeye neden olmakta ve tedavi
basarisin1 etkilemektedir. Ailede PH, istah kesici ilag kullanma Oykiisli, derin ven
trombozu/pulmoner tromboemboli dykiisii, kronik akciger hastalig1 varligi, HIV enfeksiyonu,

bilinen karaciger hastalig1 olan hastalarda erken donemde PH tanis1 konulmalidir.

Kiiclik cocuklarda gelisme geriligi, letarji, irritabilite, takipne, tasikardi (diisiik

kardiyak atim), konviilzyon (agir pulmoner vazokonstriiksiyon) goriiliirken biiyiik ¢ocuklarda



efor dispnesi, Oksiirlik, carpinti, yorulma ile tetiklenen senkop, halsizlik, bas agrisi, gogiis
agrist (sol ventrikill yetmezligine bagli), siyanoz, soguk ekstremiteler, sabaha karsi ortaya
cikan gece hipoksisi (sistemik SaO; diiser), hemoptizi (Eisenmenger sendromu, konjenital
kalp hastaligi), periferik 6dem, akrosiyanoz (son donem) saptanmaktadir. Fizik muayenede
juguler vende distansiyon, ikinci kalp sesinde belirginlesme, 6dem, hepatomegali, asit,
siyanoz, soguk ekstremiteler, trikiispit ve pulmoner regiirjitasyon, galop ritmi, comak parmak
(siyanotik kalp hastaligi, pulmoner veno-okliiziv hastalik, interstisyel akciger hastalig),
toraks deformiteleri, sklerodaktili, raynoud fenomeni, dijital ilserler, primer hastalik
bulgulari, Grup 2’de konjesyona bagh raller (sol kalp yetmezligi) ve Grup 3’te ral ve ronkiis

saptanabilmektedir.

Tan1 icin ailede kistik fibrozis, hiperkoagiilopati, kollajen vaskiiler hastalik,
akrabalarda PH, konjenital kalp hastaligi veya ani 6lim varligi, psikotrop veya istah kesici
gibi bazi ilaclarin kullanimi, yineleyen solunum yolu enfeksiyonlari, yiiksek irtifada yasama,

obstriiktif uyku apnesi, yenidogan donemi oykiisii dikkatlice sorgulanmalidir.

Solunum fonksiyon testi (SFT) eslik eden hastalik ve hastalik siddeti igin
degerlendirilmelidir. En 6nemli bulgu DLCO diisiikliigiidiir. Ozellikle SFT ile uyumsuz
DLCO disiikliigli PH tanisinda onemlidir. Kan gazi analizi altta yatan kronik akciger
hastaligin1 ve oksijen destek tedavisi gereksinimini saptamak ic¢in gereklidir. Alveolar
hiperventilasyon varsa PaO, normal veya hafif diisiik, PaCO, diisiik saptanmaktadr. Istirahat,
egzersiz ve uyku sirasinda hipoksemi degerlendirilmelidir. Egzersiz sirasinda hipoksi
degerlendirilmesi i¢in 6 dakika ytriime testi (6DYT), nokturnal hipoksemi ve santral uyku
apnesinin degerlendirilmesi i¢in gece oksimetrisi veya polisomnografi yapilmalidir.
Kardiyopulmoner egzersiz testi egzersiz sirasinda ortaya ¢ikan akciger ve sistemik dolagimin
goreceli hipoperflizyon derecesini degerlendirir. Egzersiz kisitliligiin derecesini belirler ve
fizyolojik bilgi saglar. Etiyoloji ve u¢ organ hasarinin belirlenmesine yonelik hemogram,
biyokimya, tiroid fonksiyon testleri, serolojik testler, ANA, lupus antikoagiilan1 ve
antikardiyolipin antikorlar, trombofili taramasi, BNP, NT-pro-BNP, ekspirasyon havasinda

nitrik oksit diizeyi bakilmalidir.

Pulmoner konusta belirginlesme, pulmoner arter ¢apinda artis, budanmis agag
manzarasi, atriyal genisleme ve sag ventrikiil hipertrofisi akciger grafisi bulgulandir.Yiiksek
coziiniirliiklii bilgisayarl tomografi ile interstisyel akciger hastaligi paterni ve yayilimi, eslik
eden amfizem bulgulari, hava yollari, kalp, mediasten ve plevra degerlendirilmesi ve eslik

eden olast enfeksiyonlar degerlendirilebilir. Kontrastli tetkiklerde pulmoner emboli,



anevrizma, arteriyovendz malformasyon ve malignite varlig1 saptanabilir. PH’de Toraks MR
ve MR anjiografi kullanim alani sinirlidir. Kardiyak MR konjenital anomali ve kardiyak

fonksiyonlarin degerlendirilmesinde faydali olmaktadir.

Sag kalp kateterizasyonu PH tanisinda altin standarttir. Pulmoner vazoreaktivite testi
vazodilator ilag ile o0PAB’1n >%10 diismesi ve <40 mmHg olmasi durumunda pozitif olarak
tanimlanmaktadir. Ekokardiyografi kolay uygulanabilir, noninvazif ve tekralanabilirdir.
Stirekli dalga doppleri ile PAB tahmini yapilmaktadir.Sag atrium, sag ventrikiil ve pulmoner
arterin genis goriilmesi, pulmoner kapak ve trikiispit kapakta yetmezlik olmast PH icin

uyaricidir.

PH tedavisinde oncelikle hastalara alinmasi1 gereken onlemler anlatilmalidir. Aktivite
kisitlanmas1 uygulanmalidir.Solunum yolu enfeksiyonlar1 6nlenmeli ve iyi tedavi edilmelidir.
Influenza ve pnomokok asilamalar1 yapilmalidir. Eslik eden metabolik sendrom gibi
komorbiditeler tedavi edilmelidir. Hastalara psikososyal destek verilmelidir. Tedavi uyumu
degerlendirilmelidir. Yiiksek irtifaya bagli hipoksi nedeniyle ucak yolculuklari sorun
olusturabilir. Ailesel olabilen baz1 PH gruplarinda genetik danigsmanlik verilmelidir. Elektif
cerrahilerde genel anestezi riski nedeniyle epidural anestezi tercih edilmelidir. Sag kalp
yetmezligi ve sivi yliklenmesi durumunda diiiretikler kullanilabilir. PaO,< 60 mmHg olan
hastalarda oksijen yararlidir. Digoksin akut kalp yetmezliginde kalp debisini iyilestirmektedir.
ACE inhibitorleri, beta blokerler gerektiginde kullanilmalidir. Anemi ve demir eksikligi
tedavi edilmelidir. Idiyopatik PAH, kalitsal PAH ve anoreksijen kullanimu ile iliskili PAH
hastalarinda oral antikoagiilan tedavisi diisiiniilebilir. Pulmoner vazoreaktivite testi pozitif ise
kalsiyum kanal blokerleri, teste yanit yoksa prostasiklin, endotelin reseptdr inhibitorleri,
inhale nitrik oksit ve fosfodiesteraz inhibitorleri kullanilmaktadir. Hafif olgularda
fosfodiesteraz-5 inhibitorleri veya endoteliyal reseptér antagonisti ile monoterapi, orta
agirliktaki hastalarda fosfodiesteraz-5 inhibitorleri ve/veya endoteliyal reseptor antagonisti
ve/veya prostasiklin, agir hastalarda prostasiklin ile fosfodiesteraz-5 inhibitorleri veya sadece
prostasiklin ve/veya endoteliyal reseptor antagonisti kullanilabilir. Sik senkop, diyastolik kalp
yetmezligi ve kotlii prognozlu hastalarda atriyal septostomi ile patent foramen ovale
olusturulmas: kardiyak atim1 ve dokulara oksijen destegini arttirir. Transplantasyon ilag¢
tedavisine yanitsiz olgularda ve DSO fonksiyonel siniflamasina gore 3. ve 4. grup hastalarda
cift tarafli akciger ve kalp nakli ya da g¢ift tarafli akciger nakli ve kardiyak defektin onarimi
onerilmektedir. PAH’da 5 yillik sagkalim %52-75, 10 yillik sagkalim %45-66dr.



Oturumun verdigi mesajlar:

Sag kalp kateterizasyonu ile belirlenen, istirahat durumundaki ortalama pulmoner
arter basimnciin (o0PAB) > 20 mmHg olmasi pulmoner hipertansiyon (PH) olarak
tanimalanmaktadir.

Sag ventrikiil hipertrofisi ve disfonksiyonu, sag kalp yetmezligi (kor pulmonale) ve

Oliim ilerlemis hastalikta goriilebilmektedir.

Erken donemde miiphem bulgular tanida gecikmeye neden olmakta ve tedavi
basarisini etkilemektedir.

Ozellikle SFT ile uyumsuz DLCO diisiikliigii PH tanisinda énemlidir.

Sag kalp kateterizasyonu PH tanisinda altin standarttir. Pulmoner vazoreaktivite testi
vazodilator ilag ile oPAB’1n >%10 diigmesi ve <40 mmHg olmasi durumunda pozitif
olarak tanimlanmaktadir.

Pulmoner vazoreaktivite testi pozitif ise kalsiyum kanal blokerleri, teste yanit yoksa
prostasiklin, endotelin reseptdr inhibitorleri, inhale nitrik oksit ve fosfodiesteraz
inhibitorleri kullanilmaktadir.

Sik senkop, diyastolik kalp yetmezligi ve kotii prognozlu hastalarda atriyal
septostomi ile patent foramen ovale olusturulmasi kardiyak atimi ve dokulara oksijen
destegini arttirir.

Transplantasyon ilag tedavisine yanitsiz olgularda ve DSO fonksiyonel siniflamasina
gore 3. ve 4. grup hastalarda onerilmektedir.

Tablo 1: Pulmoner hipertansiyon hemodinamik siniflamasi

Tanim Ozellik Klinik gruplar
PH oPAB> 20 mmHg Hepsi
Pre-kapiller PH oPAB> 20 mmHg 1,3,4veb
PAUB< 15 mmHg
PVD >3WU
Izole post-kapiller PH oPAB> 20 mmHg 2ve5
PAUB> mmHg
PVD <3WU
Kombine pre ve post- oPAB> 20 mmHg 2veS
kapiller PH PAUB>15 mmHg
PVD >3WU

PH: Pulmoner hipertansiyon, oPAB: Ortalama Pulmoner Arter Basinci, PAUB: Pulmoner

Arter Ug Basinci, PVD: Pulmoner Vaskiiler Direnci, WU: Wood {initesi
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Sekil 1: Pulmoner hipertansiyona yaklagim

Kaynaklar:

1.

Swinnen K, Quarck R, Godinas L, et al. Learning from registries in pulmonary arterial
hypertension: pitfalls and recommendations. Eur Respir Rev. 2019;28(154):190050.
Cerro MJ, Abman S, Diaz G, et al. A consensus approach to the classification of
pediatric pulmonary hypertensive vascular disease: Report from the PVRI Pediatric
Taskforce, Panama 2011. Pulm Circ. 2011;1(2):286-298.

Galie N, McLaughlin VV, Rubin LJ, Simonneau G. An overview of the 6th World
Symposium on Pulmonary Hypertension. Eur Respir J. 2019;53(1):1802148.
Published 2019 Jan 24. d0i:10.1183/13993003.02148-2018.

Abman SH, Hansmann G, Archer SL, et al. Pediatric Pulmonary Hypertension:
Guidelines From the American Heart Association and American Thoracic Society
[published correction appears in Circulation. 2015;132(21):2037-2099.

Calcaterra G, Bassareo PP, Barilla F, et al. Pulmonary hypertension in paediatrics. A
feasible approach to bridge the gap between real world and guidelines. J Matern Fetal
Neonatal Med. 2019;1-211.

Frost A, Badesch D, Gibbs JSR, et al. Diagnosis of pulmonary hypertension. Eur
Respir J. 2019;53(1):1801904.

Hansmann G, Koestenberger M, Alastalo TP, et al. 2019 updated consensus statement
on the diagnosis and treatment of pediatric pulmonary hypertension: The European
Pediatric Pulmonary Vascular Disease Network (EPPVDN), endorsed by AEPC,
ESPR and ISHLT. J Heart Lung Transplant. 2019;38(9):879-901.



‘.\ TURK TORAKS DERNEGI

. 15-18 Ekim 2020 ._:f: ‘ a
23.Y1llik Kongresi A

16 Ekim 2020, Cuma | SALON 3| 16.30 - 17.30

Cocuk Gogiis Hastaliklari Galisma Grubu

Oturum Bagkanlari: Ayten Pamukgu, Miikremin Er

+ Bronkopulmoner displazi tanisinda ve tedavisinde yenilikler
Zeynep Seda Uyan

* Pulmoner embolisi olan hastanin degerlendirilmesi ve tedavisi
Giizin Cinel

+ Pulmoner hipertansiyon tani ve tedavisinde gocuk gogiis hastaliklar yaklagimi
Esen Demir




17 EKIiM 2020 CUMARTESI OTURUMLARI

OZETLEYEN

Deniz KIZILIRMAK

[lknur KAYA

Dilara OMER TOPCU
Zehra Nur TOREYIN

Merve YILDIRIM

Selcuk GURZ

Berrin ER

Tugba SISMANLAR
EYUBOGLU

Nagehan EMIRALIOGLU
Tugba RAMASLI GURSOY
Niliifer Aylin ACET
OZTURK

Merve YILDIRIM

inci SELIMOGLU

KONU

Ulkemizde ve Diinyada Meslek
Hastaliklarina Bagli Maluliyet (Panel)
Interstisyel Akciger Hastaliklarina Olgularla
Yaklasim (Toraks Biiylik Vizitte)

Bir As1 Ug Fayda! (Panel)

Kiicik Hava Yollarina Giincel Yaklagim
(Panel)

Bilimsel Verilerle Tiirkiye’de COVID-19
Anatomisi: Turcovid19 (Konferans)
Pandemide Gogiis Cerrahi  Deneyimleri
(Yuvarlak Masa)

Kronik  Solunum  Yetmezligi:  Yogun
Bakimdan Eve Taburculuk ve Uzun Dénem
Takip (Panel)

Erigskin Kistik Fibrozis Tan1 ve Tedavi
Yaklasimi (Panel)

KOAH’da Akciger Nakli (Yuvarlak Masa)

Giincel Oneri: Solunum Yolu Hastaliklarida
Deneysel  Arastirmalarin ~ Optimizasyonu.
ERS Uzlasi Belgesi Ne Diyor? Biz
Neresindeyiz? (Uzlas1 Raporu)

Erken Kariyer Gorev Grubu Toplantisi

SALON
NO



Oturum Adi: Ulkemizde ve Diinyada Meslek Hastaliklarina Bagli Maluliyet (PANEL)
Ozetleyen: Ogr. Gor. Dr. Deniz KIZILIRMAK

Kurum: Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklar1 AD.
E-mail: dr_dkizilirmak@yahoo.com

Ozet:

Oturumun agilis konugmasinda COVID-19’un etkileri, 6zellikle saglik c¢alisanlart
acisindan 6nemi ve Tirkiye’de meslek hastaligi kabul edilmeyisi vurgulanmistir.

Tiirkiye ornegi

Meslek hastaligina bagli maluliyet etkilenmeyi sirasiyla hastalik ve fonksiyonel kayip
stirecleri takip etmektedir. Fonksiyonel kaybin derecesi de maluliyet oranini belirlemektedir.
Ulkemizde ilk olarak 1946’da “Is Kazalar1 ve Meslek Hastaliklar1 Sigortas1” saglanmustir.
Ardindan meslek hastaliklar1 hastaneleri kurulmus, Sosyal Sigortalar Kanunu ve ilgili
yonetmelikler ¢ikmustir.

Maluliyet Tespit Isleri Yonetmeligi’ne (2013) gore; meslekte kazanma giiciiniin veya
caligma giiciiniin %60’ min kayb1 veya vazifesini yapamayacak sekilde caligma giicii kaybi
“Maluliyet” olarak tanimlanmaktadir. ilk defa ¢alismaya basladiktan sonra viicutta olusan ve
tedavi edilemeyen hastaliklar nedeniyle maluliyet durumu saglik kurumunca tespit edilen
kimse “Malul” olarak tanimlanir.

Is ortaminda gerekli énlemlerin alinmamasi sonucunda ortaya cikan patolojiler “Is
Kazalar1”; gerekli saglik 6nlemlerinin alinmamasi sonucu ortaya c¢ikan patolojiler “Meslek
Hastaliklar1” olarak tanimlanmaktadir. Meslek hastaliginin yasal tanimi: Sigortalinin calistig
ve yaptigl isin niteliginden dolay1 tekrarlanan bir sebeple veya isin yiiriitiim sartlar1 yiiziinden
ugradig1 gecici veya siirekli hastalik, bedensel veya ruhsal 6ziirliiliik halleridir (1). 6331 sayili
Is Saghg ve Giivenligi Kanunu meslek hastaliklarmi dnlemeye ve korunmaya yoneliktir.
5510 sayili Sosyal Sigortalar ve Genel Saglik Sigortast Kanunu meslek hastaligi tanisi,
maluliyet ve tazminat ile ilgilidir. Tozla Miicadele Tebligi ise alinmasi gerek Onlemlerle
ilgilidir.

Meslekte kazanma giicli kaybir oraninin tespiti i¢in mutlaka tibbi ve yasal illiyet
baginin gosterilmesi gerekmektedir. Tibbi illiyet bagi hekim tarafindan; yasal illiyet bag
isyeri miifettis tahkikat raporu ile verilmektedir. Is yeri hekiminin meslek hastaligindan
stiphelendigi zaman mutlaka ¢alisan1 ilgili birime sevk etmesi gerekmektedir. Meslek
Hastaliklar1 Hastaneleri, Saglik Bakanligi’na bagli Egitim Arastirma Hastaneleri ve Devlet
Universite Hastaneleri yetkili hastanelerdir. Bu hastaneler meslek hastaligi tanisi ile SGK’y1
ve igvereni bilgilendirmektedirler. SGK saglik kurulunda karar vermekte, meslekte kazanma
giicii kayb1 oranm belirlemekte ve isverene bildirim yapmaktadir. Isveren kendisine bildirim
yapildiktan sonra 3 giin i¢inde SGK sisteminde meslek hastalig1 bildirimi yapmak zorundadir.
Alinan karara is¢i ve isveren itiraz edebilmektedir. Itiraz sirasiyla SGK Yiiksek Saglik
Kurulu, is mahkemeleri, Adli Tip Kurumu ve Yargitay’da degerlendirilebilmektedir.



Pnomokonyoz i¢in maruz kalinan etken, is yerinin ortam ozellikleri ve toz seviyeleri
onemlidir. Tan1 i¢in gereken minimum siire kosuluna “maruziyet siiresi” denmektedir ve bu
pndmokonyozlar i¢in {i¢ yildir. Maruziyet sona erdikten sonra meslek hastaligi kabulii i¢in
ongoriilen en uzun siireye ise “yiikiimliiliik siiresi” denmektedir. Ulkemizde hala ILO
siniflamasina gore akciger grafisi yorumlama devam etmektedir. ILO siniflamasi,
pnomokonyozla ilgili radyolojik anormalliklerin basit bir sekilde kodlanmasidir; patolojik
degisiklikler, fonksiyonel durum ve g¢alisma kapasitesini yansitmaz. ILO simiflamasi ayrica
tazminat amaci ile yasal tanimlama ve tazminat miktar1 hesaplamalarinda kullanilamaz.

Meslek hastaliklarinin bildirim ve takibi Saglik Bakanligi biinyesine alinmalidir.
Fonksiyonel kayip i¢in tazminat ve maluliyet prosediirii diinya 6rnekleri ele alinarak tekrar
diizenlenmelidir. Ulkemizde tibbi ve yasal tanimlamalar arasinda fark mevcut ve bu fark
diizeltilmelidir. ILO kullanilmasindaki oncelikli amag etkilenmeyi belirlemek ve ilerlemenin
onlenmesidir. Tazminat beklentileri, avukatlarin ¢alisanlar1 ve emeklileri tesviki ile is¢i ve
isveren baris1 bozulabilmektedir.

Maluliyette yas durumunun diizeltilmesi gerekmektedir. Bizim sistemimizde yas
genclestikce daha diisiik maluliyet oranlari hesaplanmaktadir. Is yeri hekimlerinin rapor
yetkinligi ve ILO okuyucularinin standardizasyonu gerekmektedir. Merkezi sistem, hakem
okuyucular, egitimlerin tekrar1 ve yetkinligin kontrolii gibi yontemlerle standardizasyon
saglanabilir. ILO okuma sisteminin Caligma Bakanligi’ndan Saghik Bakanligi’na devri
yapilmalidir. ILO raporlar1 SGK’ya degil, Saglik Bakanligi’na bildirilmelidir. Meslek
hastaligi tanisi alan ¢alisanin isten ¢ikarilmasini/maasinin kesilmesini 6nleyen bir sistem
kurulmalidir.

COVID-19 bircok iilkede kabul edilen yeni bir meslek hastaligidir. Saglik
kurulusundaki maruziyet sonrast COVID-19 enfeksiyonu geciren saglik ¢alisaninin zararinin
tazmini, rehabilitasyonu ve tedavisinin saglanmasi hakki vardir. Mesleki bir maruziyettir ve
sonucunda olusan hastalik meslek hastaligidir. ILO Meslek Hastaliklar1 Listesi 1.3.9
kapsamina ve 6331 sayili kanun tanimina gore mesleki risklere maruziyet sonucu ortaya ¢ikan
hastaliklar meslek hastalig1 sayilmalidir.

Avrupa ornegi

ILO ansiklopedisinde, is ile iligkili hastaliklar ve mesleki hastaliklar boliimiinde
ILO’nun 121. Sozlesmesindeki 8. maddeden bahsedilmektedir (2). Burada, her iiye iilkenin
meslek hastaliklarini tazmin etmesi i¢in se¢mesi Onerilen 3 secenekten bahsediliyor. Buna
gore her liyenin en az Ek-1’deki hastaliklar iceren bir liste ve hangi kosullarda bu listedeki
hastaliklar1 tazmin edecegini belirlemeli veya mevzuatina en az bu hastaliklar1 kapsayacak bir
madde koymali veya ilk segenekteki tanimladig: sekilde bir listeyi genel tanimla yahut bu
listede yer almayan ancak belirli durumlarda mesleksel etiyolojiye baglh gelisen hastaliklar
kapsayacak bir tanimla tamamlamalari &nerilmektedir (2). Ulkelerin mesleki hastaliklar
tazmin islemleri farklilik gostermektedir. Her iilke i¢cin gecerli olmasi gereken bir sistem
bulunmamaktadir. Gelismis iilkelerde allerjen agirlikli hastaliklar 6n plandayken; gelismekte
olan iilkelerde inorganik toz agirlikli hastaliklar 6n plandadir.



Calisma hayatinm ilgilendiren konularda, li¢lii yapilanmay1 temel alacak sekilde; is¢i-
igveren-devlet olmak iizere tiim taraflarin katilim ve igbirligi saglanmalidir. Bizim hekim
olarak oncelikli amacimiz hastaligin tespiti ve hastanin tedavisi olmalidir. Bir taraf tan1 ve
tedavi ile ilgili Oneriler getiriyorken diger taraf da klinik hastalik yapmayacak hafif
bozukluklardan tazmin bekliyor olabilir. Bizim bilimsel bilgiler ve etik ilkeler olarak dogru
yerde olmamiz gerekmektedir.

Avrupa’da giiniimiizde sik goriilen meslek hastaliklari; meslek astimi, akciger kanseri,
mesleki KOAH, plevral ve interstisyel hastaliklar (6zellikle asbest iliskili), akut inhalasyon
hasarlar1 ve mesleksel enfeksiyonlardir (3). Asbest iliskili hastaliklarin halen Avrupa’da sik
goriilmesinin sebebinin, bu hastaliklarin gelisiminin yavas olmast oldugu diisiiniilmektedir.
Avrupa’da, tiim astim olgularinin %15’inin mesleki faktorlere baglanabilecegi, KOAH
olgularinin %15-20’sinin is yerindeki maruz kalimlarla iligkilendirilebilecegi belirlenmistir.
Isvec ve Finlandiya’da yapilan bir calismada her on ¢iftciden birinin akut inhalasyon hasarina
maruz kaldig1 saptanmistir. Akciger kanserlerinin erkeklerde %15 ve kadinlarda %35 oraninda
mesleki maruziyete bagl gelistigi diisiiniilmektedir (3).

Avrupa’da ingaat sektoriinde silika; ulasim ve madencilik sektorlerinde dizel egzoz
dumanlari;; madencilik sektoriinde asbest maruziyetinin sik oldugu saptanmistir (4).
Ingiltere’de kanser riskini artiran meslek iliskili faktorler incelendiginde en sik neden asbest,
en sik ikinci neden ise vardiyali ¢alisma olarak tespit edilmistir (4).

Avrupa iilkelerinde 2011 yilina ait pndmokonyoz mortalite hiz1 verileri mevcut
olmasina ragmen maalesef iilkemizde bununla ilgili veri bulunmamaktadir (5). Ulkemiz igin
en onemli konu bu verileri tam olarak ortaya koymak olmasina ragmen maalesef en énemli
verilere bile ulasmak zordur. Meslek hastaliklarinin bildirimi ve siirveyansi i¢in giinlimiizdeki
sistem aksakliklara sahiptir. Bu konuda gilincelleme yapilmas: gerekmektedir. Tim
bildirimlerin Saghk Bakanligi’na yapildigi, tazmin talebinde bulunan ¢alisanin SGK’ya
bagvurdugu, SGK’nin Saghk Bakanligi sisteminden meslek hastaligi bildirim detaylarin
alabildigi, gerek goriildiigli takdirde saglik hizmet sunucularina ilave tetkik i¢in ¢alisanin
yonlendirilebildigi bir sistem uygun olacaktir. Ayrica; meslek hastaligi saptandigi zaman
birinci dncelik i yerinde saglik ve glivenligi bozacak riskin ortadan kaldirilmasi olmalidir.

Amerika 6rnegi

ABD yasalarina gore engellilik; tibbi olarak kabul edilebilir klinik ve laboratuvar tani
teknikleriyle gosterilebilen anatomik, fizyolojik veya psikolojik anormalliklerden
kaynaklanan durumdur. Maluliyet ise; tibbi olarak belirlenebilir 6liimle sonuglanmasi
beklenen veya devam eden veya 12 aydan az olmamak iizere siirmesi beklenen herhangi bir
fiziksel veya zihinsel bozukluk nedeniyle halen kazan¢ sagladifi isi yapamama olarak
tanimlanmaktadir. Calisanlar kalic1 veya gegici tam maluliyet elde edebilirler. Kalici tam
maluliyette ortalama {icretlerin 2/3’li veya ¢alisanin toplam gelirinin %85-90’1 cogu eyalette
Oomiir boyu 6denir. Gegici tam maluliyette ise kisi ise donene veya azami iyilesme diizeyine
ulasana kadar oOdeme yapilir. Ancak gecici ve kalict parsiyel maluliyetlerde haklar
odenmemektedir. Mesleki rehabilitasyonlar ve 6liim durumunda kisinin yakinlaria yapilan
O0demeler de ayrica bulunmaktadir.



ABD maluliyet sistemi ile diger gelismis iilkelerdeki sistemler karsilastirildiginda
ABD’de meslek hastaliklarinin listeleri ve programlart bulunmamaktadir. ABD’de ise gidip
gelirken meydana gelen kazalardan kaynaklanan yaralanma ve Olim tazminati
karsilanmamaktadir. 1970’de kabul edilen Mesleki Giivenlik ve Saglik Yasasi (OSHAct),
ABD’de her c¢alisan erkek veya kadiin giivenli ve saglikli calisma kosullarini garanti
etmektedir. Meslek hastaliklar1 tiim Amerikalilarin %15-20’sini etkilemekte; ancak bildirilen
calisanlarin %10°dan daha az1 haklarmi alabilmektedir. Ozellikle uzun latans siireli meslek
hastaliklarinda bu oranlar oldukca diisiiktir.

ABD’de eyalet, federal ve is koluna spesifik tazminat sistemleri mevcuttur. Isci
Tazminat Programlar1 eyalet tazminat sistemine dahildir. Federal sisteme bagli olarak Sosyal
Giivenlik Engellilik Sigortas1 ve Ek Gilivenlik Geliri bulunmaktadir. Ayrica maden iscileri ve
enerji sektorii ¢alisanlar igin spesifik tazminat sistemleri de bulunmaktadir. Is¢i Tazminat
Programlari’nin tiim {icretli ve maaslh calisanlarin %87’sini kapsamaktadir. Amaci zarar goéren
is¢iye acil ve tibbi yardimi saglamak, rehabilitasyon giderlerini karsilamak, uygun kriterler
saglaniyorsa maddi yardim ile desteklemek ve kaybedilen iicretlerinin bir kismini sigorta
sirketleri veya isveren aracilifiyla karsilanmasini saglamaktir. Bu sistemin avantaji uzun
davalara gerek kalmadan haklarin saglanmasi, isverenleri tesvik edici yanlarnin olmasi ve
is¢i veya isverenin kusurlu olduguna bakilmaksizin tibbi yardim ve tazminatin saglanmasidir.
Bu programlarda tiim isciler is¢i tazminat sigortast 6demek zorundadir. Eyaletlere gore isci
tazminat kosullari ve yardimlarin miktarlari farkliliklar gosterebilmektedir.

Isci tazminat hakk: i¢i 3 maddenin saglanmas1 gerekmektedir. Bir yaralanma veya
hastalik olmasi gerekmektedir. Bu durum isten kaynakli veya isin ylriitimii sirasinda
olmalidir. Bu durumdan kaynaklanan tibbi maliyet, rehabilitasyon maliyeti, kaybedilen ticret
veya engellilik durumu olmalidir. Bu sistem isle ilgili yaralanmalarin taninmasi ve tazmin
edilmesinde gorece daha basarili olmakla birlikte tiim meslek hastaliklarinin yarisindan ¢ok
daha az1 1s¢i tazminat sistemleri altinda tazmin edilebilmektedir.

Isci tazminat kanununda is yeri hekimi kritik bir gdreve sahiptir. Tanry1 koymak,
illiyet bagimi olusturmak, tedaviyi planlamak ve gerekirse sevk etmek, engellilik derecesini
belirlemek ve ise devam edebilme olasiligini degerlendirmek gibi gorevleri vardir. Calisan
hakkini alamazsa is sagli profesyonelleri tibbi denet¢i olarak gorev yapmaktadirlar.

Federal sistemde, Sosyal Giivenlik Idaresi'nin (bizdeki SGK) degerlendirme sistemi
mevcuttur. Engelliligin derecesi, fonksiyonel kisithliklar, engelliligin siiresi, kismi veya tam
olmasi, gecici veya  slirekli olmasi  yetkilendirilmis  hastaneler tarafindan
degerlendirilmektedir. Bireysel bagvuru ve lokal ofislerden basvuru seklinde olabilmektedir.
Federal sistem basvurusu ile sosyal gilivenlik engellilik sigortast ve ek giivenlik geliri
saglanabilmektedir.

Federal Isverenlerin Sorumluluk Yasasi 19. Yiizyilin sonlarindan itibaren ¢ok sayida
demiryolu kazasi nedeniyle demiryolu is¢ileri i¢in diizenlenmistir. 1969 yilinda kabul edilen
Federal Komiir Madeni Saglik ve Giivenlik Yasas1 komiir iscileri i¢in diizenlenmistir. Yogun
katilimli bir maden grevinden sonra kabul edilmistir. Bu yasa ile birlikte kdmiir isgisi
pndmokonyozu belirgin olarak azalmistir ancak 2000’lerden itibaren artis mevcuttur.



Maluliyetin is yeri boyutu

Maluliyet igin is¢iler hastanelere yonlendirilmekte; ancak isgiler ve aileleri igin farkli
sorunlar dogmaktadir. Isciler, issizlikle kars1 karsiya kalmakta ve kacak ocaklarda galismaya
baslamaktadir. Meslek hastaligi tanisi elbette konulmali, maluliyet belirlenmeli ancak sonrasi
da mutlaka planlanmalidir. Maluliyet yalnizca is¢inin ve is yerinin degil; toplumun biitiiniiniin
sorunudur. Sik, 6liimciil olmasi, sagligt bozmasi nedeniyle; ayrica sigortacilik ve borglar
hukuku y6niinden toplumu etkilemektedir.

Bazi gazete haberleri paylasilmistir. Kendisi meslek hastaligi tanisi ile maluliyet alan,
babas1 madende is kazasindan, dedesi pnomokonyoz nedeniyle hayatini kaybetmis bir is¢inin
kacak bir madende calistign saptanmustir. Issizlikle karsi karsiya kalan kisinin sistemin
icerisinde kendine yer buldugu yer kayit disi is alanm1 olmaktadir. Maluliyet alan baska bir
is¢iye “Tazminat davasi agma, esini yiikksek maasla ise alalim, temiz cigeri olan bir yakinini
ise alalim.” seklinde teklifte bulunulmustur. Baz1 is¢iler hasta olduklar1 séylenmeden, ¢esitli
bahanelerle isten ¢ikarilmakta ve hastalandiklarini bagka bir ige bagvurduklarinda istenen
saglik raporunda 6grenmektedirler.

Hem is¢i hem igveren maluliyet tespit edilmemesi, calismanin devam etmesi igin
cabalamaktadirlar. Bu durum isci ve isverenin is akdi bitene kadar devam etmektedir. Is akdi
bittikten, emeklilik saglandiktan sonra maluliyet ve tazminat i¢in basvurular olmaktadir. Bu
durumda is yeri hekiminin tim kayitlar1 sorgulanmakta, is yeri hekimi i¢in sikintili siire¢
baslamaktadir. Issizlik kirilamadig: siirece is¢i de, isveren de maluliyet kavrami iizerinden yol
acmamaktadirlar. Gece c¢alisamaz karari verildigi zaman is¢i isten ¢ikabiliyor ve is yeri
sendikas1 bu karar1 veren is yeri hekiminin degistirilmesini saglayabilmektedir. Kimin ig¢in,
kime kars1 ve kim miicadele edecektir? Tepeden tirnaga bir diislinsel degisime ihtiyag vardir.

Maluliyetten once is yerinde beklenen sey orada isyeri hekiminin olmasi, meslek
hastalig1 odakli risk degerlendirmesi yapilmasi, saglik gbzetimi yapilmasi, nitelikli testlerin ve
tetkikler1 yapilmasi ve igyerine Ozel, nitelikli son degerlendirmenin yapilmasidir. Yiksek
riskli igyerlerinde bile her ii¢ is yerinden sadece birinde isyeri hekimi bulunmakta ve meslek
hastalig1 odakli risk degerlendirmesi yapilmamaktadir.

Maluliyetten sonra is degisikligi, is¢iye 6zel koruma, isyerinde diizeltici ve Onleyici
faaliyetler gerekmektedir. Ancak isciler isten c¢ikarilmakta, haklar1 i¢in mahkeme yolu
gosterilmekte, bu siirecte yeni isciler ise alinmakta ve yeni meslek hastasi adaylari
olmaktadirlar. Maluliyetle birlikte tazmin saglanmakta, erken tan1 konulmussa sagliklilik hali
korunmakta, isyerinde diizeltici ve Onletici faaliyetler gelismekte ancak isverenle zorunlu
hukuksal siirece yonlenme, issizlik, gelir kaybi, sosyal hak kaybi ve dislanma ile
karsilagilmaktadir.

“Isci saghigi ve is giivenligi sosyopolitik bir miicadele alanidir. Meslek hastaliklarmin
onlenememesinin nedeni tibbi ya da teknik sartlar degildir!”



Yetkilendirilmis saghk kurullan

Meslek hastaliklart hastaneleri, meslek hastaliklart klinikleri, iiniversiteler ve egitim-
arastirma hastaneleri yetkilendirilmis saglik kurullarina sahiptirler. Bu kurullar hazirladiklar
dosyalar1 bolge meslek hastaliklar1 maluliyet kurullarina gondermektedirler. Bu kurullar
meslek hastaliklar1 maluliyet hesaplayicilardir. Bu kurullar diizeyinde bir itiraz oldugu zaman
SGK Yiiksek Saglik Kurulu degerlendirme yapmaktadir. Sonrasinda is mahkemeleri, Adli Tip
Kurumu, {ist mahkemeler ve bilirkisiler degerlendirme yapmaktadirlar. Burada, meslek
hastalig1 siiphesi sonucunda temel amag¢ maluliyetin saptanmasidir.

Bizdeki bu durum diinya i¢in de gecerlidir. ILO’nun 2013 yilindaki meslek hastaligi
tan1 semasinda da bu sekilde gdsterilmistir (6). Diinya Saglik Orgiitii'ne gére maluliyetin 3
boyutu vardir. Buna gore; bozukluk, smirlilik veya kisitliliklardan herhangi biri kisinin
cevresiyle iliskisi sirasinda bir saglik sorunuyla sonuglaniyorsa bu bir maluliyettir (7).
Diinyada degisik nedenlerle malul olanlarin sayisi 1 milyardan fazladir (>%15). Diinya
niifusunun yaslanmasiyla kronik saglik sorunlar1 ve maluller de artmaktadir. Kronik solunum
hastaliklar1 tim maluliyetlerin  %13’iinii olusturmaktadir. TUIK istatistiklerine gore
calisgamama durumunun %18.9’u maluliyete bagli olmaktadir.

Boyle 6nemli bir konu rutin bir poliklinik hizmeti degildir. Ayr1 bir olay olarak
degerlendirilmelidir. Maluliyet kararin1 bir sigorta kurumu degil, farkli bir kurum yapmalidir.
Diinyadaki diger 6rneklerde maluliyet degerlendirmesi ayri bir is kolu halindedir. Maluliyet
degerlendirmesi is¢i, isveren ve sigorta giidiimiinden ¢ikarilip tiim yonleriyle diisiiniilen ayr1
bir yapilanmanin igerisine alinmalidir.

Oturumun verdigi mesajlar:

e [LO okuma ve degerlendirme sisteminde diizenlemeler yapilmalidir.

e COVID-19 ILO Meslek Hastaliklar1 Listesi 1.3.9 kapsamina ve 6331 sayili kanun
tanimina gore saglik ¢alisanlari icin meslek hastaligi kabul edilmelidir.

e Meslek hastaligr saptandiginda birinci dncelik is yerinde saglik ve giivenligi bozacak
riskin ortadan kaldirilmasi olmalidir.

e Maluliyet degerlendirmesinde, is¢i ve isveren barisini bozmayacak, sosyopolitik
sorunlara ¢6ziim bulacak diizenlemeler olusturulmalidir.

e Meslek hastaliklar1 ve maluliyet degerlendirmesi 6zellesmis bir is kolu tarafindan
saglanmalidir.

Kaynaklar:

1. Calisma Giicii ve Meslekte Kazanma Giicii Kayb1 Oranlar1 Tespit Islemleri
Y 6netmeligi, 2008.
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Oturum Adi: Interstisyel Akciger Hastaliklarina Olgularla Yaklasim (TORAKS BUYUK
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Kurum: Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklar1 AD.
E-mail: ilknur_can89@hotmail.com

Ozet:

Oturum Giilru Polat hocamizin, 53 yasinda 4 aydir olan kuru 6ksiiriik ve nefes darligi
olan kadin hastasini anlatmasiyla bagladi. Laboratuar olarak normal olan, fizik muayenesinde
velcro ralleri olan hastanin akciger grafisinde retikiiler dansitesi olmasi nedeni ile ¢ekilen
HRCT’de buzlu cam alanlarinin oldugundan bahsetti. Poliklinikte sik¢a karsilastigimiz bu
hasta grubunda elimizdekilerle sonuca varmanin kolay olmadigi, bu yas grubu sigara igcmeyen
bayan hastalar i¢in 6n tanilarda romatolojik hastaliklarin arastirilmasinin 6nemi vurgulanda.
Taniya ulasmak icin cerrahisiyle, patolojisiyle, radyolojisiyle multidisipliner yaklasimin
onemi vurgulandi. IPF diisiiniiliip tedavi baslanan takiplerinde eklem agrisi, deride kalinlasma
gibi bulgularin olmasi nedeni ile yapilan tetkiklerinde skleroderma agirlikli bag doku hastaligi
akciger tutulumu tanist aldig1 ve klinik izlemin, hasta takibinin 6nemi vurguland.

Ikinci olarak Elif Yelda Niksarlioglu hocamiz sdz aldi. 64 yasinda 40 paket/yil sigara
Oykiisii olan hastasini anlatti. Akcigerde patoloji saptanmasi iizerine gogiis hastaliklarina
yonlendirilen hastanin Toraks BT’sinde bilateral konsolide alanlari, buzlu cam alanlari,
icerisinde erime alanlarinin oldugu konsolidayon goriilmesi iizerine nonspesifik antibiyoterapi
verilmesi amacl yatirilan hastanin takiplerinde konsolide alanlar1 gerilerken interstisyel
paternin 6n plana ¢ikmasi nedeni ile tan1 amach agik akciger biyopsisi yapildigini anlatti.
Patolojik olarak fibroblastik odaklarin saptanmasi lizerine hastaya idiyopatik pulmoner
fibrozis (IPF) tamis1 koyuldugunu belirtti. Kontroliinde akcigerde buzlu cam alaninda artma
saptanmasi, buzlu cam alani i¢inde radyoliisen alanlarin olmasi yaklagik 1 yillik takibinde
lezyonda biiyiime olmasi nedeniyle 6n planda adenokanser diisiiniildiigii belirtildi. Interstisyel
akciger hastaliklar1 grubu tani asamasi takip asamasi fibrozis zemininde gelisen malignite,
tiiberkiiloz gibi hastaliklar olmasi nedeni ile zor bir grup oldugu vurgulandi.

Ugiincii olgu olarak Tibel Tuna hocamizin sundugu 54 yas sigara igmemis kilo kaybi
sikayeti olan kadin hasta sunuldu. Yapilan tetkiklerinde tiim zonlarda sentrilobiiler nodiiller
buzlu cam nodiilleri saptanmisti. Alinan ayrintili anamnezde 6 aydir evde kus besleme 6ykiisii
saptanmisti. Yapilan bronkoalveolar lavajda lenfosit hakimiyeti belirtildigi anlatildi. Ayrintili
anamnezin Onemi vurgulandi ve Oykii ile tipik radyoloji birlestirilince hipersensitivite
pnomonisi tanisinin kolayca koyuldugu belirtildi.

Son olgu Pinar Yildiz Giilhan hocamizin sunumuydu. 67 yasindaki uzun yillardir agkin
stiredir astim tanisi ile inhaler alan bayan hastasini anlatti. Pndmoni ve interstisyel akciger
hastalig1 6n tanisi ile interne edilen hastasinin daha sonra yapilan VATS biyopsi sonucu ile
non spesifik interstisyel pnémoni tanis1 aldigindan bahsetti. immunsupresif olarak prednol ve
metotreksat baslandigindan metotreksat birakildiginda ise progresyonu gelistiginden bahsetti.



Hasta takibinin 6neminden ve bazen intertisyel akciger hastaligi grubu icin yillardir takip
edilerek kesin taniya varilamayabileceginden bahsedildi.

Birbirinden giizel ve farkli hastaliklarin ele alindig1 bu oturumda, intertisyel akciger
hastaliklar1 grubunun ne kadar zor, karmasik ve ¢oziilmesi zevkli bir bulmaca oldugunu bir
kere daha gormiis olduk.

Oturumun verdigi mesajlar:

o Interstisyel akciger hastaliklarinda (IAH) klinik izlem 6nemlidir ve yeni gelisen
semptomlar uyarici 6zellikte olmalidir.

e IAH grubu hastaliklar, diger akciger hastaliklar1 ile komplike olabilmekte ve eslik
edebilecek birgok ayirici taninin akilda tutulmasi gerekmektedir.

e Ayrintili anamnez tipik radyoloji gorlintlisii ile birlesince, tani ve tedaviyi
beraberinde getirebilmektedir.

e Tanisi zor olan bu hastalarin uzun yillar diizenli takip edilebilmesi 6nemlidir.

IPF suspected® Histopathology pattern
Indeterminate for Alternative
“ — d.gnusm

Prnhabla upP IPF (Likely)*™ r]nn IPF dx

HRCT
pattarn |l'ld:'ln:l'rul'::;'lata IPF (Likely)™ lmhn rJnn IPF ds

Alternative IPF (Likely)™
Inon-IPF i Mon-IPF dx Mon-IPF dx Mon-IPF dx

Sekil: IPF tan1 semasi (1)
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1. Raghu G, Remy-Jardin M, Myers JL et all. American Thoracic Society, European
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ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline. Am J Respir Crit Care Med. 2018
Sep 1;198(5):e44-e68. doi: 10.1164/rccm.201807-1255ST. PMID: 30168753.
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S.Pneumonia toplumda gelisen pnomoninin (TGP) en 6nemli etkenlerinden biridir.
Diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de 2007 yilinda Ozlii ve arkadaslarinin ¢alismasinda S.
pneumonia ‘nin ¢oklu etkenler arasinda birinci sirada geldigi bildirilmistir (1). Yayinlanma
asamasinda olan Tirkiye’de gelisen pnomonilerde pnémokokal pnémoninin (PP) roliinii
belirten 1 Kasim 2016-31 Ocak 2017 tarihleri arasindaki 3 aylik donemde ilgili merkezlerin
polikliniklerine bagvuran 18 yas ve iizeri hastalarin dahil oldugu, immiin yetmezligi olan,
hemodiyaliz alan hastalar ve uzun siireli bakim evinde kalan hastalarin dislandigi gok
merkezli TURKCAP c¢aligmasinda TGP’li hastalarin %12.7’sinde PP goriildiigli izlenmistir.
TGP’li hastalara duyarliligi %64 olan idrarda antijen testi (IAT) bakildigi ve bakilan
hastalarin %84,8 ine sadece IAT ile PP tanis1 kondugu bildirilmistir. 2010 yilinda yapilan
TUCAP calismasinda ise TGP’de bakteriyolojik yontemlerle etken saptamanin %12 oraninda
oldugu bildirilmistir. Sonuglar dogrultusunda IAT nin bakteriyolojik testlere gore duyarliligi
fazla oldugu belirtilmistir. Invaziv pnomokokkal hastaliklarda (IPH) risk faktérlerinin rolii
yadsinamaz. Kyaw ve arkadaslarimin yaptig1 calismada yasin artmasi ile birlikte saglikli
insanlarda 50’li yaslardan sonra pndmokok hastalik insidansinin arttigi bildirilmistir (2).
Sagliklt erigskinlerde ortalama PP insidanst 8.8/100.000 iken eslik eden komorbidite
durumlarina gore insidansin 5-10 kat arttigr bildirilmistir (2). Eslik eden komorbiditelerin
artmas1 ile pnomoni sonrasit bir yillik mortalitenin de pndomoni ge¢irmeyenlere gore
inflamatuar siirecin varlig1 dogrultusunda dogru orantili arttig1 calismalarda bildirilmistir (3).

IPH sadece eriskin yas grubunda degil, cocuklarda da sik¢a gériilmektedir. Buna baglh
olarak 2000’li yillardan itibaren ABD de ulusal as1 takvimine dahil edilmistir lilkemizde de
2008 yilindan beri ¢ocuklara zorunlu konjuge pndmokok asist uygulanmaktadir. Yapilan
caligmalar dogrultusunda c¢ocuklarda asi ile PP insidansinin azalmasiyla ozellikle yiiksek
riskli yash grupta da insidansin azaldig: bildirilmistir (4). Ancak yine de ¢ocuklarda asilama
yapilmasina ragmen ileri yas grubunda PP de artis gdzlenmektedir (Sekil 1) (5). Ingiltere de
yapilan, 16-64 yas arasi komorbiditeli hastalarda IPH insidansmin ¢ocuklara rutin asinimn
yapildig1 donem sonrasinda da, risk faktorii olmayan gruba gore arttig1 bildirilmistir (Sekil 2)
(6). Konjuge pnomokok asisinin erigkinlerde uygulanmasinin etkinligine iliskin yapilan
CAPITA calismasinda as1 serotiplerine bagli TGP’nin toplumda %46 azaldigi, non-
bakteriyemik TGP’lerin ise %45 oranin da azaldigi bildirilmistir (7). Diinya genelinde
cocuklar disinda Ileri yas ve komorbiditesi olan hastalarda TGP’nin en sik etkeni olan S.
pneumoniae ‘ye yonelik konjiige pnomokok asilamasi ile bakteriyolojik, non bakteriyolojik
azalma izlenmistir.

Ulkemizde de meslek gruplari saglik bakanligimin rehberleri dnciiliigiinde risk grubuna
giren bireylere pnomokok asisinin uygulanmasini 6nermektedir. Saglik bakanliginin erigskin
asilanmasinm1 destekleyen politikalar1 ile 2017 yilindan itibaren iigilincii basamak egitim ve
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arastirma hastanelerinin de aile hekimliklerinde oldugu gibi {icretsiz pndomokok asisi
uygulamasi yiirlirliige girmistir. Ancak hekimler, uygulanan saglik politikalar1 dogrultusunda
poliklinik ve kliniklerde kisa zamanda ¢ok hasta bakmakla yiikiimliiyken koruyucu hekimlik
uygulamalar1 ikincil planda kalmaktadir. Hastalar, agilanma konusundaki hizmetler ve
astlanmanin 6nemi ile ilgili konularda yeterli bilgi sahibi degildir.

Bu dogrultuda kronik solunum yolu hastaliklarinda hasta ve hekimlerin “pnomokok ve
influenza asis1” farkindalig1 ve bir yillik etkinlik degerlendirmesinin yapildig1 Tiirkiye’deki 4
gbgiis hastaliklar1 dal hastanesi ile baslayan ve 3 gogiis hastaliklar1 dal hastaneleri ile devam
eden SAYS (SYS) ¢alismasi baglatilmistir. 15 Kasim 2018- 15 kasim 2019 tarihleri arasinda
Istanbul Siireyyapasa EAH, Yedikule EAH ve Izmir Suat Seren EAH  hastaneleri
polikliniklerine basvuran ve taburcu olan 65 yas ve lizeri as1 endikasyonu olan hastalar
caligmaya dahil edilmis, asist olan, takipten kaybolan ve baska merkezden takibini siirdiiren
hastalar c¢alismadan dislanmistir. Calismanin amaci pndmokok ve influenzae asisi
endikasyonu olan, 65 yas iizeri saglikli eriskinlerde ve kronik inflamatuar havayolu
hastaliklar1 ile bagisiklik sistemi baskilanan hastaliklarda pndmokok ve influenza asilanmasi
konusunda hekim ve hasta farkindaligin1 saglamaktir. Bu dogrultuda hastane bilgi yonetim
sistemi ile asilama takip sistemi olusturma, pndmoni ve grip nedenli asilama sonras1 1 yil siire
boyunca bagvuru ve yatislarinin takibinin yapilmast; yatis ve bagvuru sayilarinda azalma ile is
giicli kaybinda ve maliyette olumlu degisme saglayacaginin gosterilmesi amaglanmaistir.

Farkindalig1 arttirmak, ideal bir kurum igi as1 dongiisii olusturabilmek adina 3 ayakli
Hekim-Hasta-Sistem modeli olusturuldu. Hekim ayaginda oncelikle hekimlere asistan egitim
programlarina ve panellerine koruyucu hekimlik uygulamasina yonelik asinin erigkin sagligi
ve saglik ekonomisi iizerine olumlu etkilerine iliskin farkindalik diizeyini arttiracak egitimler
verildi. Hastane bilgilendirme sistemleri ile polikliniklerde risk grubundaki 65 yas lizeri ve
ICD tan1 kodu girilmis hastalara yonelik sistem {izerinden as1 polikliniklerine yonlendirilmesi
hususunda uyarilar hazirlandi. Polikliniklere egitici posterler ve 6nemli giin ve haftalarda
hekimlere farkindalik olusturacak aktiviteler planlandi. Hasta ayaginda farkindalik
olusturacak yazili ve gorsel iirlinler hazirlandi. Hastalara cep telefonlar iizerinden asilama
iizerine bilgilendirme mesajlar1 gonderildi. Onemli giin ve haftalarda aktiviteler ve yerel
basinda haberler diizenlendi. Poliklinik randevusu almis hastaneden takipli ve as1 endikasyonu
olan hastalik gruplarina yonelik tan1 almis hastalara poliklinik randevusundan 1 saat 6ncesine
asilanmaya yonelik hatirlatma mesajlar1 gonderildi. MHRS iizerinde ilk kez randevu almis 65
yas lizeri hastalara yOnelik de asilanma konusunda hekimlerine danigilmasina yonelik
bilgilendirme mesajlar1 gonderildi. Sistem ayaginda ise polikliniklere yakin as1 poliklinikleri
olusturuldu. Hasta ve hekimlere bilgilendirme mesajlar1 tanimlandi. Hastane sistemi
iizerinden ICD kodlarina yonelik as1 polikliniklerine yonlendirme uyarilar1 tanimlandi.

Bu uygulamayla bir as1 ii¢ fayda modeli hedeflenmis olup, hekim ayaginda asilanma
ile hastalarin hastane basvurular1 ve yatislarinin azalmasi hedeflenmis, hekim is yiikii ve
hastalara ayrilan zamanin arttirilmas: hedeflenmistir. Hasta ayaginda ise asilama ile birlikte
hastane bagvuru ve yatislarinda azalma hastalik siddetinde azalma ve hastalik
komplikasyonlarinda azalma hedeflenmistir. Sistem ayaginda ise hastane basvurularinda,
hasta yatis giinlerinde kisalma, hastane yatis maliyetlerinde azalma, is giicii kaybinda olumlu
yonde gelisme ve saglik harcamalarinda azalma hedeflenmistir.



Yapilan uygulamalarla birlikte asilanan hasta sayilarinda giderek artma gozlenmis
olup, yaz donemlerinde ve 2020 COVID-19 pandemisine bagli egitim faaliyetlerinde ve
hastane bagvurularinda azalmaya bagli asilamada azalma izlenmistir. Asilanmanin pandemi
iizerinde iyi yonde etki edecegi yoniindeki toplumsal algi sonrasinda ise takip eden Eyliil
ayinda asilanmada belirgin bir artig gosterilmistir. COVID-19 pandemisi ile birlikte agilanma
artmis, toplumdaki as1 karsitlarinin negatif etkisi azalmis, SAYS ¢alismasinin basvuru sayisi ,
yatis ve maliyet lizerine etkileri Ol¢iilememis ve web tabanli yeni egitim yOntemlerinin
gelismesine sebep olmustur. Hastane basvuru sayisi, yatis ve maliyet analizleri i¢in ¢alisma
siiresinin uzatilmasi onerilmistir.

Oturumun verdigi mesajlar:

e S. pneumonia, TGP’nin Tiirkiye ve Diinya’da en dnemli etkenidir.

e Cocukluktaki asilama erigskinde sikligin azalmasimi saglamistir ancak ileri yas ve
kronik hastalik varligi mortalite ve morbiditede risk faktorii olma 6zelligini
korumaktadir.

e Bir koruyucu hekimlik uygulamasi olarak agilama, hekim, hasta ve sistem ayaklarina
yonelik egitim, kitle iletisim araglar1 {izerinden hatirlatma, as1 poliklinigi
olusturulmasi gibi uygulamalarla agilama sayilarinda belirgin artis izlenebilir.

e COVID-19 pandemi donemi Eyliil ay1 sonrasinda asilanmaya yonelik talepte belirgin
art1s izlenmistir.

Gocuklarin dizenli agilandigi donemde invaziv pndmokok
hastaligi: insidens ve mortalite (ABD, 2010)

~+-Case rate #-Death rate
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Sekil 1: Cocuklarmn diizenli asilandigi dénemde invaziv pndmokok hastaligi: Insidans ve
mortalite (ABD,2010)
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Sekil 2: Komorbiditeleri olan 65 yas ve iizeri hastalarda IPH indeksi
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Ozet:

Kiiciik havayollari, ¢apt 2 mm’nin altindaki havayollar1 olup brons agact
dallanmasinin 8. jenerasyonundan itibaren olan boliimiinii olusturur (1). Yakin dénemde
yapilmis arastirmalarda KOAH, astim, bronsiyolitis obliterans, kistik fibroziste erken
donemde kiigiik havayollarinda degisiklikler meydana geldigi gosterilmistir. Astim ve
KOAH’1n erken donemlerinden itibaren periferik havayollarinda inflamasyonun yol a¢tigi
havayolu direnci artigi, azalmis hava akim hizi ve hava hapsi, ventilasyonun homojen
olmayan dagilimi ile sonuclanir. Kiigiik havayolu hastaliginin tanisinda kullanilan fizyolojik
ve radyolojik yontemler bu durumu saptamaya yoneliktir. Fizyolojik testler arasindan
spirometri, N2 washout, zorlu ossilasyon testi ve pletismografi yer alir. Spirometrik
yontemlerden FEF25-75, orta-kiigiik havayollarinin durumunu yansitir. FEV3/FVC,
FEV1/FVC ile korele azalirken, ileri yastaki kisilerde FEF25-75’e gore daha duyarl
bulunmustur. Tek soluk nitrojen washout testi, RV’den TLC’ye kadar %100 O2 solutulduktan
sonra RV’ye kadar yavas ekshalasyon sirasinda voliim ve N2 konsantrasyonunun 6l¢iimiine
dayanir ve dort fazdan olusur (anatomik 6li bosluk-bronsiyal faz-alveolar faz-iist loblardan
gelen gaz). Faz 3 ile Faz 4 arasinda kiicliik havayollarindaki kapanma sirasinda 6l¢iilen
kapanma volimiiniin (CV) vital kapasiteye orant (CV/VC) ile kapanma kapasitesinin
(CV+RV) total akciger kapasitesine orani, astim ve KOAH’ta artar. FEV1/FVC ile CV
negatif korelasyon gosterir. Astim ve KOAH’ta faz 3 egimi artmakta olup, KOAH’ta bu
artisin -FEF25-75 ile kiyaslandiginda- inflamatuvar belirteglerle daha iyi korele oldugu
gosterilmistir (2, 3, 4). Astimda kiiciik havayollarinin degerlendirilmesinde tek soluk nitrojen
washout testi indeksleri, spirometrik degerlerden daha duyarlidir. Astimda astim kontrol
anketi skorlart ile Faz 3 egimi korele bulunmustur. Ekshale soluk havasinda saptanan
inflamatuvar belirteglerinden FeNO ile FEV3 arasinda pozitif, 8-isoprostan ile CV/VC
arasinda negatif korelasyon oldugu gosterilmistir. Cok soluklu N2 washout teknigi sabit TV
ve solunum sayist ile %100 oksijen solutulurken disar1 atilan N2 oOl¢iimiine dayanir.
Ventilasyonun heterojenitesi hakkinda bilgi saglar. Akciger klirens indeksi (LCI), iletici
(Scon), asiner (Sacin) parametreleri kullanilir. LCI; son donemde kistik fibrosizte kullanilir.
Akcigerlerden atilan nitrojenin, baslangi¢ konsantrasyonunun 1/40 oranma diismesi ig¢in
gerekli temizleme hizidir (LCI=CEV (ekspire edilen toplam hacim) / FRC). Yasa bagli olarak
6-9 arasinda degisir, boy veya cinsiyetten etkilenmez. AAT eksikliginde, Spirometrinin
normal oldugu erken donemde arttig1 gosterilmistir. Obstriiksiyon siddeti arttik¢a LCI artar
(5). Viicut pletismografisi parametrelerinden RV ve RV/TLC, KOAH ve astimda artar.
Spesifik rezistans egrisinin (sRaw) egim analizleri havayolu direnci konusunda bilgi verir.
Osilasyon teknikleri, tidal solunum sirasinda solunum sistemine farkli frekanslarda ses
dalgalar1 uygulanarak ortaya ¢ikan basing ve akim degisiklilerinin analizi araciliiyla
akcigerin mekanik ozelliklerinin degerlendirilmesidir. Yiiksek frekanslar, biiyiik havayollarini
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yansitirken, diisiik frekanslar, havayollarinin tiimiinii yansitmaktadir. Reaktans analizi; hava
kiitle hareketini yansitan inersiya ve akciger periferinin elastik 6zelliklerini yansitir. Kiigiik
havayollarinda R5-R20 arasindaki fark, X5, Fres, AX parametreleri kullanilir (6). Havayolu
hastaliklarinda diisiik frekansta rezistans (R5) artis1 olur. KOAH’ta erken donemde RS, ileri
donemde X5 daha belirgin degismektedir. R5-20 farki KOAH ve astimda erken donemde
kiiciik havayolu etkilenimini gostermede anlamlidir. Inspiratuvar-Ekspiratuvar X5 farki
(DX5), KOAH’ta astima gore daha yiiksektir. Kiigiik havayollarina yonelik goriintiileme
yontemleri arasinda yliksek rezoliisyonlu BT (YRBT) ve hiperpolarize He3 MRG (heniiz
arastirma asamasindadir) yer alir. YRBT, 2 mm’nin altindaki havayollar1 hakkinda bilgi
saglamaz. Obstriiksiyon distalinda hava hapsi alanlari, diisiik ateniiasyonlu mozaik oligemik
alanlar olarak goriiliir. Ekspiratuvar-inspiratuvar BT kesitleri arasindaki ortalama akciger
dansite farki (MLD E/I) kantitatif olup, KOAH’ta havayolu inflamasyonu ile korele
bulunmustur. Mozaik oligemi paterni havayolu hastaliklarina 6zgii degildir. Niikleer tip
yontemlerinin (Gama sintigrafisi, SPECT, PET) bir kisminin kiiglik havayollarindaki
kullanimi arastirma asamasindadir.

KOAH’ta kiiclik havayollarindaki degisiklikler fiks havayolu obstriiksiyonu
gelisiminden 6nce baslar. Kiigiik havayollarinda erken donemden itibaren kronik inflamasyon
nedeniyle meydana gelen yapisal degisiklikler, parankimde alveolar tutamak kayiplar1 ve
destriiksiyon nedeniyle elastik geri ¢gekilmenin azalmasi, hava akimi kisitlamasi ile sonuglanir
(7). SPIROMICS arastirmasinda, hi¢ sigara icmemis olgular-sigara i¢gmis olup havayolu
darhigr gelismemis olanlar-sigara icen KOAH olgular fonksiyonel agidan degerlendirilmis,
sigara icen fiks havayolu obstrikksiyonu gelismis kisilerde, diger iki grup ile
karsilastirildiginda FEV1 ve FEF25-75 degerlerinin daha diisiik oldugu saptanmistir. Hig
sigara igmemis olup fiks havayolu obstriiksiyonu gelismemis olanlarda, sigara igcmis olup
KOAH gelismemis kisilerle karsilastirildiginda FEV1, FEF25-75 degerlerinin daha yiiksek
oldugu dikkat ¢cekmektedir (8). Sigara icenlerde meydana gelen kiigiik havayolu hasarinin
nedeni, periferik havayollarina dogru gidildik¢e hava akis hizinin azalmasi, bununla birlikte
gaz degisim alaninin artmasi, boylelikle gaz ve dis ortamdan maruz kalinan toksik maddelerin
gaz-degisim alaninda daha uzun siire kalmasidir. Biomass maruziyetinde de sigaraya benzer
etkiler ortaya c¢ikar. FEV1 kaybmi hizlandiran risk faktorleri arasinda; sigara, biomass,
sosyoekonomik durum, mesleksel ve ¢evresel ortam kirleticileri, diyet yer alir (9). Astim ve
KOAH’ta daha iyi klinik kontrol saglanabilmesi nedeniyle kiigiik havayolu hastaliginin
saptanarak tedavi edilmesi onerilmektedir. Ozellikle semptomatik, yasam kalitesi bozulmus
ve sik alevlenen KOAH’lilarda siklikla kiiclik havayolu hastaligi eslik ettigi gosterilmistir.
SPIROMICS kohortunda, fonksiyonel kii¢iik havayolu hastaligi bulunan olgularda alevlenme
sikliginin, bulunmayanlara kiyasla anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir.
COPDGene kohortunda, yillik FEV1 kaybi ile en giiclii iliski gosteren faktoriin kiiglik
havayolu hastaligi oldugu gosterilmistir (10). Astimlilar iizerinde yapilmis ATLANTIS
caligmasinda, astim kontrol testi daha diisiik olan olgularda, daha yiiksek IOS parametreleri
(R5, AX, R5-R20) saptanmistir. Ayn1 ¢aligmada yillik astim atak sikliginin, RV/TLC ve RS-
R20 parametreleriyle korelasyon gosterdigi gosterilmistir (11). Ulkemizden yapilmis giincel
bir calismada, impuls oksimetri yontemiyle astim olgularinin %77, KOAH olgularinin
%94.3’linde kiiclik havayolu hastalig1 tespit edilmistir. Sigara Oykiisii olup KOAH’a



yakalanmamis olgularin %50’sinde kiiciik havayolu hastalig1 saptanmistir. KOAH olgularinda
ilk evrelerden itibaren fonksiyonel kiigiik havayolu hastaligi saptanmis, GOLD evre 4 ve D
grubu hastalarda fonksiyonel etkilenmenin daha belirgin oldugu gosterilmistir. MMRC>2
semptomatik olgularda, yiiksek CAT skorunda, sik alevlenen fenotip varliginda, R5-R20
farkinin yliksek oldugu saptanmistir (kiiciik havayolu disfonksiyonu belirgin). Astimli
olgularda astim kontrol testi ve yasam Xkalitesi skoru ile R5-R20 parametresinin negatif
korelasyon gosterdigi, alevlenme sikhigi fazla grupta R5-R20 farkinin yiiksek oldugu
saptanmistir (12). Aerosol yapida maddelerin akciger depolanmasini etkileyen faktorler;
partikiil biiyiikliigii, aerosol hizi, ince partikiil orani, partikiil dansitesi, lipofilitesi, aerosol
bulut hiz1 ve siiresi, hasta ile ilgili faktorlerden inspirasyon akim hizi ve voliimiidiir. Aerosol
partikiil bliyikligi, toplam ve bolgesel ilag dagilimini etkileyen en dnemli faktorlerdendir.
Klinik pratikte kullanilan inhalerlerin biiyiik ¢ogunlugu, capr 2-6 mikron olan partikiilleri
icermektedir (pMDI ve DPI). Bu inhalerlerin ¢cogunun olusturdugu partikiil biiytikligi kiigiik
havayollarina etkin sekilde ulagsmaz. Partikiil ¢ap1 kiigiildiikce orofaringeal depolanma daha
az, periferik havayollar1 depozisyonu daha iyi olmaktadir. Oysa kiigiik havayollarina
ulagabilen molekiiller cap1 2mikronun altindaki maddelerdir (13). Bu partikiillerin hem kiigtik
havayollarinda hem total olarak akcigerin biitlinline dagilim1 daha iyidir. Kiigiik partikiillerin
bir diger 6zelligi de hastanin inhalasyon akimindan daha az etkilenmesi olup 6zellikle KOAH
ve astim hastalarinin tedavisinde 6nemli bir avantaj olusturmaktadir (HFA-pMDI, Slow-flow
cihazlar, nexthaler). KOAH’ta diisiik dozda kiiciik partikiil IKS’lerin alevlenme oranlarma
etkinligi, yiiksek dozlarda biiyiik partikiillii IKS’lerin etkinligine benzerdir. Kiigiik partikiillii
IKS’ler ile 2 yillik takipte tedavi stabilitesi, biiyiik partikiillii IKS’den daha iyi bulunmustur.
Astimda da ekstra ince partikiillii tedaviler ile daha diisiik IKS dozlarinda daha iyi astim
kontrolii ve daha diisiik alevineme oranlari saglandig1 gosterilmistir. Astim ve KOAH’lilarda
kiiciik havayollar1 tutulumuna yonelik Global Astim Birligi (GAA), Diinya Allerji
Organizasyonunun (WAO) goriis bildirgesinde-bu bildirgeye Allerjik Rinit ve Astim
Uzerindeki etkisi (ARIA) ve Global Allerji ve Avrupa Astim A§ (GALEN) de destek
saplamistir- suboptimal hastalik kontrolii olan hastalarda mutlaka kii¢iik havayolu hastaliginin
degerlendirilerek uygun bireysel tedavi yaklasiminin uygulanmasi gerekliligi bildirilmistir
(14). GOLD 2019 bolim 3’te ilk kez KOAH’ta kii¢iik havayollarina ulasabilecek (< 2
mikron) partikiillerin tedavide kullaniminin 6nemine deginilmistir (15).

Oturumun verdigi mesajlar:

e Gerek astim, gerekse KOAH’ta kiiciik havayolu hastaligi varligi olumsuz klinik
sonuglar ile iliskilidir.

e Kiigiik havayolu hastaliklart KOAH ve astimin erken donemlerinde spirometrik ve
radyolojik yontemlerle tespit edilebilir.

¢ Kiiciik havayollarinin erken donemde tedavisi, astim ve KOAH gelisimini 6nlemenin
yanisira, hastalik gelismis olan kisilerde yasam kalitesi, alevlenme sikligi, FEV1
kaybi1 parametreleri iizerinde de olumlu etki saglar.

e Tedavi, sagligin tiim bilesenlerini igermeli, ¢ok yonlii olmalidir.



Ilag tedavisinde kullanilan aerosol yapida maddelerden kiiciik hava yollarina
ulagabilen ve akciger depozisyonu en iyi olanlar, ekstra-ince (1.5 mikron) ve kiigiik
partikiil (<2 mikron) yapida, yavas aerosol hizina sahip molekiillerdir. Bu
molekiillerin tedavideki kullanimi GOLD 2019 kilavuzunda yer almistir.

TEK SOLUK NITROJEN WASHOUT TESTI

RV’den TLCye kadar % 100 O, solutulduktan sonra RV’ye kadar yavas ekshalasyon (0.4-
0.5 It/sn) yapildigi sirada ekshalasyon voliimi ve N, konsantrasyonunun 6lgiilmesi.
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Sekil 1: Tek soluk nitrojen washout testi

Tim Inhalerlerin Partikil Biyiiklikleri ve
Akciger Depozisyonlari Ayni Degil!

Akciger e DPI

Budesonide Dep()larlmaSI Accuhaler 17%
BDP- CFC -30% { Airmax 28%
Fluticasone X \ Clickhaler 18-34%
Salbutamol Diskhaler 12%
Terbutaline Easyhaler 19%
Novolizer 20-32%

Snz - Pulvinal Yo
® Spacers x2 lung deposition Turbuhaler 15-33%

e pMDIs (CFC)

Geleneksel pMDI ile DPI inhalerlerin cogunun olusturdugu partikiil biyiklikleri
kiigiik havayollarina etkin sekilde ulasim agisindan bilyiik kalmaktadir.

 HFA-pMDI

n) Ciclesonide
HFA-BDP
HFA-BDP/Form 31-349

Sekil 2: Inhaler partikiillerin biiyiikliikleri ve akciger depozisyonlari
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Oturum Adi: Bilimsel Verilerle Tiirkiye’de COVID-19 Anatomisi: Turcovid 19
(KONFERANS)

Ozetleyen: Ars. Gor. Merve YILDIRIM

Kurum: istanbul Universitesi, Molekiiler Biyoloji AD.
E-mail: merve.yildirim@istanbul.edu.tr

Ozet:

Diinya c¢apinda bu tarihe kadar COVID-19’un sebep oldugu yaklasik 40 milyon vaka,
1 milyon civarinda 6liim, Tiirkiye’de ise WHO’ya bildirilen 340.450 vaka ve 9.014 6lim
bulunmaktadir. Tiirkiye’de COVID-19 ile ilgili yapilan ¢alismalarin ¢ogu review ve letter
olarak yaymlanmistir. Yenidogan grubu tarafindan 37 vaka lizerinde yapilan ¢alisma disinda
cok merkezli olarak yapilan ¢alisma bulunmamaktadir. Turcovid 19 ¢alismasi ise 26 merkez
ve 67 arastirmaci tarafindan yapilmis olup ¢alismada 1500 vaka degerlendirilmistir ve bu
calismanin iki temel amaci bulunmaktadir. Ik amaci; Tiirkiye’de COVID-19 kesin tanisi ve
yiiksek klinik olasilig1 tanistyla takipli hastalarin epidemiyolojik 6zelliklerini tanimlamaktir.
Ikinci amag ise; COVID-19 kesin tanist ve yiiksek olasilik tanisiyla izlenen hastalarda
morbidite ve/veya mortaliteye etki eden faktorleri belirlemektir.

Belirlenen bu amaglarla ilgili toplanan veriler iki gruba ayrilmistir. ilk grup, molekiiler
biyolojik testler kullanilarak tanimlanan kesin olgulardir. Bu olgulara qRT-PCR pozitif ve
serolojik testi pozitif hasta gruplar1 dahil edilmistir. Ikinci grup ise yiiksek olasilikli
olgulardir. Tim bu olgular demografik 6zellikler, hastaneye basvurulan yerler (acil servis,
poliklinik veya yogun bakim gibi), hastaligin spektrumu (pnémoni, agir pndmoni, ARDS
vb.,), mortalite, mortaliteyi etkileyen faktorler, hastalarin taburcu olup olmadiklarina gore
degerlendirilmistir.

Elde edilen sonuclara gore; 1500 vakanin 1046’s1 molekiiler biyolojik testlerle %69,7
kesin tani, 454’1 de klinik radyolojik tanilart pozitif, PCR sonucu negatif olan hastalardir.
Hastalarin 67’si yani %4,5’1 kaybedilmistir. Olgular cinsiyet ve yas parametrelerin gore
degerlendirildiginde; %57’s1 erkek, %43’i kadindir, erkek olmak 6lim oranint %1,96 kat
arttirmaktayken, 65 yas tistiinde olmanin ise 6liim oranini %6,71 kat arttirdigi bulunmustur.
Tiim olgularin %76’s1 pndmoni, %14’ agir pndmoni, %2,5’1 ARDS ve %1,2’si ¢oklu-organ
yetmezligi, %2,2’si sepsis, %1,4’4 MAS, %0,6’s1 ise septik soktur. Bunlarin hepsi 6lim
oranlariyla degerlendirildiginde; Pnomoninin 6liim oranimmi1 4 kat, agir pndmoninin ve
ARDS’nin 16 kat, ¢oklu-organ yetmezliginin 94 kat, septik sokun ise 83 kat arttirdigi
gorliilmiistiir. Semptomlar agisindan degerlendirildiginde, en onemlisi nefes darligi 6,5 kat
Oliim riskini arttirmaktayken ayni sekilde hastada goriilen biling bulanikligi da 12,7 kat 6liim
riskini arttirmaktadir. Kaybedilen hastalardaki ortalama ates yiiksekligi 37,2 iken yasayan
hastalardaki 36,8’dir. Atesteki her 1 derecelik artis 6liim riskini 1,5 kat arttirmaktadir. Ko-
morbiditelere bakildiginda; o6liim riskini hipertansiyon 3, ateroskleroz 4, KOAH 5 ve
interstisiyel hastaliklar 4,99 kat arttirmaktadir. Laboratuvar verilerine gore mortalite
prognozunu etkileyen faktorlere bakildiginda LDH, albiimin, nétrofil, lenfosit, CRP ve ferritin
gibi degerlerin artis gosterdigi, takipte ise 6nemli derecede artan prokalsitonin miktarinin


mailto:merve.yildirim@istanbul.edu.tr

onemli oldugu goriilmektedir. Siirekli kullanilan ilaglardan kardiyak ilaglar ve insiilin (diyabet
ko-morbidite olarak etki etmezken, insiilin kullanimi 6limii 9 kat arttirmistir) mortal grupta
daha fazla kullanilmistir. Sonuglara bakilarak, hidroksiklorokin ve azitromisinin ise

mortaliteyle iligkili olmadig1 soylenebilmektedir.

Oturumun verdigi mesajlar:

Turcovid 19 calismasi, Tiirkiye’de simdiye kadar yapilan ¢ok merkezli ¢aligsmalar
arasinda 26 merkez ve 67 aragtirmaciyla 1500 verinin degerlendirilmesi ve sonuglari
acisindan oldukca dnemli bir ¢aligmadir.

Kullanilan verilerde radyolojik bulgular olduk¢a biiyiik bir 6neme sahiptir. Ciinkii
caligmaya dahil edilen 1500 hastanin 1364’linde akciger grafisi ¢ekilirken (%90,9
orana tekabiil ediyor), 1495 hastada BT ¢ekilmistir. Tiirkiye’de su anda ¢ok fazla
radyolojik veri bulunmaktadir. Tiirkiye’deki radyolojik bulgulara bakarak bronsektazi
oranlari, amfizem oranlar1 gibi 6nemli veriler ¢ikartilabilir.

Olgulardaki degiskenler goz oniline alindiginda yas, cinsiyet gibi parametreler, ko-
morbiditeler, hastaligin baslangi¢ ve ilerleme asamalarmin takibi esnasindaki
biyokimyasal parametreler ve kullanilan ilaglar ile ilgili bir istatistiki veri havuzu
olusturulmustur. Bu verilere dayanarak hastaligin seyri ve hastaligin gidisatini
degistirme amaciyla uygulanacak adimlar belirlenebilir.

(Oturum kiinyesi web sitesinde yer almadigi i¢in eklenememistir)



Oturum Adi: Pandemide Go6giis Cerrahi Deneyimleri (YUVARLAK MASA)
Ozetleyen: Dr. Ogr. Uyesi Selguk GURZ

Kurum: Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Cerrahisi AD.
E-mail:selcuk_gurz@hotmail.com

Ozet:

Pandemide Gogiis cerrahisi deneyimleri konulu yuvarlak masa oturumu Diyarbakir
deneyimi ile basladi. Degerli konusmaci Prof. Dr. Refik Ulkii tarafindan COVID-19
pandemisine yol agan viriisle ve diinyada etkileri ile ilgili verilen kisa bilgiler sonrasinda
Diyarbakir Egitim Arastirma ve Kalp Hastaliklar1 Hastanesi’nin Pandemi Hastanesi’ne
dontstiiriildiigiinde uygulamaya konulan degisiklikler paylasildi. Diinya genelinde literatiir
destegiyle uygulamaya konulan cerrahi uygulanacak hastaliklarin “Elektif”, “Yar1 Acil” ve
“Acil” cerrahi olarak smiflandigin1  belirten konugsmacimiz tiim elektif cerrahilerin
ertelendigini yar1 acil cerrahilerin PCR testleri yapilarak ameliyatlara alindigin1 ancak acil
cerrahilerde bu kosulun gerceklestirilemedigi belirtildi. Bulasa yol agan aerosol saliniminin en
fazla oldugu pnomotoraks tedavisi igin tiip torakostomi islemini, alt solunum yolu acil cerrahi
girisimlerini uygulayan gogiis cerrahlarinin en ¢ok risk altinda olan saglik g¢aliganlarinin
basinda geldigini savunan konugmaci, acil kosullarda islem yapilacak hastalarin enfekte kabul
edildigi, kisisel koruyucu Onlemler alinarak negatif basingli ortamlarda girisimsel islem
uygulandig1 bilgisi paylasildi. Italya deneyimi olan literatiir bilgileri esliginde COVID-19’Iu
hastalarin ameliyat olacagi ayr1i operasyon odalarinin diizenlenmesi gerektigi, personel
sayisinin azaltilarak mesai saatlerinin diizenlenmesi gerektigi, saglik kurumunda egitim
faaliyetlerinin durdurulmasi, kurum igerisinde COVID-19’lu hastalar i¢in 6zel boliimlerin
olusturulmas: gerektigi ile ilgili bilgiler paylasildi.(1) Pandemi siirecinde, kaynaklarin
kullannm planlamasi, saglik calisanlar1 arasi1 etkilesimin azaltilacagi calisma diizeni
planlamasi, klinik-ameliyathane-ayaktan tedavi hizmetleri i¢in netlestirilmis iletisim aglar1 ve
alternatifli bir saglik ¢alisani ¢alisma programlarinin olusturulmasinin 6énemine vurgu yapildu.

Yasam tarzimizi ve cerrahi yaklagimlarimizi degistiren COVID-19 Pandemisi ile ilgili
Izmir deneyimlerini degerli konusmact Dog. Dr. Ozan Usluer’ den dinledik. Pandeminin
baslangici ve ilerlemesi hakkinda verdigi bilgilerden sonra ¢alistig1 kurum olan Izmir Dr. Suat
Seren GoOgiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Hastanesi’nde ilk kez 14 Mart 2020 tarihinde
COVID-19 hastas: tespit edildigi belirtildi. WHO ve Saglik Bakanligi’nin resmi internet
sitelerinde COVID-19’1a ilgili uygulanmasi gereken protokollerin takip edildigini, cerrahi
tedavi siireglerini bu protokoller c¢ergevesinde belirledikleri paylasildi(2). Salginin
tilkemizdeki baslangicinda, hastalardaki morbidite ve mortalite oranlarin1 artiracak COVID-
19’un, kontrolii saglanana kadar akciger kanserli hastalarda adjuvan kemoterapi ve cerrahi
uygulamalarinin  ertelenmesi  gerektigi  Onerilerine  uyuldugunu, cerrahi  riskinin
degerlendirilerek uygulanacak major cerrahi ve immobil hastalik varliginda antikoagulan
kullanildigini, fleksibl bronkoskopi ve endobronsiyal ultrasonografi uygulamalarinin
durduruldugunu, neoadjuvan kemoterapi sonrasi cerrahi uygulamalarinin yapilmadigini,
akciger kanserli olgularda downstage nedeniyle kemoterapiye yonlendirme yapildig: belirtildi.
llerleyen siireglerde operasyon karari verilen hastalarda kisisel koruyucu ekipmanlar



kullanilarak cerrahi islemlerin uygulandigini, siipheli olgularda negatif basingli operasyon
odalarmin kullanimina 6nem verildigi bilgisi paylasildi. Cerrahiye alinacak hastalarda en fazla
48 saat icerisinde uygulanmig PCR sonucu ve HRCT degerlendirmesine gore COVID-19
arastirtliyor, klinik bulgular yakindan gozlemlenerek cerrahiye alindigina deginildi.
Konusmacimiz tarafindan, ¢alistigi kuruma basvuran COVID-19 tanist almis, tedavi olan ve
kaybedilen hasta sayilarim1 paylasarak, cerrahi uygulanan hasta sayisinda bir onceki yil ile
karsilastirildiginda 6zellikle Nisan ve Mayis aylarinda ciddi derecede diisiis oldugu bildirildi.
Pandemi doneminde tiim ameliyatlarin farkli bir bakis agisiyla degerlendirilmesi gerektigi,
kararlarin hastanelerin bulunduklar1 konum ve iilke sartlarina gore verilmesi gerektigi, ulusal
ve uluslararasi kilavuzlarin yakindan takip edilmesi ve kaynaklarin uygun sekilde
kullanilmas1 yoniinde oneriler paylasildi.

Salginin en siddetli yasandig1 biiyiiksehirlerimizden olan Ankara deneyimi, degerli
konusmaci Op. Dr. Merve Sengiil Inan tarafindan paylasildi. COVID-19 pandemisi hakkinda
genel endiseler ve klinikte karsilasilan sorunlara deginildi. Ozellikle hem hasta hem de saglik
personeli acisindan torasik cerrahide uygulanabilecek giivenli cerrahi prosediirleri
paylagilarak, COVID-19 hastaliginin cerrahi uygulanan hastalarda daha yiiksek mortalite ile
seyretmesinin Onemine vurgu yapildi. Cerrahi uygulanacak hastalardaki tehlikeli donemin,
ozellikle viriisiin viicuda alindig ve latent kaldigr donem olduguna deginildi. Giilhane Egitim
ve Arastirma Hastanesi Gogilis Cerrahisi Klinigi'nde pandemi doéneminde uygulanan
vakalardan ornekler verildi. Poliklinik bagvurular1 ve ameliyat sayilarinda 1 Mart-1 Eyliil
tarihleri arasinda bir onceki yila oranla %50 seviyelerinde azalma oldugu belirtildi. Torasik
onkolojide cerrahi tedavi prosediirlerinin uygulanmasinda nozokomiyal enfeksiyon riskleri,
kaynaklarin etkin kullanimi, hizla degisen kosullara hizli reorganizasyon yapilmasi,
multidispliner risk paylasimi ve tedavi yaklagimlarinin daha fazla tercih edilmesinin 6nemine
vurgu yapildi. Cerrahi endikasyonlarin sinirlandirilmast konusunda Chen ve ark. tarafindan
yapilan calismaya atifta bulunularak 6zellikle <30mm buzlu cam dansitesi (Ground Glass
Opacities) benzeri ve yavas biiyliyen lezyonlarin cerrahisinin ertelenmesi 6nerildi(3). Ayrica
Evre IIA-N2 akciger kanseri hastalarinda kemoterapi ve immiinoterapi tercih edilmesi
gerektigi onerisinde bulunuldu.

Son olarak iilkemizdeki tiim vakalarin %60’ mnin goriildiigii, Istanbul deneyimi, degerli
konusmaci Prof. Dr. Volkan Baysungur tarafindan paylasildi. ik olarak, pandemi kosullarmin
baslangicindan, iilkemizde goriildiigii zamana kadar olan déneme deginildi. Ik vakalarin
goriildiigii ddsnemde Saglik Bakanlhig tarafindan yayimnlanan genelgeler dogrultusunda Istanbul
Siireyyapasa Gogiis Hastaliklart ve Cerrahisi Hastanesi’nde yapilan uygulamalara deginildi.
Genel ve Ozellikli hastanelerde yapilan uygulamalarin farkliligina dikkat cekildi. Kanser
cerrahisinin, her iki hastane grubu i¢in, elektif vaka tanimlamasina alinmadigi vurgusu
yapildi. Kurumlarinda belirlenen cerrahi algoritmada, 6zellikle kliniklere refakatci kabul
edilmemesine dikkat edildigine deginildi. Ulkemizde salgmin basladigi 11 Mart tarihi ile 1
Haziran tarihleri arasinda en sik tedavi edilen hastaligin pnémotoraks oldugu belirtildi. Bu
sliregte, yogun bakimlarda mekanik ventilatér kullanimi nedeniyle yari acil kabul edilen
onkolojik cerrahilerinde yapilamadig belirtildi. Istanbul kosullarinda kurumda ¢alisan saglik
personelinin, COVID-19 hastalarin takip ve bakim siireglerinde kullaniliyor olmasi, cerrahi
ekiplerin kendi alanlarinda kullanimimi kisitladigi belirtildi. Cin’de yapilan ¢ok merkezli



calismada morbidite oraninin %44,1 ve mortalite oranlarinin %20,5 olduguna deginildi(4). Bu
caligmada, hastaneye yatigla 0liim arasinda gecen ortalama siirenin 16 giin oldugu bilgisi
paylasildi.(Resim 1) 1 Haziran 2020 tarihinden itibaren elektif ameliyatlara baslarken
hastalardan 2 PCR, hasta yakinindan 1 PCR testi yapilirken, negatif sonuclu hastada
preoperatif Toraks BT ile COVID-19 taramasi yapildigi belirtildi. Son olarak, cerrahi
planlanan hastadan alinacak PCR sonucu negatifse izole edilmesi, ikinci PCR 6rnegi de
negatifse cerrahiye alinmasi, acil cerrahi yapilacak hastalarda islem sonrasi PCR alinmasi,
saglik calisanlarinin giivenligi agisindan her hastanin COVID-19 kabul edilerek kisisel
koruyucu onlemlerin alinmasi, yayinlanan giincel algoritmalarin takip edilerek uygulamalarda
revizyon yapilmasi ve klinik tecriibelerin diger merkezlerle paylasilmasinin énemine vurgu
yapildi.

Admission | Surgery First sign
or symptom

Dyspnoea

Acute respiratory

distress syndrome
Death

N
[ —

2.5

9.5

11

16
Median time (days)

34 (100) 34 (100) 34 (100) 15 (44) 11(32) 7(21)
| | | | |
Number of case (%)

Resim 1: Hastaneye yattiktan sonra COVID-19 enfeksiyonu olan operatif hastalarin mortalite
stireleri(4)

Oturumun verdigi mesajlar:

e Pandemi doneminde 6zellikle torasik patolojiyle ugrasan gogiis cerrahlart COVID-19
hastalig1 yoniinden yiiksek risk altindadir.

o Yiiksek risk nedeniyle elektif ve yar1 acil tiim hastalar COVID-19 hastalig1 acisindan
taramalar1 yapilmalidir. (Preoperatif 48 saat iginde; PCR testi ve Toraks BT)

e Tiim preoperatif degerlendirme c¢aligmalart COVID-19 olmadigini gosterse de,
cerrahi sirasinda hastalar COVID-19 gibi kisisel koruyucu 6nlemler alinmalidir.

e Acil cerrahi miidahale gerektiginde, islemler negatif basingli odalarda kisisel
koruyucu 6nlemler alinarak yapilmalidir.

e Pandemi etkilerinin devam edecegi dikkate alinarak, saglik calisanlarinin g¢alisma
programlari, yatakli ve ayaktan tedavi klinikleri buna gore diizenlenmelidir.



e Akciger kanseri nedeniyle cerrahi uygulanacak hastalar i¢in giincel uluslararasi
rehberler yakindan takip edilmeli, COVID-19 hastaliginin cerrahi hastalarda
morbidite ve mortalite oranlarini1 artirdigi gbéz Oniine alinarak, miimkiin olan
hastalarda cerrahi ertelenmeli, neoadjuvan kemoterapi downstage i¢in multidisipliner
yaklagimla tercih edilmelidir.

Kaynaklar:

1. Vanni C, Maurizi G, Rocco M, Rendina EA. A Dedicated Path to Emergent Thoracic
Surgery in COVID-19 Patients: An Italian Institution Protocol. AnnThoracSurg
2020;110:e333-4

2. Liang W, Guan W, Chen R, et al. Cancer patients in SARS-CoV-2 infections: a nation
wide analysis in China. Lancet Oncol. 2020;21:335-337.

3. Chen KN, Gao S, Liu L, He J, Jiang GN, He J. Thoracic surgeons' insights: Improving
thoracic surgery outcomes during the Coronavirus Disease 2019 pandemic. J Thorac
Cardiovasc Surg. 2020 Aug;160(2):597-600. doi: 10.1016/j.jtcvs.2020.04.038. Epub
2020 Jun 4. PMID: 32507690; PMCID: PMC7271864.

4. Lei S, Jiang F, Su W, et al. Clinical characteristics and outcomes of patients
undurgoing surgeries during the incubation period of COVID-19 infection.
EClinicalMedicine 21 (2020) 100331 https://doi.org/10.1016/j.eclinm.2020.100331

‘.\ TURK TORAKS DERNEGI

- 15-18Ekim2020 t_
23.Y1llik Kongresi BE

Oturum Bagkanlari: Selim $akir Erkmen Giilhan, Tamer Altinok
* Diyarbakir Deneyimi

Refik Ulkii
* |zmir Deneyimi

0zan Usluer

* Ankara Deneyimi
Merve $engiil inan

« Istanbul Deneyimi
Volkan Baysungur



https://doi.org/10.1016/j.eclinm.2020.100331
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Ozet:

Kronik solunum yetmezliginde uzun dénem mekanik ventilasyon uygulamasi; evde
veya hastane dis1 bakim evlerinde trakeotomi kaniilii ile veya maskeyle ventilasyonun {i¢
aydan daha uzun siireli uygulanmasi olarak tanimlanir. En sik endikasyonlar; kronik
obstriiktif akciger hastaligi, obezite hipoventilasyon sendromu, néromuskuler hastaliklar,
toraks deformiteleri, serebral respiratuar disfonksiyon yapan durumlardir. Obstriiktif
patolojilerde noninvaziv mekanik ventilasyon (NIV); nokturnal desaturasyonun onlenmesi,
glindiiz hipoksemi kontrolii, akcigerde hiperinflasyonun azalmasina bagli solunum is ytikiinde
azalma, akciger ve toraks kompliyansinda artma, hiperkapnide diizelme, solunum merkezinin
PaCO2 duyarliliginda artma, pulmoner hipertansiyon ve polisitemi kontrolii saglar. Restriktif
akciger hastaliklarinda, gogiis duvari/akciger kompliyansi, vital kapasite/tidal voliim, solunum
sayis1, solunum kas yorgunlugu, kronik mikroatelektaziler, solunum merkezinin hiperkapni
yanitt lizerine olumlu etkiler yapar. Noromuskiiler hastaliklarda ise; solunum kaslarini
dinlendirir, semptomatik/nokturnal hipoventilasyon kontrolii saglar, semptom palyasyonu ve
yagam sonu bakimi saglar. BIPAP-S, -ST, AVAPS, high intensity NIV modlar
bulunmaktadir. Recete ederken gereken kosullar SUT’ta ayrintili yer almaktadir. Farkli
patolojilerde uygulanmasi 6nerilen NIV ayarlar1 Sekil 1°de gosterilmistir. High intensity NIV
uygulamasinda daha yiiksek basinglara ve solunum sayisina ¢ikarak 6zellikle gece uykuda
artan solunum is yiiklinii azaltmak mimkiindiir. Bunun icin de oncelikle diisiik basingla
baslayip takibinde high intensity NIV’e gecilmesi onerilmektedir. Kronik solunum yetmezligi
olan hastalarin bir kisminda ventilatdr bagimlilig1 olarak adlandirilan giinde en az 14-16 saat
invaziv mekanik ventilasyon (IMV) gereksinimi olur. Trakeostomi, uzun dénem MV’da
yapay hava yolunu saglamak i¢in kullanilir ve perkiitan dilatasyonel veya cerrahi olarak
acilabilir. Zamanlamasina, hastanin yapay havayoluna ne siireyle ihtiyact olduguna,
endotrakeal tiipe karsi tolerans durumuna, beslenme, kardiyovaskiiler sistem ve enfeksiyon
durumuna, hastanin cerrahi girisimi tolere edip edemeyecegine gore karar verilir. Travma,
serebrovaskiiler olay, noromuskuler hastaliklarda daha erken acgilmasi gerekebilir. Akut
solunum yetmezligi nedeniyle IMV uygulanan hastalarda dort haftadan uzun siire yeterli
tedaviye ragmen en az 3 kez basarisiz ayirma girisimi olan hastalarda uzun dénem IMV
uygulamasi giindeme gelir. Uzun dénem IMV endikasyonlari; havayolu sekresyonunu kontrol
edememe, ciddi yutma bozuklugu, NIV intoleransi ya da yanitsizligi, giinde 16 saatten uzun
NIV gereksinimi, yiliksek spinal kord lezyonu, son donem ndromuskuler hastalik, hasta ya da
bakici tercihidir. Kontrendikasyonlar; unstabil hasta (Fi02>%40, PEEP >10 cmH,0, invaziv
monitorizasyon gereksinimi), trakeostominin ev tedavisi i¢in yeterli olgunluga erismemesi,
hastanin evde MV’yi kabul etmemesi, ev ortaminin tedaviye uygun olmamasi, hasta ve
yakinlarinin egitiminin yeterli olmamasidir. Uzun donem IMV hedefleri; yasam siiresini ve



kalitesini arttirmak, morbiditeyi azaltmak, fiziksel ve psikolojik fonksiyonlar1 diizeltmek,
maliyet etkin bir bakim saglamaktir. Ideal ev tipi ventilatdrde olmasi gerekenler Sekil 2’de
gosterilmistir. Hasta ventilatorii tetikleyebiliyorsa spontan modlar, solunum g¢abasi olmayan
hastalarda ise kontrollii modlar tercih edilmelidir. Baslangi¢ i¢in 6-8 ml/kg tidal voliim, 12-
16/dk solunum sayis1 ayarlanmalidir. IMV recete edilen hastada ayrica ev tipi aspirator cihazi,
havayolu temizliginde kullanmak {izere aspirasyon sondasi gibi sarf malzemeler de regete
edilir. Taburcu edilen hastada medikal, solunumsal stabilitesi yaninda hasta bakimini verecek
kisinin egitimi saglanmalidir. Hastalifin dogal seyri, acil durumda yapilmasi gerekenler ve
prognoz hakkinda bilgi verilmelidir. Taburculuk sonrasi da hasta kontrole ¢agrilarak hasta ve
kullanilan cihazlar gézden gecirilmelidir. Gerekli durumlarda trakeostomi kaniil degisikligi
yapilmalidir. Standart kantiller 4 haftada bir i¢ kantillii kaniiller ise 3 ayda bir degistirilebilir.

Yogun bakimda izlenen hastalar akut donem atlatildiktan sonra aylarca ya da yillarca
devam edebilecek fiziksel, biligsel ve zihinsel saglik bozukluklar1 agisindan risk altindadirlar,
hastalarin uzun doénem prognozunu ve aile iizerindeki etkilerini igeren bu déneme yogun
bakim sonrasi sendromu (PICS) denir. Pulmoner rehabilitasyonun temel kapsamlari egitim,
egzersiz, nutrisyonel rehberlik ve psikolojik destek konularidir. Rehabilitasyon programina
alman kisi bircok yonden ayrintili degerlendirilmelidir. Rehabilitasyon ekibinde gogiis
hastaliklar1 uzmani, fizyoterapist, solunum fizyoterapisti, psikolog, hemsire, diyetisyen
olmalidir. Rehabilitasyon hastanede, evde/bakim evinde, ayaktan direk gézetimli hastanede ya
da tele-rehabilitasyon yontemiyle uygulanabilir. Yogun bakimda yatan hastalarda PICS’in
Onlenmesi i¢in erken donemde rehabilitasyon uygulanmasi Onerilir. Yogun bakimda
uygulanan rehabilitasyon ayrica weaning asamasinda da faydali olabilir. Trakeostomize
hastalarda baslanan erken rehabilitasyon programi dekaniilasyonda oldukga etkilidir.
Rehabilitasyon Kklinigi olmayan initelerde hasta ve yakinlarina Ogretilebilecek pratik
rehabilitasyon uygulamalari hastalara dgretilebilir.

Oturumun verdigi mesajlar:

e Noninvaziv mekanik ventilasyon (NIV) akcigerin obstriiktif, restriktif ve
noromuskiiler patolojilerinde uygulanabilir.

e NIV solunum is yiikiinde azalma, akciger ve toraks kompliyansinda artis saglama
olmak iizere farkli etki mekanizmalar tizerinden etki etmektedir.

e Avrupa Solunum Dernegi’nin kronik obstriiktif akciger hastaliginda uzun donem NIV
kullanimryla ilgili kilavuzda klinik uygulamalarla ilgili 6neriler yer almaktadir (1).

e Ventilatér bagimliligi giinde en az 14-16 saat IMV gereksinimi olmasidir. Uzun
donem IMV endikasyonlari; havayolu sekresyonunu kontrol edememe, ciddi yutma
bozuklugu, NIV intoleransi ya da yantsizligi, glinde 16 saatten uzun NIV
gereksinimi, yliksek spinal kord lezyonu, son donem néromuskuler hastalik, hasta ya
da bakici tercihidir.

e Trakeostomi, uzun dénem mekanik ventilasyonda yapay hava yolunu saglamak iizere
perkiitan dilatasyonel veya cerrahi olarak uygulanabilir.



Trakeostomi zamanlamasina hastanin yapay havayoluna ne siireyle ihtiyaci olduguna,
endotrakeal tiipe karsi tolerans durumuna, beslenme, kardiyovaskiiler sistem ve
enfeksiyon durumuna, hastanin cerrahi girisimi tolere edip edemeyecegine gore karar
verilir.

Uzun dénem IMV hedefleri, yasam siiresini ve kalitesini arttirmak, morbiditeyi
azaltmak, fiziksel ve psikolojik fonksiyonlar1 diizeltmek, maliyet etkin bir bakim
saglamaktir.

Hastanin  taburculuk oOncesi medikal ve solunumsal stabilite agisindan
degerlendirilmesi, hasta ve yakininin egitiminin saglanmasi ve taburculuk sonrasi
belli araliklarla kontrole ¢agrilmasi 6nerilir.

Hastalar yogun bakimdan taburcu edildikten sonra da fiziksel, biligsel ve zihinsel
saglik bozukluklar1 agisindan risk altindadirlar ve bu siire¢ yogun bakim sonrasi
sendromu olarak adlandirilir.

Kronik solunum yetmezligi olan hastada pulmoner rehabilitasyon; egitim, egzersiz,
nutrisyonel rehberlik, psikolojik destek gibi temel konular1 igerir.

Rehabilitasyon programi gogilis hastaliklart  uzmani, fizyoterapist, solunum
fizyoterapisti, psikolog, hemsire, diyetisyenden olusan bir ekip tarafindan hastanede
oldugu gibi evde/bakim evinde, ayaktan direk gozetimli hastanede ya da tele-
rehabilitasyon yontemiyle de uygulanabilir.

Yogun bakim hastalarinda erken dénemde uygulanmasi yogun bakim sendromunu
onlemeye katki saglayabilir. Yogun bakimda uygulanan rehabilitasyon ventilatorden
ayrilmayi, trakeostomize hastalarda dekaniilasyon siiresini azaltmay1 kolaylastirabilir.

Obstruktif Ayarlar  pestriktif '
IPAP: 20-25 cmH,0

EPAP: 4-5 cmH,0
Ti: 0.8-1.0 saniye

= TPAP:8-10 cmH,0

Max 20-25 cmH,0

= EPAP:3-5 cmH,O

Max 10-15 cmH,0
BiPAP ST

» SS:12-16/dk

Te: 2 saniye

High Intensity NIV
[,, = IPAP: 30-35 cmH,0
= Rise time:0.8-1 = SS: 20-25/dk




Sekil 1: Farkli akciger patolojilerinde 6nerilen evde mekanik ventilasyon uygulamasi
ayarlari

ideal Ev Tipi Ventilator

1- Basing, voliim kontrollii ve spontan modu olmal

2- Dis kaynaktan oksijen verme ayar sistemi [FiO2 ayar]

3- Hafif, sorunsuz, kullanimi kolay, devre degisimi basit

4- Alarm segenekleri iyi olmal

5- Eksternal ve internal bataryasi (2-4 saat) ve nemlendiricisi olmali
6- Ekshale tidal volimU gosterebilmeli

7- Servisi iyi olmali

8- Cift/tek devreli ventilator

Sekil 2: Ideal ev tipi ventilatérde olmas: gereken dzellikler

Kaynaklar:

1. Ergan B, Oczkowski S, Rochwerg B, et al. European Respiratory Society guidelines
on long-term home non-invasive ventilation for management of COPD. European
Respiratory Journal 2019; 54: 1901003.
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Oturum Adr: Erigkin Kistik Fibrozis Tani ve Tedavi Yaklagimi (PANEL)

Ozetleyen: Tugba SISMANLAR EYUBOGLU', Nagehan EMIRALIOGLU? Tugba
RAMASLI GURSOY?
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Ozet:
Kistik fibrozis patofizyolojisi

Kistik fibrozis (KF) otozomal resesif kalitilan, siklig1 beyaz irkta 1/2500-1/3200 olan
bir hastaliktir. Egzokrin salgi bezlerinde anormal sekresyonlara neden olup birgok sistemi
etkileyebilir. Havayolu salgilarindaki anormallik mukus birikimine neden olur.

Defektif ya da eksik Kistik fibrozis konduktans transregulator (KFTR) proteininin
neden oldugu anormallikler sonucunda havayollarinda obstriiksiyon-enfeksiyon-inflamasyon
kisir dongiisii olusup bronsektazi gelisir. Giintimiizde kullanilan tedaviler bu kisir dongiiye
yonelik brongiektazinin kontrol edilmesi amaciyla uygulanmaktadir. Gelecekteki tedaviler ise
KFTR proteinine yonelik olacaktir. KFTR bir ABC (ATP-binding cassette) proteinidir,
transepitelyal iyon akisini kontrol eder. Bir¢ok bolgelerde bulunur. KFTR, cAMP ile aktive
olan anyon kanali 6zelligi gosterir. Epitelyal hiicrelerin apikal membranlarinda glukoprotein
eksprese eder, glukoprotein olmazsa apikal kutup olusmaz ve hiicre ¢aligmaz. KFTR ayni
zamanda ORCC, ENaC gibi diger kanallar1 diizenler ve epitelyal fizyolojiyi diizenler. Normal
akcigerde su, sodyum ve klor absorbsiyonu olur. Ser6z ve miikoz bezlerde de su ve klor
emilimi olur. Kistik fibroziste su ve sodyum absorbsiyonu var ancak ser6z bezlerin
fonksiyonu bozuldugundan klor ve su absorbsiyonu olmaz; muko6z bezler daha asir1 calistigi
icin mukosiliyer klirens bozulur. Saglikli akcigerde bronslarda bakteriler ve diger yabanci
maddeler mukosiliyer klirensle disar1 atilir iken, KF’de mukosiliyer klirensteki bozukluk
nedeni ile mukus birikir, enfeksiyon ve inflamasyon olusur. NFx-f yolag aktiflesir ve
inflamasyon ortami olusur. IL-1 ve IL-8 sitokinleri nétrofilleri aktiflestirir ve bakteriler yok
edilir. Notrofiller etkili olmadiginda ise sitotoksik enzimler ve proteazlar solunum yollarinda
yapisal hasara neden olur. Bunun ¢oziimii KFTR aktivitesini artirmaktir. Akciger
hastaliklarinin engellenmesi ve akciger fonksiyonlarimi arttirmak icin KFTR aktivitesinin
sadece %10°u gereklidir. Ancak bunu saglamak kolay degildir. Mutasyonlar alt1 sinifa ayrilir
ve her siifta KFTR nin farkli sentez agamalarinda bozukluk olur ve fonksiyonu farkli sekilde
etkilenir. Baz1 mutasyonlar, KFTR proteinin hiicre yiizeyindeki fonksiyonunu azaltir (Sinif 3,
4), baz1 mutasyonlar da fonksiyonel KFTR miktarim1 azaltir (Smif 1,2,5,6). Yeni gelistirilen
tedavilerde KFTR ya da KFTR sentez asamalar1 hedef alinmir. Tedavide KFTR
patofizyolojisini bilmek dnemlidir.
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Cocuktan eriskine Kistik fibrozis

Kistik fibroziste klinik bulgular hastanin yasina, tasidigi genetik mutasyona, tutulan
organlara, KFTR protein aktivitesine ve komplikasyonlarin varligina gore degisir. KF icin
cocuk gogiis hastaliklari uzmanlarinin amag ve vizyonlari; taniyr ¢ok erken koymak, tibbi
tedavi ve izlemleri lstlenmek, yeni tedavileri arastirmak, KF’li bireylere ve yakinlarma
hastalik, izlem ve tedavi konusunda medikal ve sosyal olarak egitim ve danismanlik vermek,
psikososyal sorunlarla bas edebilmelerini saglamak, KF’e bakim veren diger saglik ¢alisanlari
ile bilgileri paylasarak deneyimli ekip olusturmak, okul, c¢evre hayatindaki zorluklari
asmasma yardim etmek, erigkin hastane gecis siirecini kolaylastirmaktir. Erken tam
koyabilmek igin yenidogan taramalari yapilmaktadir. ilk defa 1979 yilinda immiinoreaktif
tripsinojen (IRT) 6lciimii ile yenidogan taramasi baslamistir. Ulkemizde Ocak 2015°den beri
IRT/IRT yontemi ile yenidogan taramasi yapilmaktadir. Iki IRT degeri esik degerin
iizerindeyse terde klor konsantrasyonu 6l¢limil ya da mutasyon analizi ile tan1 dogrulanir.

Yenidogan doneminde anne baba akrabaligi, kardes 6liim Oykiisli, mekonyum ileusu,
peritonit ve obstriiktif sarilik tani i¢in ipucu olusturur. Erken bebeklik ve siit ¢cocuklugu
doneminde biiylime geriligi, bol yagl, koti kokulu gayta, sik tekrarlayan solunum yolu
enfeksiyonu, tas bebek yiizii goriiniimii, cilt bulgulari, anemi, 6dem, psddobartter sendromu,
rektal prolapsus ve Opiililnce tuz tadi gelmesi bulgular arasindadir. Psddobartter sendromu
hipokloremi, hiponatremi, hipopotasemi ve metabolik alkaloz ile giden, renin ve aldesteron
seviyelerinin arttig1 ancak bobrek fonksiyonlarinin normal oldugu tablodur. Ulkemiz gibi
sicak iklim kosullarinda KF’li hastalarda sik rastlanmaktadir. Yas biiyliyiip eriskin doneme
gecerken nazal polipozis, kronik siniizit, parmaklarda c¢omaklasma, gecikmis puberte,
hemoptizi, biliyer siroz, distal intestinal obstriiksiyon sendromu (DIOS), diabetes mellitus ve
infertilite goriilebilir.

Kistik fibrozis tanisinda ter testi altin standart testtir. Mikrobiyolojik testler taniya
yardimci olur. Genetik ¢aligmalar yapilabilir. Nazal potansiyel fark Olciimii iilkemizde
yapilamamaktadir. Pankreatik yetmezligi gostermek icin fekal elastaz degerlendirilir. Eriskin
hastalarda tlirogenital sistem incelemesi yapilir. Terde klor 6lgiimiinde iki yontem var. ‘Gibson
Cooke’ yonteminde kantitatif 6l¢iim yapilir ve sinir deger 60 mmol/L’dir. Kalitatif yontem
olarak ‘Macroduct coil’ yontemi ile iletkenlik Olgiiliir ve smir deger 90 mmol/L. Tanida
kantitatif yontemle terde klor konsantrasyonu 6lgtimii tercih edilir.

Solunum fonksiyon testleri izlemde kullanilir, eriskine kadar solunum fonksiyonlarin
iyt korumak amacimizdir. Yenidogan donemi ve siit ¢ocuklugunda goriintiileme ile
pnomoniler ve yer degistiren atelektaziler goriilebilir. Yas ilerledik¢e bronsektazi (6zellikle
iist loblarda yerlesen) ve amfizematoz degisiklikler tanida yardimeidir. Cocukluktan erigkine
gectikce radyolojik bulgularin erken donem belirtecleri olabilece§ini gdsteren yayinlar
mevcuttur (1). Erken dénemden itibaren viicut kitle indeksinin (VKI) iyi korunmasi gerektigi
bilinmektedir. VKI iyi olan hastalarin solunum fonksiyon testlerinin iyi seyrettigi
bilinmektedir.

Son yillarda nétrofillerin progresyonda onemli rol aldig1 ve eriskine gectikge akciger
fonksiyonlariin azaldigi bilinmektedir. Cocukluk doéneminde Staphylococcus aureus ©6n



planda iken eriskinde Pseudomonas aeruginosa sikligi artar. Komplikasyonlar ¢ocuklukta stk
degilken eriskine gectikce gastrodzefagial reflii, astim, siniis hastaliklari, KF iligkili diyabet,
isitme kaybi, osteopeni, ABPA, bobrek hastaliklart gibi komplikasyonlar goriiliir. Hastalarin
eriskine klinik olarak iyi durumda geg¢isi cocuk gogiis uzmanlar agisindan 6nemlidir. Gegiste
kademeli olarak hem aile hem de hastanin 12 yasindan itibaren hazirlanmasi ve hazirlik
asamas1 sonrasi transfer edilmesi Onerilir. Tim Avrupa’da erigskin hasta siklig1 giderek
artmaktadir. Ulkemizde hala ¢ocuk hasta siklig1 daha fazla olmakla birlikte giderek eriskin
hasta sayis1 artmaktadir. Ulusal kayit sistemi verilerimize gore ozellikle bes yas alt1 ve 10-14
yas arasinda hasta yogunlugumuz bulunmaktadir. Avrupa’da 16 iilkede yapilan bir ¢calismada
2025 yilinda KF’li hastalarin %50 artacagi ve bu hastalarin %75’inin erigkin hastalardan
olusacag1 ongoriilmektedir (2).

Eriskinde Kkistik fibrozis tam ve tedavisi

1950’1 yillarda KF hastalarinin ortalama yasam siiresi bes yil iken giiniimiizde
deneyimli bakim ekipleri, havayolu temizleme tekniklerindeki gelismeler, beslenme destegi,
kronik enfeksiyonlarin antibiyotik ile tedavi edilmesi sonucunda ortalama yasam siiresi 47,7
yila yiikselmigtir. KF hastalarinin yagam beklenti siiresi artmakla birlikte halen normal
beklenen yasam siiresinin altindadir ve morbiditeler ile miicadele etmektedirler. KFTR
fonksiyonu bazi hastalarda hi¢ yokken bazi hastalarda mutasyonun gesidine bagli olarak
azalmis olabilir. Bu hastalar erigkin gogiis hastaliklar1 polikliniginde ¢ocukluktan tani alip
takip icin gelebilecegi gibi daha 6nce tan1 almamis bronsektazi hastasi olarak da gelebilir.
Erigkin gogiis hastaliklart uzmani olarak tan1 konulmamis bir KF hastasi olabilecegi
unutulmamalidir. Eriskinde daha 6nce KF tanisi almamis bir bronsektazi hastas1 a) KF hastasi
olabilir. b) KFTR iligkili hastaliklarin ii¢ fenotipinden biri olabilir. Eriskinde KF hastasina
tan1 koyulmas klinik, sosyoekonomik ve psikososyal acidan ¢ok dnemlidir. Eriskin donemde
de ter testi ve genetik testler tanida kullanilir. Genetik analizlerde ¢ok fazla mutasyon olup
daha tanimlanmamis mutasyonlar da olabilecegi i¢in mutasyon saptanmamasi taniy1 diglamaz.

Tani i¢in iki ter testi yapilmasi ve genetik calisma yapilmasi 6nerilir. Eriskinde hangi
hastalara ter testi yapilmali diye bakildiginda ERS 2017 Onerilerine gére HRCT’de
brongektazi ve asagidakilerden en az bir bulgusu varsa ter testi yapilmalidir (3).

1) Erken yasta bronsektazi

2) Toraks BT de iist lob agirlikli diffiiz tutulum

3) Erken donemde solunum orneklerinde S.aureus, P.aeruginosa ve Burkholderia cepacia
gibi KF’de sik goriilen patojenlerin iiremesi

4) Kronik siniizit/nazal polip gibi {ist havayolu hastalig

5) GIS tutulumu ( tekrarlayan pankreatit, malabsorbsiyon, vb.)

6) Infertilite

Rehberler dncelikle ter testi yapilmasini onerir. 30 mmol/L altindaki degerler negatif,
30-60 mmol/L degerleri ara deger ve 60 mmol/L iizeri olan sonuglar pozitif kabul edilir.
Smirda degeri olanlarda genetik test yapilmasini, ter testi ara deger olan ya da negatif ¢ikip
hala hastalik siiphesi olanlarda elektrofizyolojik ¢aligmalar yapilmasi nerilir.
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Sekil 1: Eriskin KF hastalarinda tan1 yaklasimi

Tanm1 konulan hastalara tedavi baslanir. Eriskinde tedavi dokuz ana baslik altinda
incelenebilir (4). Bunlar altta yatan nedenin tedavisi (KF spesifik tedaviler); havayolu
temizleme teknikleri ve mukolitikler; enfeksiyonlarin tedavisi; inflamasyon tedavisi;
pulmoner alevlenmeler ve solunum yetmezligi; klinik arastirmalara yonlendirme ve akciger
naklidir. Tedavide en Onemli basamaklardan biri altta yatan nedenin tedavisidir.
Potansiyatorler (6rnegin Ivacaftor) azalmis KFTR proteini fonksiyonunu arttirirlar.
Diizelticiler (6rnegin Lumakaftor, Tezakaftor, VX-445, VX-659) ise KFTR proteininin hiicre
ylizeyine tasinmasini arttirir. Yeni gelistirilen {i¢lii kombinasyon tedavisi faz 3 caligmasi
tamamlaylp Avrupa’da kullanima girmistir. Gelecekte kisiye yonelik spesifik tedaviler
kullanilacaktir. Kisiye 6zel tedaviler i¢in barsaktan aliman dokunun laboratuvar ortaminda
caligilarak hangi ilaglara yanit verdigine gore tedavi se¢imi yapilacaktir. Akcigerlere yonelik
havayolu temizleme teknikleri ve mukolitikler ¢ok Onemlidir. Balgamin atilmasi ve
yogunlugunun azaltilmasi saglanmalidir. Pseudomonas varliginda inhale antibiyotik tedavileri
kullanilabilir. inflamasyon nedeni ile artmis nétrofil birikimi ve yikimi olmaktadir. Dornaz
alfa notrofillerin DNA’sim yikarak sekresyonlarin koyulugunu azaltir.

Hastalar inhaler tedavileri belli bir siraya gore almalidir.

1. Bronkodilator tedavi

2. Mukoaktif tedavi

3. Havayolu temizleme teknikleri

4. Inhale antibiyotikler ve/veya inhale steroidler

Enfeksiyonlarin tedavisi ve kontrolii bu hastalarda ¢ok o©nemlidir. MRSA ve
Pseudomonas varligi kotii prognozla iligkilidir. Coklu organizma ile enfekte olan hastalarin
prognozunun daha kétii oldugu bilinmektedir. KF’de ABPA ve NTM enfeksiyonlart da her
zaman akilda bulundurulmalidir. Ilk Pseudomonas iiremesi ¢ok onemlidir ve mutlaka tedavi
edilmelidir.



Inflamasyon tedavisi igin yillardir ¢alismalar yapilmaktadir. Steroidler ve uzun siireli
NSAI ilaglar &nerilmemektedir. Uzun siireli makrolid tedavisi bu alanda 6nerilmektedir.
Pulmoner alevlenmer solunum fonksiyonlarinda kayip, yasam kalitesinde azalma ve
mortalitede artis ile iligkili oldugu i¢in tedavi edilmelidir. KF’li hastalar pulmoner alevlenme
sirasinda en az 14 giin tedavi edilmektedir. Yeni tedaviler i¢in aragtirmalar takip edilmektedir.
Ve ileri akciger hastaligi olanlarda akciger nakli yapilmaktadir.

KF Tani ve Tedavi -Ozet
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Sekil 2: Kistik fibrozis tedavilerindeki gelismeler ve ortalama yasam siireleri

(Yillar i¢inde gelistirilen tedavilerle hastalarin yasam siiresi artmistir. Bu alanda birgok
calisma devam etmektedir)

Eriskin Kistik fibrozis komplikasyonlari

Gelisen tedaviler ile KF hastalar1 erigkin yasa ulagsmaktadir ve komplikasyonlarla karsi
karsiya kalmaktadir. Hemoptizi KF hastalarinda sik (%9,1) goriilmektedir. Siklikla mindr
hemoptizi goriiliir, kronik inflamasyonla bronsial arterlerde lokal angiogenez, hipertrofi ve
damar duvarinda erozyon sonucunda olur, bakteriyal enfeksiyonlarla tetiklenir ve 10 yas
altinda nadir gortliir. Yas ilerledik¢e veya solunum fonksiyon testleri bozuldukga siklig artar.
Masif hemoptizi giinde 250 ml’den daha fazla ya da birkag giin devam eden 100 ml/giin olan
kanamalardir, %1 siklikta goriiliir ve mortaliteye neden olabilir. Hemoptizi varliginda K
vitamini eksikligi, bakteriyel enfeksiyonlarda vaskiiler yapisal degisiklikler, invaziv
Aspergillus fumigatus akciger hastaligi, karaciger hastaligina bagli koagulopati, pulmoner
hipertansiyon, NSAII kullanimi ve KF disi nedenler (pulmoner emboli) kanamaya katki
saglayabilir. Hemoptizisi olan olgular hastaneye basvurmalidir ancak hepsinin hastaneye
yatirilmas1 gerekmez. Az miktarda kanamasi olan hastalar ayaktan etyolojik faktorler
belirlenerek izlenebilir. Orta diizeyde hemoptizisi olan hastalarin hastane yatis1 i¢in net
oneriler olmamakla birlikte ¢ogunlukla hastaneye yatirilmakta, Toraks BT ve anjio ve
gereginde bronkoskopik yontemlerle tanisal ve tedavi yaklasimlari uygulanmaktadir. Masif
hemoptizi varliginda hastalar mutlaka hastaneye yatirilmali hatta bazen yogun bakim
iinitelerinde izlenmeleri gerekebilir. Tiim hemoptizi olgularina antibiyotik Onerilmektedir.



Hipoksemi varsa oksijen tedavisi, gereginde bronsial arter embolizasyonu yetersiz kalinirsa
lob rezeksiyonuna varan cerrahi girisimler gerekebilir. Hayati tehdit eden hemoptizisi olan
hastalarda acil entiibasyon ve havayolunu giivenliginin saglanmasi, kanayan taraf alta gelecek
sekilde yan yatirilmali, gerektiginde kan transflizyonlar1 uygulanmalidir. Pittresin deriveleri
ve traneksamik asitin de kanama kontroliine yardimei olabilecegi olgu bazli ¢aligsmalarda
bildirilmistir. Rekiirren hemoptizi varliginda KF hastalar1 mutlaka nakil merkezine
yonlendirilmelidir. Inhaler tedaviler, fizyoterapi, NIMV ve NSAII tedaviler masif hemoptizi
varliginda mutlaka durdurulmalidir.

Tablo 1: Hemoptizisi olan KF hastalarinda devam eden tedavilere yaklasim

CF pulmonary quidelines: pulmonary complications:
hemoptysis and pneumothorax. AJCCM 2010

Sistemik AB Verilmeli Verilmeli Verilmeli
inhale AB Devam Devam* Devam**
Bronkodilator Devam Devam* Devam**
Hipertonik salin Devam Kesilmeli* Kesilmeli
Dornase alfa

Fizyoterapi Devam  Konsensus yok Kesilmeli
NSAIi Kesilmeli Kesilmeli Kesilmeli
NIMV Devam Net oneriyok  Kesilmeli

*Fikir birligi var ancak olgu bazinda karar verilmeli
** Jyi diizeyde fikir birligi yok, kesilmesi diisiinilebilir

Bronsial arter embolizasyonu asla geciktirilmemelidir. Oncesinde genellikle BT anjio
onerilir. Fiberoptik bronkoskopi kanama odagini1 saptamada genellikle yetersiz kaldigindan
oncesinde rutin onerilmemektedir (4).

KF hastalarinda pnomotoraks yillik insidanst %0,64, on yilda kiimiilatif siklig
%3,4°tlir. Eriskinlerde sik goriiliir, hastalarin %72’si 18 yasin iizerindedir. Siklikla nefes
darlhigi, gogiis agrist ve ciddi solunum sikintisi ile hastalar basvurur. Akut kotiilesmede
mutlaka akla gelmelidir. Plevral yapisiklik nedeni ile parsiyel kollaps sik olup tani akciger
grafisi ile konulamayabilir ve genellikle BT gereklidir. Ileri yas, diisiik FEV1, P.aeruginosa,
B. cepacia, Aspergillus enfeksiyonlari, ABPA, masif hemoptizi, dornaz alfa kullanimi, inhale
tobramisin, PEG’den beslenme, pankreas yetersizligi ve diisiik sosyoekonomik durum
pnomotoraks riskini artiran durumlardir. Tekrarlama olasilig1 yiiksektir. Ayni tarafta %90,
kars1 tarafta %50 tekrarlama riski bulunur. Mortalite erken donemde %14, iki yilda %50°dir.
Pnomotoraks kiiciik ve klinik stabilse sadece gozlem, yiiksek oksijen ve iicli muslukla
aspirasyon gibi konservatif yaklasimlar yeterlidir, ancak basarisizlik orani yiiksektir. Klinigi



bozan biiyiik pndmotoraks varliginda tiip takilip hastaneye yatis 6nerilmektedir. Uzamis hava
kagag1 ve niikks durumunda negatif basingli aspirasyon ve ploredezisten faydalanilir. Ancak
plorodezis uygulamalarinin 6zellikle Talk ile yapilanlarda cerrahi sirasinda nakil aday:
olgularda kanama riskini arttirdigi bilinmekte ve mutlaka nakil ekibi ile karar verilmesi
gerekmektedir. Tekrarlayan pnomotoraks varligi nakil endikasyonudur ve mutlaka hastalar
nakil merkezine yonlendirilmelidir. Antibiyotigin tiim pndmotoraksli olgulara verilmesi
gereklidir. NIMV kullanimina hastanin klinik durumu izin veriyorsa akut donemde ara
verilmelidir. Sekresyon temizleme tedavilerine biiyiikk pnomotorakslarda ara verilmelidir.
Kiiclik pnomotorakslarda ya da tiip takilmis olgularda devam edilebilir. Aerosol tedavilere de
benzer sekilde yaklagilir. Tiim pnomotoraksli olgularda oldugu gibi ucak seyahatinden, agir
esya kaldirmaktan, solunum fonksiyon testi yapilmasindan ve egzersizden bir siire
kaginilmalidir.

Atelektazi KF hastalarinda mukus vizkozitesi nedeni ile sik rastlanan bir
komplikasyondur. Etkin fizyoterapi, hipertonik %7’lik salin, dornaz alfa ile tedavi edilir.
Yetersiz oldugu durumlarda bronkoskopi ile dornaz alfa uygulamasi yapilabilir.

Solunum yetersizligi agir hastalik durumunda ortaya ¢ikan bir sonugtur. NIMV
kullanimi1 gereklidir ancak yogun sekresyon nedeni ile zorluklarla kars1 karsiya kalinmaktadir.
Solunum yetmezligi olan olgular mutlaka nakil merkezine erken déonemde yonlendirilmelidir.
Ozellikle kadin hastalar FEV1’in %30’un altina diismesini beklemeden daha erken
yonlendirilmelidir. Hipoksemi nedeni ile pulmoner hipertansiyon da karsimiza c¢ikabilir.
Pulmoner hipertansiyon siniflamasinda Grup 3’de yer alir. Klinik semptomlar non-spesifk
oldugundan geg¢ fark edilirler ve mortalite yiiksektir. Eslik eden portal hipertansiyon varligi
mutlaka arastirilmalidir. FEV1’1 %50°nin altinda olan hastalar mutlaka hipoksemi acisindan
degerlendirilmeli, istirahat, egzersiz ve noktiirnal hipoksemi acisindan gerekirse oksijen
destegi ya da NIMV verilmelidir.

Atipik mikobakteriler KF hastalarinda hastalik etkeni olabilir. En sik Mikobakterium
avium compleks (MAC) goriiliir. Ug defa gonderilen balgamin en az 2’sinde {ireme veya tek
bronkoalveolar lavajda tiremesi gereklidir. Klinik bulgularin da varliginda hastalik tanisi
konulup tedavi baglanmalidir. Uzun siireli ve ¢oklu ila¢ kullanim1 gereklidir. Nakil i¢in bazi
merkezler tarafindan rolatif kontrendikasyon kabul edilir. KF hastalarinda kullanilan
azitromisin tedavisinden 6nce mutlaka hastalar MAC agisindan degerlendirilmelidir.

Aspergillus  izolasyonu KF hastalarinda  siktir.  Kolonizasyon, aspergillus
sensitizasyonu, aspergillus bronsiti, apergilloma ve ABPA bu hastalarda goriilebilir. ABPA
prevelanst % 2-9’dur. Balgamda iireme ABPA anlamina gelmez. Akut/subakut klinik
kotillesmesi olup antibiyotik tedavisine yanit vermeyen olgularda ABPA akla gelmelidir.
Yillik total Ig E ve eozinofili bakilmali, Total Ig E>5001U/ml iizerinde ise ABPA arastirilmasi
(deri testi, spesifik IgE, Ig G, presipitan antikor bakilmasi), Ig E 200-500 ise 1-3 ay sonra test
tekrar1 onerilir. ABPA tanis1 konuldugunda ilk tedavisi sistemik steroiddir, yanina antifungal
eklenmesi steroid dozunu azaltmak ve yan etkiyi azaltmak i¢in onerilir. Olgu bazli yayinlarda
omalizumab Snerilmektedir (5). Cok antibiyotik kullanimina bagli alerjik yan etkiler siktir. En
sik iirtiker olmakla beraber ilag atesi ve anaflaksi bu hastalarda goriilebilir.



Komplikasyonlar1 erken tanimak, dinamik tedavi etmek ve nakil merkezine erken

yonlendirmek énemlidir.

Oturumun verdigi mesajlar:

e Kistik fibrozis hastaliginin patogenezinin iyi bilinmesi tedavi i¢in ¢ok dnemlidir.

e Mutasyonlara yonelik  gelistirilen tedaviler gelecekte tedavinin  temelini
olusturacaktir.

e Kistik fibrozis hastalar1 farkli yaslarda farkli klinik bulgularla karsimiza ¢ikabilir.
Tan1 yontemlerinde ter testi altin standart test olup, genetik analizler, nazal potansiyel
fark 6l¢timii de tanida kullanilir.

e Eriskin yastaki hastalarda komplikasyonlar daha sik goriilmektedir.

e Komplikasyonlar1 erken taniyip tedavi etmek mortalite ve morbidite agisindan ¢ok
onemlidir.

Kaynaklar:

1. Hota P, Madan R. Cystic Fibrosis from Childhood to Adulthood: What Is New in
Imaging Assessment? Radiol Clin North Am. 2020;58(3):475-486.

2. Pierre-Régis Burgel, Gil Bellis, Hanne V Olesen, et al. Future trends in cystic fibrosis
demography in 34 European countries. Eur Respir J. 2015;46(1):133-41

3. Polverino E, Goeminne PC, McDonnell MC, et al. European Respiratory Society
guidelines for the management of adult bronchiectasis. Eur Respir J
2017;50(3):1700629.

4. Gramegna A, Aliberti S, Seia M, et al. When and how ruling out cystic fibrosis in
adult patients with bronchiectasis. Multidisciplinary Respiratory
Medicine 2018 13(Suppl 1):29

5. Castellani C, Duff AJA, Bell SC, et al. ECFS best practice guidelines: the 2018

revision. J Cyst Fibros. 2018;17(2):153-178.
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Oturum Adi: KOAH’ta Akciger Nakli (Yuvarlak Masa)
Ozetleyen: Ogr. Gor. Niliifer Aylin ACET OZTURK
Kurum: Uludag Universitesi, Gogiis Hastaliklar1 AD.
E-mail: niluferacet@gmail.com

Ozet:

ISHLT 2019 verilerine gore yillik nakil sayilar1 ve nakil endikasyonlar1 olan altta
yatan hastaliklar vurgulanarak sunular baglamistir (1). En sik nakil uygulanan ana gruplar olan
KOAH, interstisyel akciger hastaligi, kistik fibrozis ve idiyopatik pulmoner hipertansiyon
olgularinda nakil i¢in degerlendirmek iizere sevk edilme ve nakil listesine alinma kriterleri
iizerinde durulmustur (2).

KOAH olgulart 6zelinde kriterleri karsilamasi durumunda dahi ilgili merkezlere
sevkin hasta degerlendirilmesi ve hastanin bilgilendirilmesi yoniinden avantaji olacagi ve
hastanin nakil yoniinden risk yaratacak durumlarinin erken tespiti ile iligkili 6nlemlerin
alinmasinin miimkiin olacagi vurgulandi.

Tablo 1: Akciger nakli igin kontrendikasyonlar

Nakil icin kesin kontrendikasyonlar Nakil icin rolatif kontrendikasyonlar
Siddetli karaciger ve bobrek yetmezligi Kalp-akciger nakli i¢in >60 yas

Geri doniisiimsiiz sol kalp yetmezligi Bilateral akciger nakli >70 yas

Tedavi edilemeyen koroner arter hastaligi Tek akciger nakli >75 yas

Ilerleyici nbromuskuler hastalik Sepsis

Son 2-5 yilda malignite Ventilatore bagimlilik

Ektratorasik belirtilere sahip siddetli bag | Uzun siireli yiiksek doz steroid kullanimi
doku hastaliklari (>20mg/giin)

Aktif sigara i¢icisi, madde kullanimi HBYV ve HCV bagli karaciger hasari

Siddetli psikiyatrik bozukluklar / tibbi | Direngli mikroorganizmalar ile enfeksiyon
uyumsuzluk

Diizeltilemeyen kanama diyatezi Malnutrisyon veya obezite

Giivenilir aile / sosyal destek yoklugu Siddetli osteoporoz

Siddetli 6zefagus disfonksiyonu

Toraks kemik yap1 deformiteleri

Rehabilitasyona ragmen iyilesme potansiyeli
zay1f olan yiiriyememe durumu

KOAH’I1 olgularda cerrahi teknik i¢in sagkalimi daha yiliksek olan cift akciger nakli
uygulanmasi onerilmekle birlikte tek akciger nakli yapilabilen olgularda kantitatif perfiizyon
sintigrafisinde daha kot olan akcigerin nakli yapilmast Onerilmektedir. Boyut
degerlendirmesinde ise toraks hacmi daha genis oldugundan %20 daha biiyiik bir donér tercih
edilmelidir. Gegirilmis pndmotoraks ve plorodezis KOAH’l1 olgularda onemli cerrahi
problemlere sebep olmaktadir.
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Tablo 2: KOAH’ta akciger nakli i¢in sevk ve listeleme kriterleri

KOAH icin sevk kriterleri KOAH icin listeleme kriterleri

Maksimal tedaviye ragmen ilerleyici hastalik | Son 12 ayda >3 siddetli alevlenme

BODE indexi 5-6 Akut hiperkarbik solunum yetmezligi ile
alevlenme

FEV: < %25 FEV: < %15-20

PaCO, > 50 mmHg ve/veya PaO; <60 | Orta veya siddetli pulmoner hipertansiyon

mmHg

BODE indexi > 7

Akciger nakli ile iligkili komplikasyonlar primer greft disfonksiyonu, akut rejeksiyon,

brongiyal anastomoz ve vaskiiler anastomoz iligskili komplikasyonlar, boyut iliskili

komplikasyonlar, greft torsiyonu, immunsupresyon iligkili komplikasyonlar ve kronik greft
disfonsiyonudur.

Ucgiincii oturumda ise 8 olgunun uzun siireli takipleri ve nakil ile iliskili uzun donem

komplikasyonlar1 tartigildi. Uzun donem komplikasyonlar kronik allograft disfonksiyonu
(CLAD), bronsiolitis obliterasn (BOS), ila¢ yan etkileri, immunsupresif tedavi iliskili
enfeksiyon ve maligniteler ve altta yatan hastaliklarla iliskili komplikasyonlar olarak
siniflandirilabilmektedir.

Oturumun verdigi mesajlar:

Uygun olgularin erken déonemde akciger nakli i¢in uygunlugunun degerlendirilmesi
ve hastalara uygun bilgilendirme yapilarak ilgili merkezlere sevk edilmesi énem
tasimaktadir.

Ulkemizde donér azlig: nakil programini aksatan en onemli faktordiir.

Kaynaklar:

1.

Chambers DC, Cherikh WS, Harhay MO, et al. International Society for Heart and
Lung Transplantation. The International Thoracic Organ Transplant Registry of the
International Society for Heart and Lung Transplantation: Thirty-sixth adult lung and
heart-lung transplantation Report-2019; Focus theme: Donor and recipient size match.
J Heart Lung Transplant. 2019 Oct;38(10):1042-1055. doi:
10.1016/j.healun.2019.08.001. Epub 2019 Aug 8. PMID: 31548030; PMCID:
PMC6816340.

Weill D, Benden C, Corris PA, et al. A consensus document for the selection of lung
transplant candidates: 2014--an update from the Pulmonary Transplantation Council of
the International Society for Heart and Lung Transplantation. J Heart Lung Transplant.
2015 Jan;34(1):1-15. doi: 10.1016/j.healun.2014.06.014. Epub 2014 Jun 26. PMID:
25085497.




‘.\ TURK TORAKS DERNEGI

. 15-18 Ekim 2020 _;._‘_  .i"".},_‘
23.Y1llik Kongresi L BE

17 Ekim 2020, Cumartesi | SALON 1| 16.00 - 17.00
Akciger Nakli Galigma Grubu ve KOAH Galisma Grubu

KOAH'da Akciger Nakli (YUVARLAK MASA)
Oturum Baskanlan: Erdal Yekeler, Songiil Biiyiikkale

+ Akciger nakli endikasyon ve kontrendikasyonlari
Mustafa Vayvada

* Cerrahi teknik ve komplikasyonlar
Erdal Yekeler

+Olgular tizerinden izlem kisa ve uzun donem sonuglar
Fatma Ciftci




Oturum Adi: Solunum Yolu Hastaliklarinda Deneysel Arastirmalarin Optimizasyonu. ERS
Uzlas1 Belgesi Ne diyor? Biz Neresindeyiz? (UZLASI RAPORU)

Ozetleyen: Ars. Gor. Merve YILDIRIM

Kurum: Istanbul Universitesi, Molekiiler Biyoloji AD.
E-mail: merve.yildirim@istanbul.edu.tr

Ozet:

Deneysel aragtirmalar akciger sagligi ve hastaliklarinin genel olarak anlasilmasinda,
ilag ve tedavi seceneklerinin gelistirilmesinde 6nemli bir alandir. Ancak bu alanda kullanilan
cok sayida deneysel model ve yontem olmasina ragmen bir standardizasyon yoktur. Solunum
yolu hastaliklarinda deneysel arastirmalarin optimizasyonuna yonelik 2019 yilinda bir ERS
uzlas1 raporu yaymlanmistir (1). Bu raporda deneysel arastirma model ve yontemleri daha
detayl tartisilmis, arastirma yontemlerine iliskin teknik bilgiler paylasilmis ve etik ilkeler
tartisilmastir.

Yaymlanan ERS uzlasi raporunda hava yolu fonksiyonlarinin aragstirilmasi i¢in in vivo
ya da in vitro hangi modellemenin kullanilacagina iligskin (Tablo 1) ve akciger hastalarinda
translasyonal modellemelerde hayvan ve insan akciger kesitleri ilizerine yapilan ¢alismalar,
organoidler, hiicre-hiicre ko-kiiltiirleri (Tablo 2) ile iligkili 6nemli bilgiler verilmektedir.
Gelismis in vitro tekniklere bakildiginda lung on a chip, organoidler ve epigenetik
diizenlemede etkili CrispR-Cas9 sistemi 6n plana ¢ikmaktadir. Lung on a chip yonteminde (2)
96 kuyucuklu plateler tizerine hava-sivi ara yiizii olusturabilme potansiyelindeki PDMS
olarak isimlendirilen silikon tabanli membranlar yerlestirilerek, insan endotel hiicreleriyle,
saglikli ve hasta akcigerlerinden alinan fibroblastlarla ve insan solunum epitel hiicreleriyle ko-
kiiltlir yapilarak ¢esitli biiyiime faktorleri igeren ortamda bir modelleme olusturulur.
Olusturulan bu modellemede ilag arastirmalari, ileri gen ekspresyon analizleri, knockdown
deneyler, overexpresyon ile gen fonksiyon analizleri gibi deneyler gerceklestirilebilir.
Boylelikle 3 boyutlu kosullara ¢cok yakin bir in vitro platform olusturulmus olur. Diger bir
gelismis in vitro yontem ise organoidlerin (3) olusturulmasidir. Bu yontemde kok hiicreler bir
matrijel i¢cinde bazalda fibroblastlar varliginda ve biiylime faktorleriyle uygun kosullar altinda
cogaltilarak organoid—sferoid yapilara doniismesi saglanmaktadir. 2020 yilinda yapilan bir
calismada (4) solunum sistemi hastaliklarinda organoidlerin deneysel hayvan modelleriyle
karsilastirildiginda gereksiz hayvan israfin1 Onleme, hiicreler arasindaki etkilesimin
incelenmesine olanak saglama, bireysel tedavilerde kullanilabilirligi, ila¢ taramalar1 ve doku
bankacilig1 agisindan neredeyse daha {stlin bir teknik oldugu vurgulanmistir. Bunun disinda
organoidlerin kullanildig1 kanser arastirmalari da vardir (5). CrispR-Cas9 ile genom editing
DNA’y1 kesme ve istenen bolgeleri degistirebilme 6zelligi olan, bakterilerin viriislerden
kurtulmak i¢in kullandig1 sistemden esinlenilerek gelistirilen bir yontemdir ve birtakim
enzimleri Dbiinyesinde barindiran guide RNA’larla islev gostermektedir. Akciger
hastaliklarinda deneysel hayvan modellerinin genetik mutasyonlarla cesitli hastaliklarin
patogenezinin arastirilmasinda ve tedavisinde kullanilabilir. Dolayisiyla olusturulan gen
mutasyonlariyla genetik hastaliklarin epigenetik veya genetik editingle CrispR-Cas9
teknigiyle olusan hasari diizeltme ve tedavide kullanma sansi1 ortaya ¢ikmaktadir (6,7).
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Tiim bu gelismis in vitro modellemelere tekniklerine karsin hayvan modelleri yani in
vivo modellemeler saglik ve hastaliklarin arastirllmasinda yine de O©nemli bir rol
oynamaktadir. Hayvan modelleri metabolik olarak aktif sistemle calisilmasina izin verir.
Dolayistyla hayvan modellerinde, normal durumdaki biyolojik Ozellikler veya davranislar
arastirilabilecegi gibi indiikklenmis durumlardaki patolojik siiregler de calisilabilmektedir.
Ayrica in vivo modellerden in vitro ve ex vivo modeller de elde edilip calisilabilir. Buna
ragmen, tiirler arasindaki temel anatomik ve fizyolojik farkliliklar, cinsiyet, yas gibi faktorler
ve gen ekspresyon diizeylerinin tiir diizeyindeki farkliliklar1 sonuglarin ekstrapolasyonu
acisindan hayvan modelleri i¢in bir dezavantaj teskil etmektedir. Bunun yani sira hayvan
modellerinin IPF gibi etiyolojisi belirsiz bazi hastaliklarin modellemesinin olusturulmasi ya
da geri doniislimsiiz insan hastaliklarinin 6zelliklerinin olusturulmasinda yetersiz oldugu
durumlar vardir. Bunu ¢6zmek icin son yillarda kullanilmaya baslanan PCLS ydntemi
kullanilmaktadir (8). Bu yontemde akciger nakli sirasinda elde edilen akcigerler iizerinde
calisildigindan akcigerdeki tiim hiicre tipleriyle ve orijinal hiicre-hiicre ve hiicre-matriks
etkilesimlerini koruyarak c¢alismalar yapmak miimkiindiir. Ancak bu yontemde de
dolasimdaki hiicresel ve humoral faktorlerin etkilesimleri ve solunum hava-sivi ara yliziiniin
etkilesiminin arastirilmast miimkiin degildir. Bir diger yontem de chip yontemidir. Hayvan
modelleriyle karsilagtirildiginda bazi avantaj ve dezavantajlar igermektedir (9). Bu modeller
in vitro sistemle karsilastirildiginda daha dinamik bir sistemdir, ancak ¢ok daha pahali bir
yontemdir. Bu sistemle ve in vitro sistemlerle karsilastirildiginda in vivo ¢alismalarin
kisithiliklarindan bir tanesi de kemirgen ve insan akcigerleri arasindaki c¢esitli yapisal
farkliliklardir. Sonug¢ olarak hayvan modellerinin insan tepkilerini tahmin etmedeki
giivensizligi nedeniyle modellenen hastaligin gercek 6zellikleri hakkinda diiriist ve dogru bir
degerlendirme her zaman miimkiin olamamaktadir. Bu yiizden in vitro ve ex vivo ¢aligmalarin
hayvan modellerini tamamlayict olmalarinin yam1 sira silico modelleme deneysel
arastirmalarda hayvan kullanimin1 azaltma potansiyeline sahip olabilir. Giivenilirligin
saglanmas1 i¢in bir¢ok durumda birden fazla modelin kullanilmasi gerekmektedir.
Gozlemlenen fenotipik cevabin altinda yatan mekanizmay1 anlamak i¢in de translasyonal
yaklagimlar gereklidir.

Temel arastirmalarin klinik uygulamalarda kullanilabilmesi yapilan ¢aligmalarda
oldukc¢a onemlidir. Translasyonal caligmalarda temel hedefler; gelismis bakim sistemleri ve
saglik sistemi olugmasini saglayabilmenin yani sira teorik ve deneysel bilginin klinik
uygulamalarda kullanilabilmesini saglamaktir. Temel mekanizmalarin bilinmesi, temel
mekanizmalara yonelik hedef mekanizmalarin bulunmasi ve bu mekanizmalarda gorev alan
molekiillerin tanimlanmasiyla ilaglarin gelistirilebilmesi klinik ve temel bilim ortakligiyla
gerceklestirilebilir (10). Bu alanda yapilan birgok calisma literatiirde mevcuttur (11). Ancak
translasyonal tip calismalarin  yapilabilmesinin  Oniinde baz1 engeller/problemler
bulunmaktadir.  Bunlara 0Ornek olarak; akademi icindeki tesvik ve odiil sisteminin
translasyonal tibb1 destekleyememesi, temel bilimler ve klinik egitimin i¢ ice olmamasi, klinik
arastirmacilarin is ylikii kaynakli arastirma yapabilmeleri i¢in yeterli zamanlarmin
bulunmamasi ve egitimi ve arastirmayi tesvik etmek icin var olan alt yapinin eksikligi
verilebilir. Sonug olarak arastirma ve klinik arasindaki bosluk kapatilmali, temel bilimciler ve
klinisyenler interdisipliner ¢alismalarla alana daha 6nemli katkilar saglayabilmelidir.



Oturumun verdigi mesajlar:

Deneysel arastirmalar akciger sagligi ve hastaliklarinin genel olarak anlasilmasinda,
ila¢ ve tedavi seceneklerinin gelistirilmesinde 6nemli bir alandir. Ancak bu alanda
kullanilan ¢ok sayida deneysel model ve yontem olmasina ragmen bir
standardizasyon yoktur. Solunum yolu hastaliklarinda deneysel arastirmalarin
optimizasyonuna yonelik 2019 yilinda bir ERS uzlasi raporu yayinlanmistir. Bu rapor
deneysel arastirma model ve yoOntemleri daha detayli tartismasi, arastirma
yontemlerine iliskin teknik bilgileri paylasmasi ve etik ilkeleri tartismasi agisindan
olduk¢a 6nemlidir.

Gelismis in vitro ¢alismalar in vivo ¢aligmalara gére 6nemli alternatifler sunmaktadir.
Ancak yine de in vitro ve ex vivo calismalarin in vivo ¢aligmalarin tamamlayicisi
olarak kullanilmas1 hatta bazi durumlarda calismada bu yoOntemlerin birlikte
kullanilmas1 daha giivenilir sonuglarin elde edilmesine katki saglayacaktir. Silico
modelleme sistemleri de bu yontemlerin arasina dahil edilebilir.

In vivo c¢alismalarda hayvanlarda kullanilan anestezik uygulamalar, sakrifiye
yontemleri, organ ve dokularin saklanmasi gibi durumlar titizlikle yapilmali ve kayit
altinda tutulmalidir. Ciinkii bu gibi durumlarin iyi yonetilememesi elde edilen
materyalin etkin olarak arastirilmasinin oniinde ¢esitli engeller olusturabilir.

Tiim bu deneysel yaklasimlarin kullanilmasiyla elde edilen verilerin klinik olarak da
kullanilabilmesi i¢in translasyonal tip c¢alismalarina ihtiya¢ vardir. Bu anlamda
interdisipliner ¢alisma ortamlar1 saglanarak, veri paylasimlar1 yapilmali ve boylelikle
daha etkin sonuclarin elde edilebilmesi bu sekilde daha hizli ve miimkiin
olabilecektir.

Tablo 1: Hava yolu fonksiyonlarinin arastirilmasi igin in vivo ve in vitro modellemeler

Function In vive modelling In vitre modelling References
Lung and airway Spontanecus breathing, Cell stretch dewvices (table 3], precision cut lung slices [for airway [S11-513]
mechanics mechanical ventilation dynamics], isolated airways
Haemodynamics Any in vive model Isolated perfused lungs, shear stress models [table 3], isolated [S14, 515]
vessel segments or rings
Oxygenation Any in vivo model Mo in witre models
Barrier function Any in vive model Permeability and translocation assays, lung-on-a-chip model, [S16-518]
isolated perfused lungs
Tissue remodelling Animal models of chronic Proliferation, hypertrophy, apoptosis, and migration assays; [S19-521]
lung disease differentistion/de-differentiation/transdifferentiation; matrix
depasition and remadelling; juxtacrine/autocrine/paracrine/
endacrine signalling
Immunity, Models of infection, sterile Adhesion and migration; juxtacrinefautecrine/paracrine/endocrine [S22, 523]
inflammation, inflammation, and signalling; phagocytosis

defence autoimmunity



Tablo 2: Akciger hastalarinda translasyonal modellemelerde hayvan ve insan akciger kesitleri
iizerine yapilan ¢aligsmalar, organoidler, hiicre-hiicre ko-kiiltiirleri

Context

Dimension Systems used to model dimension ex vivo or in vitro References

Mechanical Shear stress Flow chambers, microfluidics, cone-and-plate system, lung-on-a-chip  [S24]

Cyclic stretch Cell and tissue stretchers [S25]
Pulsatility Oscillatary flow or shear, collapsible systems [S26]
Substrate stiffness Hydrogels, PDMS membranes [527]

Biachemical Autocrine Monoculture [S28]

Paracrine Co=culture, conditionad media [529]
Endocrine Conditioned meadia [S30]

Cell eontacts Juxtacrine Wounding assays, co-culture [531]
Location and geometry Three-dimensional structure  Three-dimensional organoids, matrigels, scaffolds, ex vivo models [532]

Compartmentalisation Transwell co-cultures, de- and re-cellularised lungs, lung=-on-a=chip [S16, 533]
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Ozet:

Tirk Toraks Dernegi Erken Kariyer Gorev Grubu (TTD-EKGG) oturumunda 6
konusma gerceklestirildi. ilk konusmaci Dr. Dilek Karadogan, EKGG nin kurulusu ve ilk
yilindan bahsetti. Eyliil 2019 yilinda grubun Prof. Dr. Metin Akgiin Onciiliigiinde goreve
basladigini belirtti. Bu projenin ana amacinin TTD’de gen¢ katilimcilarin bilimsel ve egitici
faaliyetlerde aktif rol almasini saglamak oldugunu belirtti. Grubun aktivitelerinden, COVID
donemindeki yazilarindan, iiyelerin basrollerde oldugu grubun etkinliklerinden bahsetti.
Grubun faaliyetlerinin TTD tarafindan ‘Pandemi 6zel ddiiliine’ layik goriildiigiinii belirtti. Su
anda grupta 163 iiye oldugunu, bunlarin %73’ini kadin iyelerin olusturdugunu, grubun
genelinin asistanlar ve uzman doktorlardan olustugunu belirtti. Gelecek hedeflerden biri olan
‘uluslararast deneklerde aktif roller {istlenme’ iizerine konugsmasini yapmasi i¢in ERS i¢

denetgisi Dr. Szymon Skoczynski’yi takdim etti.

Szymon Skoczynski, ilk olarak 2013’te Geng tyeler komitesi olarak ERS -Junior
Members committee olarak baglayan ve zamanla Early Carrier Members Commitee
(ECM)’ye doniisen ve baslangic asamasinda biiylik roller istlendigi c¢alisma grubundan
bahsetti. Basta ERS kidemli hocalar1 tarafindan ciddiye alinmadiklarindan, ‘junior’ olarak
algilanmalarindan yakindi. Bu Onyargiyr yikmak i¢in yaptiklart yayinlart ve 6zellikle
‘goriilmeyenler -undergraund-> bashg altinda yazilarindan bahsetti(1,2). Ciinki ilk
kuruldugu donemde kimsenin bu kadar uzun soluklu bir proje olacagina inanmadigini, o
yiizden grubun ‘gdriilmeyenler’ olarak hissetmelerine neden olundugunu belirtti. Sonrasinda
yaslar1 gen¢ olan (<35 yas) ERS Junior grubunun esasen alaninda profesyonel gencler
oldugunun farkina varilmasi grubun faaliyetleri neticesinde basarilmistir. Ardindan grubun
isminin degistirildigi ‘early career members’ yapildig1r ve gruba iiye olma kosulu olan yas
siniriin 40 yas ve alt1 olarak degistirildigini bildirdi. Grubun gelisim, degisiminde ERS’nin
ileri goriislii hocalarin desteginin 6nemini vurguladi. Mina Gaga, Carlos Robalo Cordeiro,
Francesco Blasi gibi isimlerin destegine minnettar olduklarmi ifade etti. MyERS
sayfalarindan gen¢ ERS iiyelerinin ‘competency list’ boliimlerini itina ile doldurmalar

gerektigini, bu bilgiler ile ERS’nin {iyeleri ile iletisim kurdugunu belirti. ERS erken kariyer



grubunda aktif olmanin 6nemine degindi, bunun da esasen bilimsel projeler lireterek hem
bilimsel hem de sosyal yonden donanimli olmak sayesinde gerceklesebilecegini belirtti.
Bilimsel isbirligi projeleri hakkinda kendi deneyimlerini anlatarak devam etti. Yapilan
caligmalarindan biri olarak, alt solunum yolu nozokomiyal enfeksiyonlu yogun bakim
hastalari:ENIRRIs projesinden bahsetti. Calismanin amaciin farkli pnomoni kategorileri
arasinda Oliim oranlarint karsilastirmak oldugunu anlatti. Bu kategoriler; hastane kokenli
pnomoniler (HAP), ventilatér dist YBU kaynakli pnomoniler(NV-ICUAP),ventilatr iligkili
pnomoniler (VAP), ventilator iliskili trakeobronsit (VAT) seklindeydi(3). Sonrasinda
caligmadan elde edilen verilerden bahsetti. Bunlar;96 saatlik MV’den (ge¢ baslangicli VAP)
sonra ortaya ¢ikan VAP’nin tipik olarak c¢oklu ilaca direngli bakterilerden kaynaklandig1 ve
genis spektrumlu antibiyotik tedavisi gerektirdigi(4), erken baslangigli VAP’li hastalarin
biiyiik bir kismmin uzun siireli YBU’ye yatirilan kisilerle bircok risk faktoriinii paylastiklari
icin nozokomiyal flora ile enfekte oldugu seklindeydi. Bu proje ile nozokomiyal enfeksiyonu
olan kritik hastalarin yonetiminin saglanacagini belirtti (5). Bir baska calisma olarak
Pulmoner Alveolar Proteinozis’te yeni bir tedavi yontemi olarak NIV destekli terapotik
akciger lavajindan bahsetti. PAP’de NIV destekli terapotik akciger lavaji sonrast hastalarin 6
dk yiiriime mesafesinde artis izlendigini ve gelecekteki isbirligi onerileri olarak non invaziv
mekanik ventilasyon destekli fleksibl bronkoskopi calismast yapildigini anlatti. Bir diger
caligma olan, kapali yiizme havuzlarindaki klorun profesyonel vyiiziiciilerin nefes alma
evresinin bilesimi tizerindeki etkisinden bahsetti. Calismaya 16 uluslararast diizeyde
yiiziiclinlin katildigin1 ve katilimeilarin solunum fazi analizi yapildigini, 6l¢iimlerde kiitle
spektrometresi (GCMS) ile kombine gaz kromatografisi kullanildigini1 belirtti. Solunum fazi
0zel gozenekli materyal ilizerinde toplandi ve analiz edildi. Sonugta kromatografik ekshale
edilen gaz analizinin pulmoner metabolik degisikliklerin degerlendirilmesinde hassas bir
yontem oldugunu, kapali alanda ylizmenin ugucu klor bilesiklerinin neden oldugu hava yolu
tahrisinden ve bunlarin akciger metabolizmas: tlizerindeki etkisinden sorumlu olabilecegini
belirtti (6). Konusmasinin sonunda Dr.Dilek Karadogan ile olan dostlugundan bahsetti ve
gelecegi sekillendirecek olan gengler i¢in bilimsel igbirligin 6nemini tekrar vurguladi ve s6zii

makalelerini sunmak iizere diger konusmacilara birakti.

Canan Giindiiz Giirkan, ‘Obstriiktif uyku apnesi lipid seviyelerini bagimsiz olarak
tahmin eder: Avrupa Uyku Apnesi veri tabanindan veriler’ adli galismasindan bahsetti.
Calismanin amacinin obstriiktif uyku apnesi (OSA) ve plazma lipid konsantrasyonlari

arasindaki potansiyel bagimsiz iliskiyi arastirmak oldugunu belirtti. Kesitsel bir ¢aligma



oldugundan, 18 iilkede 24 merkezle c¢alisildigindan bahsetti. Bilinen hiperlipidemi tanisi
olmayan veya lipid diisiiriicli ila¢ kullanimi1 olmayan OSA hastalarinin ¢alismaya alindigini
anlatti. Sonug olarak; onceden uyku apnesi ile dislipidemi arasinda giiclii ve bagimsiz bir
iliski saptandigini, gece hipoksi dlgiimleri, AHI ile karsilastirildiginda kolesterol iizerinde
biraz daha gii¢lii bir etkiye sahip oldugunu ve obezitenin trigliseritlerle dogrusal bir iliskiye
sahip oldugunu saptadiklarini belirtti. Yeni bulgular olarak da morbid obezitenin daha diisiik
kolesterol, daha diisik LDL ve daha yiiksek HDL ile iligkili oldugunu ve Avrupa bolgeleri
iliskili genetik beslenmenin ve davranigsal faktorlerin lipid analizinin sonuglarini etkiledigini

belirtti(7).

Tugba Sismalar Eyiipoglu primer siliyer diskinezisi (PSD) olan c¢ocuklarda
norobiligsel bozukluklar ve uyku konusundan bahsetti. PSD’nin uykuda solunum
bozukluguna neden olan genetik bir bozukluk oldugunu ve tedavi edilmez ise norobilissel
bozukluk, pulmoner hipertansiyon, cocuklarda davranigsal ve metabolik sorunlara yol
acabilecegini ve cocuklarda okul performansinda disiikliige ve dikkat eksikligine yol
acabilecegini anlatti. Calismasinda Conners skalas1 ve Stroop testi kullanildigini belirtti. PSD
hastalarinda uyku anketi ve evde uyku testi ile uykuda solunum bozuklugunu degerlendirmek,
hiperaktivite ve dikkat eksikligini degerlendirmek, uyku ve dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaci ile 8-18 yas aras1 PSD hastalar ile 31 yas
uyumlu saglikli kontrol grubu karsilastirilmis. Elde edilen sonuglarda; uyku apnesi PSD
grubunda daha fazla bulunmus, hiperaktivite skoru PSD grubunda daha fazla, PSD
hastalarinin %60’1nda adenoid hipertrofisi, %60’1nda isitme bozuklugu ve %100’iinde kronik
rinosiniizit saptanmis ve hastalarin %60°1inda orta seviye OSA saptanmis. PSD hastalarinin
dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu ag¢isindan ve uykuda solunum bozuklugu agisindan
yakin izlenmesi gerektigi ve rutin olarak KBB muayenesi ve uyku testi yapilmasi gerekliligini

belirtmistir (8).

Dorina Esendagh kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK) hiicrelerinde B7 molekiil
ailesinin rolii ve T hiicresi aktivasyonu ve tiikkenmesindeki etkilerinden bahsetti. KHAK tiim
akciger kanserli vakalarin yaklasik %13’iinii olusturmakta ve erken metastaz, agresif timor
biliylimesi seklinde prezente olmaktadir. KHAK tiiriiniin immiin hiicreler ile iliski halinde
oldugundan ve tiimdr hiicresinin antijen sunucu hiicre ve T hiicresi kanser patogenezinde rol
aldigindan ve B7 molekiillerinin bu hiicrelerde bulundugundan bahsetti. CD80(B7-1),
CD86(B7-2), CD274(PDL-1), CD273(PDL-2), CD275(ICOS-L), CD276(B7-H3), B7-H4,

B7-H6 olmak {iizere 8 aile iiyesi tanimlanmistir. Calismasinda B7 ailesi ko-simiilator



molekiillerinin ekspresyonunun flow sitometri ve real time PCR ile degerlendirildigini,
kontrol ve inflamatuar sitokinler ile uyarilan kanser hiicre hatlarinda B7 ailesi expresyonunun
incelendigini belirtti. KHAK hiicreleri periferik kandaki mononiikleer hiicreleri ve T
hiicrelerini indiiklemektedir. Bu hiicreler T hiicrelerinin dogrudan ¢ogalmasimi degil;
proliferasyonunu, aktivasyonunu ve IL-2 ve interferon-gama {retimini indiiklemektedir.
Calismanin sonunda KHAK’nin immunojenik bir kanser oldugunu, immun kagis
mekanizmasinin B7-H1(PDL-1) kaynakli ekspresyona dayali olabilecegi ve adaptif direng
taniminin tiimore aktif saldiriyr takiben immun baskilayici yollarin indiiksiyonu anlamina
geldigini belirtti.

Fatma Tokgoz Akyil toplum kokenli pnomoni (TKP) nedenli hospitalize edilen
hastalarda prognozdan bahsetti. TKP‘li hastalarin uzun vadede mortalitelerinde artig
oldugunu, ¢alismasinin amacinin mortalitenin prediktif faktorlerini belirlemek ve kisa ve uzun
vadeli sonuglart karsilagtirmak oldugunu belirtti. Retrospektif ¢ok merkezli gozlemsel bir
calisma olarak, 2011-2013 yillar1 arasindaki TKP vakalarimin kayit edildigini, 30 giinliik
stirecin kisa siireli mortalite olarak belirlendigini, 30 giin {istlinlin ise uzun siireli mortalite
olarak belirlendigini ve Ongoriicii faktorler belirlendigini anlatti. Calismasinin sonucunda
uzun sireli mortalitenin yas, komorbiditeler, atessizlik, diisik KCFT, BUN/albumin ile
artmakta oldugunu, sepsisin hastanede tedaviden bagimsiz olarak mortalite ile iliskili

oldugunu, en yiiksek 5 yillik sagkalimin rehabilitasyon tesisine taburcu edilen hastalarda
kaydedildigini belirtti (9).

Oturumun verdigi mesajlar:

e TTD Erken Kariyer Gorev Grubu ulusal diizeyde bir¢ok bilimsel igbirlige imza atmistir.

e Grup bu faaliyetlerine ulusal diizeyde devam edecek olmanin yani sira, uluslararasi
dernekler ile bilimsel isbirligi yapilmas1 yoniinde de ¢alismalarini siirdiirecektir.

e Geng katilimcilardan olusan EKGG’de her liyenin aktif rol almasi 6nem arz etmektedir.

e Uluslararasi platformda ¢alismalar yapmak igin evrensel dil olan Ingilizce’yi anlama ve
konusma 6nemlidir ancak asil nokta ideoloji liretmek, yeni fikirler iiretmek ve bunlar

kars1 tarafa aktarabilmektir.
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Oturum Adr: Siirdiiriilebilir Kalkinma ve Akciger Sagligi (PANEL)

Ozetleyen: Uz. Dr. Aslihan Banu ER

Kurum: Usak Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gogiis Hastaliklar1 AD.
E-mail: aslihanbanu@gmail.com

Ozet:

Durumunu diizeltmek, ilerlemek, zenginlesmek anlamina gelen kalkinma igin
Birlesmis Milletler tarafindan 17 maddeden olusan proje belirlenmistir. Bu proje yoksulluga
son, acliga son, saglik ve kaliteli yagam, nitelikli egitim, toplumsal cinsiyet esitligi, temiz su
ve sanitasyon, esitsizliklerin azaltilmasi, siirdiiriilebilir sehirler ve topluluklar, iklim eylemi,
suda yasam, karasal yasam, barig adalet ve giicli kurumlar, amaglar i¢in ortakliklar
basgliklartyla karsimiza ¢ikmaktadir (Sekil 1) (1).

Kiiresel kalkinmada kullanilan teknolojiye baglh kiiresel 1sinma artist Paris
Antlagsmasi’na gore her ne kadar 2 derece olarak planlansa da ulusal iilkelerin planinda 3.3
derece olarak belirlenmistir ve gidisat bu sekilde devam ederse bu artisin 4.2 dereceye
varacagl tahmin edilmektedir (2). Diinya bu kadar kiiresel 1sinma siirecinde iken ayni
zamanda sirketlerin karbondioksit salinim orani da giin gectikge artmaktadir ve bu artig
gelismesine izin verilmemis iilkelerde niifusun azalmasina sebep olmaktadir. Yine
kalkinmada mevcut ekonomik politikalara bakildiginda diinya niifusunun %1°1 gelirin
%44’ line el koymakta ve kalan %57 de toplam ekonominin %1’iyle ekonomisini siirdiirmek
zorunda kalmaktadir. Kiiresel 1sinma nedeniyle Mart 2019°da Mozambik’in Beira kenti sular
altinda kalarak ortadan kalkmistir. Ekonomik kalkinmanin yiiksek olmasi ile kaliteli yagam
orani ayni es degerde gitmemektedir. Ayn1 zamanda saglik harcamasi da uzun yasam kalitesi
ile aynm es degerde gitmemektedir. Bu yiizden kalkinma dedigimizde insan haklarinin
uygulanmasina bakmanin daha mantikli oldugunu sdyleyebiliriz. Eger bir iilke; her insana esit
bir sekilde ticretsiz saglik harcamasi yapabiliyorsa, egitim verebiliyorsa ve sosyal giliveni
ulastirabiliyorsa, elektrik suyu ve interneti her yere ulastirabiliyorsa o iilkeyi gercekten
kalkinmig diyebiliriz. Yine yesil alan temasi, giiriiltii kirliligi ve partikiil temas orani da
kalkinma oranin1 bize gostermektedir (3). Gini indeksine gore bu yasam standartlarmi esit
olarak kullanabilen topluluklarda kalkinmayla birlikte mutluluk oranimmin da arttigi
gortilmistiir (Sekil 2).

Diinyada tiitiin kullaniomina bakacak olursak toplumda saglik, sosyal yasam, g¢evre
saglhig1 ve ekonomik olarak yikict sonuglara yol agmaktadir. Tiitlin kullanimi hemen her
hastalikta mortaliteye neden olan, sag kalim1 en az bir dekat kisaltan, her yil en az 8 milyon
insanin oliimiine sebep olan bir {irlindiir. Diinyada en az 800.000 insanda pasif maruziyete
bagl olim gorilmektedir (Sekil 3) (4). 2018 yilinda iilkemizde en az 65.340 tiitiine bagh
olim goriiliirken, COVID-19 pandemisinde 12 Ekim itibariyle 7 ayda 9200 insan yasamini
kaybetmistir. Sayilar1 karsilastirdigimizda aradaki farka bakinca, tiitiin kullaniminin ne kadar
biiyiik bir sorun oldugunu gérmemek miimkiin degildir. Tiitlin ekonomik olarak yoksullastirir
ve yoksullukla birlikte toplumu kisir bir dongiiye sokmaktadir. Tiitlin iilkeler arasinda
esitsizlikleri arttirir. Tiitlin toplumsal cinsiyet esitligine zarar vermektedir. 20. yy basinda
feminizm mesalesi ile kadinlarda sigara igme oran1 da artmistir. Tiitlin kullanim1 ortalama yas1
12 dir. Bu nedenle ¢ocuk ve genglerde tiitiin kullanim orani da artmigtir. Tiitlin tarimi hem
kadilara hem cocuklara zarar vermektedir. Ozellikle ¢ocuk is giiciiniin kullanilmas1 ¢ocuk



sagligin1 daha da tehlikeye atmaktadir. Cocuklarin egitimine de engel olmaktadir. Tiitlin ¢cevre
sagligina zarar vermektedir. Tiitlin tariminin yerine yenilebilir iiriin tarimi yapildiginda
toplumda 10 milyon insan agliktan kurtulabilecektir (5). Malnutrisyon orani da buna korele
olarak azalacaktir. Tiitlin tarim1 yapilirken hem insanlara hem topraga kullanilan pestisit gibi
kimyasallar da g¢evre kirliligine neden olmaktadir. Kullanilan sarma kagit ve ambalaj i¢in de
orman tiikketimini de arttirmaktadir. Tiitlin tiretimi sirasinda karbondioksit emisyon oranlarinin
artti@1 goriilmiistiir. Tiitiin i¢in kullanilan toplam enerji tiiketimi ile yaklagik 2 milyon araba
iiretilebilecek bir enerji kaybi olmaktadir. Tiitin dumant hem i¢ ve hem dis ortam
kirleticisidir. Duman ile havaya dogrudan 6nemli Olclide toksin ve kirletici kimyasallar
salinmaktadir. Global olarak bu 6nemli bir kirletici olarak kabul edilmelidir (6). Ugiincii el
tiitlin kullanim1 i¢ ortamda, yiizeylerde ve havada biriken uzun soluklu rezidii hava kirliligini
tarif eder. Bu da oOzellikle ¢ocuklar i¢in biiylik risk olusturmaktadir. Temizlenmesi zor
havalandirmas1 yetersiz alanlarda yiizeylere yerlesir ve zarar vermeye devam eder, yillarca
kalabilir. Tiiketim sonras1 atiklarin ¢ogu yere atilmakta ve topraga atilan bu atiklar yer alti
kaynaklarina karigmaktadir. Tiiketim sonrasi kirlilik cevre sagligmi tehdit etmektedir.
Stirdiiriilebilir kalkinma cer¢evesinde dumansiz tiitiin Uriinleri lretilmeye baslamis olup,
amacimiz siirdiiriilebilir bir tiitiin endiistrisine destek degil, tiitliinsiiz bir diinya olmalidir.

1970’te Dbaslatilan siirdiiriilebilirlik  kavrami, Ozellikle bize aslinda kalkinma
kavraminin problemlerini dile getirmis oluyor. Siirdiiriilebilirlik i¢in; bugiiniin ihtiyaclari ile
gelecegin ihtiyaglar1 arasinda bir ayrim yaparak, gelecekteki ihtiyaglar tiiketmeden
kaynaklar1 koruyacak bir strateji gerekmektedir. Cevre ile baglantisin1 kurdugumuzda ekoloji
ve ekonomi dengesini iyi anlamak gerekmektedir. Toplumda {iretim igin tiiketim artiginin
olmasi, cevre kirliliginin artisina sebep olmaktadir. Insanm dogayla kurdugu iliski arttik¢a
dogada insani olmayan harabiyet artmaktadir. Endiistri devrimi i¢in ulus devletleri
kurulmustur. Ulus devletleri insanin toplumsal degisimine neden olmaktadir. Kalkinmada
emegin somiiriisii, kadinlarin emeginin kayb1 ve doganin tahribati ile sonu¢lanmaktadir (Sekil

4) (7).

Oturumun verdigi mesajlar:

e Siirdiiriilebilir kalkinma projesi yoksulluga son, acliga son, saglik ve kaliteli yasam,
nitelikli egitim, toplumsal cinsiyet esitligi, temiz su ve sanitasyon, esitsizliklerin
azaltilmasi, siirdiiriilebilir sehirler ve topluluklar, iklim eylemi, suda yasam, karasal
yasam, baris adalet ve gii¢lii kurumlar, amaglar icin ortakliklar basliklariyla ele alinir.

e Bir iilke; her insana esit bir sekilde iicretsiz saglik harcamasi yapabiliyorsa, egitim
verebiliyorsa ve sosyal giiveni ulastirabiliyorsa, elektrik suyu ve interneti her yere
ulastirabiliyorsa o iilkeyi gercekten kalkinmis diyebiliriz.

e Diinyada tiitiin kullanimia bakacak olursak toplumda saglik, sosyal yasam, ¢evre
saglig1 ve ekonomik olarak yikici sonuglara yol agmaktadir.

e Tiitline bagh oOlim ve COVID-19 pandemisine bagli oliim oranindaki farki
karsilagtirdigimizda tiitiin kullaniminin ne kadar biiyiik bir sorun oldugunu gérmemek
miimkiin degildir.

e Toplumda iiretim igin tiiketim artisginin olmasi, g¢evre kirliliginin artisina sebep
olmaktadir.
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Oturum Adi: GUNCEL ONERI: Tiiberkiiloz Tan1 ve Tedavi Rehberi (UZLASI RAPORU)
Ozetleyen: Dr. Ogr. Uyesi Selen KARAOGLANOGLU

Kurum: Ordu Universitesi, Gogiis Hastaliklar1 AD.

E-mail: drselenu@gmail.com

Ozet:

Tiberkiiloz kontroliinde en etkili yol hizli ve dogru tanidir. Tiiberkiilozun klinik,
radyolojik ve histolojik Ozellikleri diisiik ozgiillik gostermektedir, bu nedenle taninin
bakteriyolojik olarak dogrulanmasi gerekir. Tiirkiye’de mikrobiyolojik olarak ve/veya kiiltiirle
dogrulanmis tan1 oram1 %79 iken bu oran diinyada %55’tir. Rifampisin (RIF) direnci
gosterilme orani Tiirkiye’de %86, diinyada %51°dir. Mikroskobik incelemenin ucuz, hizl,
kolay ve 6zgilliiglinlin yiiksek (%95) olmasi gibi avantajlarinin yaninda duyarliliginin diisiik
(%20-85) olmasi, tiir tayini yapamamasi, direngli-duyarlt ayrim1 yapilamamasi, canli-6lii basil
ayrimi yapamamasi, deneyimli ve istekli personel gerektirmesi gibi dezavantajlar1 da vardir.
Kiiltiir halen tanida altin standarttir. Ancak hizli ve dogru tespit i¢cin en az 2 besiyeri
kullanilmali ve bunlardan biri mutlaka sivi besiyeri olmalidir. Tanida bir diger yardimci
yontem molekiiler testlerdir (NAAT). Molekiiler testler, klinik 6rnekten tiiberkiiloz tanisi, ilag
direncinin saptanmasi i¢in kullanilabilir. Molekiiler testler hizhidir, yiiksek duyarliliga ve
ozgilliige sahiplerdir, ancak pahalilar ve bu testlere erisim her zaman kolay degildir. Direngli
tiiberkiilozun yaygin oldugu Avrupa iilkelerinde ilk tercih edilen test molekiiler testtir (Xpert
MTB/RIF). Bu molekiiler test ile beraber mikroskopi de kullanilirsa tiir tayini ve bulas
hakkinda daha hizli fikir verebilir. Ornegin molekiiler test pozitif ARB yayma negatif ise
paucibacillary, ARB yayma pozitif molekiiler test negatif ise TDM olasiligin1 gosterir (1,2).
Diger yandan direncli TB prevalansinin diisiik oldugu {ilkelerde ilk tedavi secenegi bu
olmayabilir. Bizim ulusal algoritmamizda baglangi¢ testimiz halen mikrobiyolojik testlerdir.
Ulkemizde de HIV ile iliskili TB kuskulu olgularda, zor elde edilen materyallerde (6rn: BOS)
klinik tan1y1 desteklemek igin, RIF direnci ya da CID-TB oldugundan siiphelenilen hastalarda
direng¢ tayini icin ilk olarak tercih edilebilir. Baglangi¢ testi mikroskopi ise en ge¢ 24 saat
icinde, molekiiler test ise en ge¢ 3 giin icinde raporlanmalidir. Tabi ki bu testlerin higbiri
kiiltlirlin yerini almamalidir. Yapilamiyorsa ornek ilgili laboratuvara mutlaka gonderilmelidir.
Her hasta i¢in kiiltiirde iireyen tiim mikobakterilere MTBC-TDM ayrimi yapilmalidir ve
kiiltiirde 1zole edilen ilk MTBC izolatina birinci secenek ilaglar i¢in fenotipik IDT
uygulanmalidir ve sonuglart 6rnek kabul edildikten sonra 30 giin i¢inde bildirilmelidir. Test
edilen izolat RIF’e direngli ise hemen ilgili hekime haber verilmeli ve 2. Segenek ilaglar test
edilmelidir. Hizli ve dogru mikrobiyolojik tan1 uygun 6rnegin uygun yontemle alinmasina ve
uygun sekilde laboratuvara gonderilmesine baghidir. Hizli ve dogru tant hizli ve dogru
tedaviyi beraberinde getirir.

Tiiberkiiloz tedavisini bagar1 ile tamamlamak saglik ¢alisaninin ve saglik sisteminin gorevi
ve sorumlulugudur. Ulusal rehberimizde dncelikle olgu tanimlar1 yapilarak bu olgu tanimlari
lizerinden tedavi semasi belirlenmistir. Yeni olgu tedavisinde bir degisiklik yapilmamistir.
Takip dis1 kalip dénen ve niiks olgularda &ncelikle Rifampisin (Izoniazid+rifampisin) icin
molekiiler duyarlilik testi yapilmas: onerilmektedir. Baglangicta kavitesi olan, 2. ayda kiiltiir
pozitif olgulara 9 ay tedavi Onerilmektedir. Yeni rehberde DGT ve VGT iizerinde
durulmustur. Bulastiriciligin sona ermesi, yayma negatif ve pozitifler igin etkili tedaviyi en az
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3 hafta almasi, semptomlarda azalma olmasi, pozitiflerde ilaveten en az 8 saat ara ile ve en az
birisi sabah alinan 3 ayr1 balgamin negatif olmasi olarak tanimlanmistir (3). Ozel durumlarda
tedaviler kisminda gebelerde ve emziren kadinlarda 2 ay HRZE/4 ay HR, piridoksin 10
mg/giin Onerilmektedir. Bu grupta streptomisin ve parenteral ilaglarin kontraendike oldugu
tekrar vurgulanmigtir. Bobrek yetmezliginde ayrintili bir tablo rehberde yer almaktadir. HIV
ve TB da antiretroviral tedavi ilk 2-8 hafta i¢inde baslanmali, hizli ilag duyarhilik testi
yapilmali ve paradoks reaksiyon gelisimine ‘’bagisikligin diizelmesine bagli enflamatuar
sendrom immune reconstitution inflammatory syndrome (IRIS) dikkat edilmelidir.
Tiiberkiiloz tedavisinde steroid genellikle akciger dis1 tliberkiilozda kullanilmaktadir.
ATS/CDC/IDSA rehberinde plevra tiiberkiillozunda steroid Onerilmemektedir. Tedavi
sonuglarinin raporlanmasinda kullanilan tedaviyi terk ‘’takipte kaybolan’’ olarak degistirilmis
diger tanimlar ayn1 kalmistir. Yan etkilere yaklasimda hepatotoksisitede daha standardize
edici bir yaklasim Onerilmistir. Birinci hepatotoksisitede ilaglarin tiimii tam doz baslanir.
Ikinci hepatotoksisitede hepatotoksik olmayan tedavi rejimi (etambutol, streptomisin,
moksifloksasin, sikloserin, sikloserinle birlikte yiiksek doz piridoksin) segilir. On-yaygin ilag
direnci (Pre-YID) (Pre-XDR) tanimlamasi, HR direncine ek olarak bir kinolona ya da bir
parenteral ilaca (kapreomisin, kanamisin, amikasin) diren¢ olmasi seklinde tanimlanmustir.
Kisa siireli CID-TB tedavisi yeni rehberde yerini almis (9 ay: baslangic dénemi 4 ay, idame
donemi 5 ay seklinde) ancak her 2 dénemde de klofazimin oldugu icin ve klofazimin
iilkemizde bulunmadigindan biz kullanamamaktayiz bu nedenle halen uzun siireli tedavi
rejimini uygulamaktayiz. CID-TB’de tedaviye yardimci olmak igin, lokalize hastalikta,
solunum kapasitesi yeterli ise, tedavinin 3.-4. Aylarinda, uzman bir ekip ile akcigerin
rezeksiyon cerrahisi diisiiniilebilir.

Tiiberkiilozda tedavi kadar korunma da ¢ok 6nemli. Koruyucu ilag¢ tedavisindeki ama¢ TB
hastalanma riskini tasiyanlarda tiiberkiiloz gelisimini Onlemektir. Bulasici TB hastasi ile
temaslilara, 15 yas alti LTBE saptananlara, son 2 yilda TDT konversiyonu olanlara, akciger
filminde TB sekeli ile uyumlu lezyon olanlara, bagisiklig1 baskilanan ve LTBE saptananlara,
tiiberkiilozlu anneden dogan bebeklere koruyucu tedavi verilmektedir. LTBE’de tedavi
rejimleri; H 6 ay veya 9 ay, RIF 4 ay, H+R 3 ay, H+Rifapentin (RPT) 3 ay 12 doz haftada bir
seklindedir. Ik tercih H 6 ay seklindedir. Bagisiklig1 baskilanmislarda 9 ay H verilmelidir. H
direncinde veya kullanilamadiginda 4 ay RIF kullanilir.RIF’e bagl ilag etkilesimlerinde
Rifabutin 4 ay tercih edilebilir. CID-TB’de kinolon duyarli kaynak olgu varliginda
moksifloksasin ya da levofloksasin 9 ay Onerilir. Alternatif olarak kinolon+etambutol tedavisi
de onerilmektedir. Kinolon direngli olgularda duyarli 2 ilagla 6-12 ay tedavi konusunda
uzman gorisleri vardir. Koruyucu tedavi verilmeyen temaslilar 2 yil boyunca 3 ay aralarla
periyodik olarak izlenmelidir. Tedavi miimkiinse araliksiz siirdiiriilmelidir. DM, bdbrek
yetmezligi, diyaliz hastalari, pridoksin eksikligine bagli epileptik nobeti olanlarda H ile
birlikte giinde 10 mg piridoksin (vit B6) kullanim endikasyonu vardir. Aylik karaciger
fonksiyon testleri istenmesi Onerilir. Tedavinin ne kadar siire koruyuculuk sagladigi net
degildir. Gerekirse tekrar korumaya alinabilir. Anti-TNF kullanacaklarda baslangigta PPD
negatif ise koruyucu tedavi baslanmaz. Ancak bu hastalara 3 ayda bir semptom ve temas
sorgulamasi yapilmali gerekirse PPD tekrar yapilmalidir.



Oturumun verdigi mesajlar:

1. Akciger tiiberkiilozu tanisinda baglangic testimiz halen mikroskobik tani testleridir.
Tanida altin standart kiiltlirdiir. Ancak direngli TB goriilen iilkelerde molekiiler tani
testleri ilk siray1 almaktadir.

2. Molekiiler testler de dahil higbir test kiiltiiriin yerini alamaz. Ornekten mutlaka ilgili
laboratuvara kiiltiir i¢in materyal de génderilmelidir.

3. Anti-TNF kullanacaklarda baslangicta PPD negatif ise koruyucu tedavi baslanmaz.
Ancak bu hastalara 3 ayda bir semptom ve temas sorgulamasi yapilmali gerekirse
PPD tekrar yapilmalidir.

4. Koruyucu tedavinin ne kadar siire koruyuculuk sagladigi net degil. Gerekirse tekrar
korumaya alinabilir.

Kaynaklar:

1. CLSI guideline M48 2nd ed. 2018
2. CLSI guideline M24 3rd ed. 2018
3. Tiberkiiloz tan1 ve tedavi rehberi 2019
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Oturum Adi: GUNCEL ONERI: Ulusal Astim Rehberi- Agir Asttim ( UZLASI RAPORU)
Ozetleyen: Uz. Dr. Fatma Esra GUNAYDIN

Kurum: Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklar1 AD, Alerji ve Immiinoloji
BD.

E-mail: fatmaesragunaydin@gmail.com
Ozet:

Prof. Dr. I. Kivilerm Oguziilgen konusmasinda yeni “Ulusal Astim Rehberi” ve giincel
literatiir egliginde agir astim tanimi ve fenotiplerle ilgili glincel bilgileri paylasti. Tedavisi zor
astim ve agir astim tamimlarini anlamak i¢in Oncelikle kontrolsiiz astimi tanimlamanin
onemine dikkat ¢ekti. Kontrolsiiz astim; zayif semptom kontrolii ve/veya en az 3 giin oral
kortikosteroid gerektiren sik atak (yilda 2 veya daha fazla) veya hastaneye yatisla sonlanan
agir atak (yilda 2 veya daha fazla) olmasidir. Zor astim; GINA 4. veya 5. basamak tedavisine
ragmen kontrol altina alinamayan veya semptom kontroliinii saglamak ve atak riskini
azaltmak icin bir tedavi gerektiren astim tipidir ve bu hastalarin zor tedavi edilmesinin
nedenleri; astim tanisinin dogru olmayisi, tedavi uyumsuzlugu, inhaler teknigin iyi olmamasi,
komorbid durumlar (kronik rinosiniizit, gastrodzefagial refli, uyku apnesi...) , sigara i¢imi,
cevresel mesleki maruziyetin stirmesi olabilmektedir. Agir astim; uygun olan en yiiksek dozda
ve kombinasyonda ilag kullanmasina, hasta uyumunun tam ve inhaler tekniginin dogru
olmasina, komorbid durumlarin tedavi edilmesine ve c¢evresel, mesleki temasin ortadan
kalkmasmma ragmen kontrol altina alinamayan veya bu kosullar altinda ilag dozu
diisiiriildiiginde kontrolii bozulan astim grubudur (1). Agir astim sikligit Backman ve
arkadaslarmin kohortunda %4-6, genel toplumda %0,5 bulunmustur (2). Ulkemizden 1400
astimlt hastanin alindigt cok merkezli PHENOTURK calismasinda %12 agir astim
saptanmustir (3). Agir astimi olan hastalarin klinik ve patobiyolojik farkliliklari, agir astimin
tek bir hastalik olmadigini, hatta aymi kiside zamanla degisen bir silire¢ oldugunu
diisindirmektedir. Farkli agir astim kohort c¢aligmalarinin kiime analizlerinden elde edilen
veriler dogrultusunda (4-6), asttim mekanizmalarini anlamak, nedenlerini tespit etmek,
yaklagimu kisisellestimek ve uygulanan tedavinin etkinligini artirmak amaciyla agir astim i¢in
fenotip kavrami s6z konusu olmus ve hastalar alt gruplara ayrilmistir (1). Fenotiplere gore
simiflamada; astim baglangi¢ yasi, atak sikligi, akciger fonksiyonlari, tedaviye yanit,
havayollarindaki hiicresel inflamasyon gibi farkli belirteglere gore birbirinden ayrilmaktadir.

Prof. Dr. Berrin Ceyhan konusmasinda fenotiplerle ilgili giincel bilgileri paylasti.
Fenotipte genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimiyle olusan klinik, biyolojik ve fizyolojik
karakteristiklere gore hastalik siniflandirilirken, endotip belirlenirken hastaligin olusumunda
altta yatan patofizyolojik mekanizmalar dikkate alinmaktadir. Astim fenotiplemesinde astim
baslangi¢ yasi, alerji, aspirin tolerans durumu, obezite, atak sikligi, akciger fonksiyonlari,
eozinofili ve tedaviye yanit degerlendirilmektedir. Balgam incelemesine goére hiicreden fakir,
eozinofil baskin, ndtrofil baskin ve miks graniilositik olarak siniflandirilabilmektedir. Agir
astim fenotipini belirlerken 2 ana grup vardir: Tip 2 inflamasyon olan ve olmayan. Tip 2
inflamasyonu gosteren kan eozinofil diizeyinin > 150 hiicre/mcL ve/veya FeNO >20 ppb
ve/veya balgam eozinofili > %2 ve/veya klinik olarak alerjen iligkili astimi olmas1 ve/veya
oral kortikosteroid idamesine ihtiyaci olmasidir. Tip 2 fenotiplerden erken baslangigl alerjik
fenotipte alerjik sensitize, aile hikayesi olan, steroide yanitli, akciger fonksiyonu korunmus
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hastalar olup, alerjik rinosiniizit ve atopik dermatitle iliskilidir. Ge¢ baslangigli eozinofilik
fenotipte nazal polipozis ile beraber kronik rinosiniizit eslik edebilmektedir, sik atak izlenir,
persistan havayolu kisitliligit ve hava hapsiyle birlliktedir. Aspirin iligkili astim, agir
astimlilarin %10-30’unu olusturur. Kronik rinosiniizit ve polipozis eslik eder, sik atak ve
kronik oral steroid ihtiyaci olur, tani aspirin uyart testi, kan ve balgamda eozinofili, idrarda
LTEA4 ile konur. Tip 2 olmayan astim fenotiplerinden nétrofilik astimda balgamda nétrofiller
>9%40-65" dir, siklig1 %5-22 arasinda degismektedir. Pausigraniilositik astim: eozinofil (<%?2)
ve notrofil <%61), siklig1 %17-48, steroide yanitsizdir. Miks inflamatuar astim fenotipinde
eozinofil ve notrofil yiiksekligi iki kez gosterilmelidir. Tip 2 dis1 fenotipler ge¢ baslangich
(>50 yas), atopik olmayan, obezite, sigara iliskili, steroid yanitsiz, KOAH ile overlap
izlenebilen, sik atak ve diisiik akciger fonksiyonu ile karakterizedir. Obezite iligkili agir astim
agir astimlilarin yaklasik yarisinda mevcut olup, sik atak, steroide direngli, non atopik,
siklikla kadinlarda korunmus akciger fonksiyonlariyla seyreder. Astim fenotiplerini
belirlerken balgam eozinofili, kan eozinofili, FeNO, serum IgE, serum periostin gibi
biyomarkerlar faydali olabilmektedir (1).

Prof. Dr. Sevim Bavbek konusmasinda fenotipe gore tedavilerle ilgili giincel bilgileri
paylasti. Tip 2/Non Tip 2 astimda biyolojik dist yaklasimlarin; yiliksek doz inhaler
kortikosteroidler, diisikk doz oral kortikosteroid (OKS), tiotropium, makrolidler ve bronsiyal
termoplasti olduguna dikkat g¢ekti. Tiotropium bir onceki yil >1 ciddi atak olan olgularda
verildiginde solunum fonksiyonlarinda diizelme izlenmistir. Azitromisinin antimikrobiyal,
antiinflamatuar etkilerinden dolay1 en az 6 ay kullanimiyla ataklar1 azalttigi, yasam kalitesini
arttidigr izlenmistir. Termoplastinin ataklar1 azalttigi, semptomsuz giin sayisini ve yasam
kalitesini  artirdigi  izlenmistir ancak secilmis hasta ve deneyimli merkezlerde
yapilabilmektedir (7). Agrr astimda biyolojik tedaviler igin glinimiizde Anti IgE
(omalizumab), Anti- IL5 (mepolizumab, reslizumab), Anti —IL5R a (benralizumab), Anti
IL4R o (IL4/IL 13) (dupilumab) mevcuttur. Omalizumab agir persistan alerjik astimli, yiiksek
doz IKS+ LABA kullanimina ragmen sik atak, sik gece/giindiiz semptomu olan, yil boyu
inhalan alerjen duyarli, Serum IgE:30-1500 IU/ml, 12 yas iizeri, 150 kg altinda viicut agirlig
olan kisilerde endikedir. Randomize kontrollii ¢aligmalarda omalizumab ile toplam acil
basvuru sayisinda, hastaneye yatista, acil basvurusunda azalma izlenmistir (8). Eozinofilik
astimlilarda mepolizumabla ilgili DREAM ve MENSA calismalarinda yillik atak sayisinin
%50 azaldig1 izlenmis (9). Cochrane analizinde ataklar azalttigi, yasam kalitesini artirdigy,
astim kontroliinii bazi ¢alismalarda iyilestirdigi izlenmis (10). Reslizumab ile ataklarda
anlamli azalma, kan eozinofil diizeyinin azalma, FEV1’de anlaml iyilesme gorilmiistiir.
Benralizumabda CALIMA ve SIROCCO c¢aligmalarinda ataklarda %51 azalma, ilk ataga
kadar gegen zamanda uzama, FEV1’de artis, astim semptom skorunda iyilesme, yasam
kalitesinde artis saptanmistir (11). Dupilumabin benzer sekilde astim ataklarini azalttigi,
yasam kalitesinde artis sagladigi, sistemik steorid kullanan hastalarda OKS dozu diisiilebildigi
gosterilmistir (12). Biyolojik ajanlar baslandiktan sonra 4-6 ay siireyle ilacin etkinligi
degerlendirilir, yanit yoksa baska biyolojik ajan denenebilir. Semptomlar, ataklar, solunum
fonksiyonu, tip 2 ek hastaliklar (nazal polipozis, atopik dermatit), hastanin kullandig ilaglar,
yan etkiler ve hasta memnuniyeti degerlendirilir. Tip 2 hedefli tedaviye yanit yoksa biyolojik
tedavi durdurulur, tan1 gézden gegirilir fenotipi ve tedavi segenekleri tekrar degerlendirilir (1).



Oturumun verdigi mesajlar:

Oykii ve objektif kriterlerle astim tanis1 konulmalidir.

Alerjenler ve irritanlar gibi maruziyetler kontrol altina alinmalidir.
Astim kontroliinii bozan komorbiditeler tedavi edilmelidir

Tedavi uyum ve inhaler teknikleri gézden gegirilmelidir.

Tim bu Onlemlere ve basamak 4-5 tedavisine ragmen astimin kontrol altina
alimamadig1 hastalar agir astim kabul edilmelidir.

Agir astim tanis1 konduktan sonra mevcut tedavi seceneklerini konumlandirma adina
klinik ve inflamaturar fenotipleme yapilmalidir.

Deri testi, sIgE, periferik kan eozinofil ylizdesi, soluk havasinda nitrik oksit (FeNO)
fenotiplemede kullanilabilir.

Dogru tani, dogru inhaler kulanimi ve ilag uyumu 6nemlidir.

Biyolojik dis1 tedavileri: makrolidler, yiiksek doz IKS, diisiik doz OKS, termoplasti
olusturmaktadir.

Biyolojik tedaviler: Anti IgE, Anti- IL5/ IL-5 R, Anti- IL-4R a olusturmaktadir.

Agir astim konusunda deneyimli merkezlerde ve miimkiinse birka¢ uzmanlik alaniyla
birlikte izlenmelidir.

Kaynaklar :

AID- TTD Eriskin ve Cocuklarda Agir Astim Tan1 ve Tedavisi El Kitapgig1 2020.
Backman H, Jansson SA, Stridsman C, et al. Severe asthma-A population study
perspective. Clin Exp Allergy. 2019;49(6):819-828. doi: 10.1111/cea.13378. PMID:
30817038.

Yildiz F, Mungan D, Gemicioglu B, et al. Asthma phenotypes in Turkey: a multicenter
cross-sectional study in adult asthmatics; PHENOTURK study. Clin Respir J.
2017;11(2):210-223. doi: 10.1111/crj.12326. Epub 2015 Jul 7. PMID: 26073091.
Denlinger LC, Phillips BR, Ramratnam S, et al. Inflammatory and Comorbid Features
of Patients with Severe Asthma and Frequent Exacerbations. Am J Respir Crit Care
Med. 2017(1);195(3):302-313. doi: 10.1164/rccm.201602-04190C. Erratum in: Am J
Respir Crit Care Med. 2018(1);197(7):971. PMID: 27556234; PMCID: PMC5328178.
Gaga M, Papageorgiou N, Yiourgioti G, et al. Risk factors and characteristics
associated with severe and difficult to treat asthma phenotype: an analysis of the
ENFUMOSA group of patients based on the ECRHS questionnaire. Clin Exp Allergy.
2005;35(7):954-9. doi: 10.1111/j.1365-2222.2005.02281.x. PMID: 16008684.



10.

11.

12.

Kupczyk M, ten Brinke A, Sterk PJ, et al. Frequent exacerbators--a distinct phenotype
of severe asthma. Clin Exp Allergy. 2014; 44(2):212-21. doi: 10.1111/cea.12179.
PMID: 24447083.

Thomson NC. Recent Developments In Bronchial Thermoplasty For Severe Asthma. J
Asthma Allergy. 2019(19);12:375-387. doi: 10.2147/JAA.S200912. PMID: 31819539;
PMCID: PMC6875488.

Bousquet J, Cabrera P, Berkman N, et al. The effect of treatment with omalizumab, an
anti-IgE antibody, on asthma exacerbations and emergency medical visits in patients
with severe persistent asthma. Allergy. 2005;60(3):302-8. doi: 10.1111/j.1398-
9995.2004.00770.x. PMID: 15679714.

Ortega HG, Yancey SW, Mayer B, et al. Severe eosinophilic asthma treated with
mepolizumab stratified by baseline eosinophil thresholds: a secondary analysis of the
DREAM and MENSA studies. Lancet Respir Med. 2016;4(7):549-556. doi:
10.1016/52213-2600(16)30031-5. Epub 2016 May 10. PMID: 27177493.

Powell C, Milan SJ, Dwan K, et al. Mepolizumab versus placebo for asthma.
Cochrane Database Syst Rev. 2015(27);(7):CD010834. doi:
10.1002/14651858.CD010834.pub2. Update in: Cochrane Database Syst Rev. 2017
Sep 21;9:CD010834. PMID: 26214266.

FitzGerald JM, Bleecker ER, Menzies-Gow A, et al. Predictors of enhanced response
with benralizumab for patients with severe asthma: pooled analysis of the SIROCCO
and CALIMA studies. Lancet Respir Med. 2018;6(1):51-64. doi: 10.1016/S2213-
2600(17)30344-2. Epub 2017 Sep 11. PMID: 28919200.

Agache I, Song Y, Rocha C, et al. Efficacy and safety of treatment with dupilumab for
severe asthma: A systematic review of the EAACI guidelines-Recommendations on
the use of biologicals in severe asthma. Allergy. 2020 May;75(5):1058-1068. doi:
10.1111/all.14268. Epub 2020 Apr 1. PMID: 32154939.

‘.‘ TURK TORAKS DERNEGI
« 15-18 Ekim 2020 &

23.Yillik Kongresi g

18 Ekim 2020, Pazar | SALON 3| 08.30 - 10.00

Astim Alerji Caligma Grubu
GUNCEL ONERI: Ulusal Astim Rehberi - Agir Astim (UZLA$I RAPORU)

Oturum Bagkanlari: Feyza Erkan, Dilsad Mungan

* Agir astim tanimi ve fenotipler
i. Kivileim Oguziilgen

« Fenotipe gore tani
Berrin Ceyhan

* Fenotipe gore tedavi
Sevim Bavbek




Oturum Adr: Tiirkiyenin Havasi: Bugiin, Gelecek ve Riskler (YUVARLAK MASA)
Ozetleyen: Ars. Gor. Dr. Okkes GULTEKIN

Kurum: Manisa Celal Bayar Universitesi, Gogiis Hastaliklar1 AD.

E-mail: o.gultekin@hotmail.com.tr

Ozet:

Hava kirliligi 1950’11 yillarda 6zellikle Londra’da yasanan hava kirliligi atagi ve bir
hafta igerisinde 4000°den fazla insanin 6liimii sonrast saglik giindemine taginmig ve yakin
zamanda Diinya Saglik Orgiitii tarafindan sessiz bir halk saghg aciliyeti olarak tanimlamstir.
Tiirkiye’de hava kirliligi ile miicadele 1972 yilinda yayinlanan ‘yakit tiikketiminde ekonomi
saglanmasi ve sehirlerde 1sitma tesislerinin sebep oldugu hava kirliliginin azaltilmasina dair
yonetmelik’ ile baslamis ve bu durum icin 1983 yilinda 2872 sayil1 ¢evre yasasi yaymlanmig
ve sonraki yillarda say1 ve cesitliligi artan bircok yonetmelik yaymlanmistir.

Tiirkiye’de hava kirliligi 6l¢timleri ilk olarak 1961 yilinda Refik Saydam Hifzissthha
Merkezinde baslamis ve bu dl¢timler 2000’11 yillara kadar Saglik Bakanligi sorumlulugunda
yapilmistir, ancak yillar icerisinde bakanligin bu alandaki sorumlulugu azalmistir. 2000°1i
yillarda Cevre Bakanligt modern Ol¢iim istasyonlari ile ulusal bir Ol¢im agi kurma
calismalarini hizlandirmistir. Hava kirliliginin 6lgmek icin Istanbul, Samsun, Ankara, {zmir
gibi bir¢ok bdlgesel merkez kurulmus olmakla beraber bu merkezlerin bazilari aktif olarak
hizmet vermemektedir.

Tirkiye’de Ol¢iim istasyonlarinda agirlikli olarak PM10 ve SO2 ol¢iilmektedir.
Bakilan smirli parametreler nedeniyle bu durumun saglik etkilerini belirleyebilmek
giiclesmektedir. Tiirkiye’de bildirilen hava kirleticileri sinir degerlerinin 2024 yilina kadar
Avrupa Birligi sinir degerlerini yakalamasi planlanmaktadir. Ancak bu hedef yakalansa bile
DSO sinir degerlerinin ¢ok uzaginda bir noktada bulunmaktayiz. Bu hedefin yakalanmasi
durumunda astimli ¢ocuklarin semptomlarinda %32,5 azalma, DSO kriterlerine uyulmasi
durumunda bu semptomlarin dortte bir oranina kadar diigmesi beklenmektedir.

Diinya saglik orgiitii istasyonda alinan verinin giivenilir olmasit i¢in %75 ve lizeri
Ol¢lim yapilmasini kriter olarak koyarken Cevre Miihendisleri Odasinin 2018 raporuna gore
Tiirkiye’de PM10 6l¢iimii yapan 219 istasyonun 85’inde, SO2 6l¢limii yapan 213 istasyonun
93’iinde, NO2 Ol¢limii yapan 173 istasyonun 98’inde, O3 Ol¢limii yapan 125 istasyonun
71’inde ve PM2,5 Ol¢limii yapan 68 istasyonun 47’sinde asgari veri alimi altinda Sl¢iim
yapilmistir. Dolayisiyla dl¢limlerde elde edilen verilerin kalitesinde sikintilarimiz mevcuttur.
Ayrica yetersiz 0l¢iim yapan istasyon sayist 2017 yilinda 26 iken 2018 yilinda 48’e ¢ikmustir.

PMI10 dogal kaynaklardan gelen tozu da barindirirken, PM 2,5 ¢ogunlukla yakma
kaynakli tozdur ve insan kaynakli kirliligi anlamak icin temel gostergedir (1), ancak PM2,5
lizerinde ulusal bir simnir degerimiz yoktur. Bundan dolayr PM2,5 kirliliginin Tiirkiye’de
kontrolsiiz oldugunu s6ylemek miimkiindiir.



Tirkiye’de hava kirliligi kaynaklar1 arasinda carpik kentlesme, fosil yakit kullanima,
termik santraller, madencilik, tarimsal faaliyetler ve ormansizlagsma sayilabilir. En ¢ok 6liime
neden olan risk faktorleri siralamasinda hava kirliligi 2007 yilinda 7. siradayken 2017 yilinda
6. siraya yiikselmistir. 1990 ile 2015 yillar1 arasinda verilere bakildiginda azot emisyon
kaynaklarinin elektrik iiretimi, endiistriyel ve evsel yanma ile agir vasitalar oldugu
gorilmiistiir. Kiikiirt dioksit kaynaklarinin endiistriyel ve evsel yanma ile elektrik iiretimi ve
amonyak emisyon kaynaklarinda ise tarim faaliyetlerinin etkili oldugu gosterilmistir.

Tirkiye’de komir tiikketimi 2000-2018 yillar1 arasinda gittikge artmis ve artan bu
komiir kullaniminin 6n planda elektrik {iretimi, 1sinma ve sanayide kullanildig1 goriilmektedir.
Ayrica Tiirkiye’de motorlu tagit miktarinda da yillar igerisinde artis mevcuttur. 2012 yilinda
uluslararasi kanser ajansi dizel egzoz emisyonlarini grup 1 kanserojen siiflandirmis olmasina
ragmen 2020 verilerine gore Tirkiye’deki araclarin %381 dizel araglardir ve bu araglarin
kullanim1 da yillar icerisinde artmaktadir. Yapilan ¢alismalarda trafigin yogun oldugu kent
merkezlerinde karbonmonoksit emisyonlarmin %43,9’unda, azot oksit emisyonlarinin %
41’inde, hidrokarbon emisyonlarinin %26,2’sinde ve partikiil maddelerin %16,4’iinde motorlu
tasitlarin egzoz gazlari sorumludur.

Cimento sanayisi Tiirkiye’de ¢cok gelismistir. Cimento tozunda arsenik, antimon, nikel,
kadmiyum, civa vb. agir metaller bulunmaktadir (2). Cimentonun elde edilme siirecinde
ortama partikiiller madde, karbonmonoksit, nitrojen oksitler, hidrojen siilfiir dahil hemen
hemen biitlin kirleticiler salinmaktadir (3). Agir metaller ¢evresel ve insan saglig1 lizerine
etkileri olmasi nedeniyle onemli bir yer tutmaktadir. Cimento sanayisi disinda demir ¢elik
sanayi, enerji liretim sanayisi ve petrokimya sanayi en 6nemli agir metal {ireten is kollaridir.

Tiirkiye’de Adana ve Canakkale haricinde termik santral olan sehirlerde ki PM10
diizeyleri DSO ve Tiirkiye kriterlerinin iizerindedir. Adana ve Canakkale’de diisiik ¢tkmasinin
nedeni ise 0l¢lim yapan istasyon sayisinin az olmasi nedeniyle kirliligin sonuca dogru sekilde
yansimamasi nedeniyle olustugu bildirilmistir

Yapilan ¢aligmalarda PM10, PM2,5 ve NO2 artisinin solunumsal semptomla hastane
bagvuru riskini arttirdigi (4), SO2 artistyla MI goriilme sikliginin arttifi saptanmistir (5).
Ayrica pandemi siirecinde %90’lara varan hareketlilik azalmasi sonucu NO2 kaynakli
kirliligin %30 oraninda azaldig1 saptanmistir (6).

Isinma ve pisirme amagh kullanilan kati yakitlar, yalitim i¢in kullanilan asbest,
boyalar, vernikler, temizlik amaciyla kullanilan kimyasallar, ev i¢inde tiitiin kullanimi, koti
havalandirma, nem kiif, uygunsuz isiklandirma ve dis ortam hava kirliligi i¢ ortam hava
kalitesini bozan etmeklerdir. I¢ ortam hava kirliligine bagli 300 bini bes yas alt1 olmak iizere
her yil 1.6 milyon kisi 6lmektedir (7) ve bu kirleticiler i¢ ortamda daha ¢ok vakit geciren anne
ve cocuklar1 daha fazla etkilemektedir. Kat1 yakitlar Afrika tlkeleri ve Hindistan’in kirsal
kesiminde %90’a varan oranda 1sinma ve pisirme amaciyla kullanilmaktadir (8).

Bu kirleticilerin akut etkileri goz burun ve bogazda irritasyon, bas agrisi, bas donmesi,
halsizlik, mide bulantis1 ve astim alevlenmesin tetiklenmesi olarak karsimiza gelebilmektedir.
Uzun donem etkilerine bakildiginda bu kirleticilerin astim ve KOAH basta olmak iizere



solunum yolu hastaliklarima, solunum yolu enfeksiyonlarina, akciger kanserine,
hipersensitivite pndmonisine, kardiyovaskiiler hastaliklara, hasta bina sendromuna ve diisiik
dogum agirligi gibi bir¢ok hastaliga neden olmaktadir (9). Ayrica partikiiller maddenin
mantar veya bakterilerin tasinmasinda araci oldugu gosterilmistir (10).

6 farkl tilkeden 12396 kisinin dahil edildigi bir calismada katilimcilarin %38,8’inin i¢
ortam hava kirliligine maruz kaldigi ve %8,8’inde KOAH gelistigi saptanmistir. Aymni
calismada ev i¢i kirleticilerle KOAH riskinin 1.41 kat arttig1 gosterilmistir (11).

Ulkemizde yapilan bir calismada biomass maruziyeti olan kadinlarda olmayanlara
gore SFT parametrelerinde belirgin diisiis oldugu goriilmiistiir (12). Ayrica Cin’de yapilan bir
caligmada komir kullananlarda astim 1.73 kat, gaz yagi kullananlarda 2,65 kat daha fazla
saptanmistir (13). I¢ ortam hava kirliliginin ¢ocuklarda alt solunum yolu enfeksiyonu riskini
2.17 kat arttirdig1 saptanmistir (14). Kadinlarda i¢ ortam hava kirliligi ile kardiyovaskiiler
mortalite iliskisi saptanmis olup bu iligkinin komiir kullanim siiresi ve miktar1 ile dogru
orantil1 oldugu bulunmustur (15). I¢ ortam hava kirliliginin etkilerini azaltmak igin kat1 yakit
kullaniminin azaltilmasi, havalandirma sistemlerinin gelistirilmesi, kapali ortamda sigara
icilmesinin yasaklanmasi, halkin i¢ ortam hava kirliligi hakkinda bilgilendirilmesi
gerekmektedir.

Hava kirliligi gégiis hastaliklari ilgi alanina giren birgok hastalikla dogrudan iligkilidir
ve hava kirliliginin azaltilmasi bu hastaliklarla miicadele i¢in koruyucu hekimlik agisindan
onemli bir yer tutmaktadir. Hava kirliligi ile miicadelede bireysel ve toplumsal olarak
yapilacak bir¢cok sey olmakla beraber veriye ve bilgiye dayali bir politika iiretip meslek
orgiitleri ve hatta siyasi partilerin ¢evre ve ekoloji politikalarina etki ederek onlart bu
degisiklige zorlamak gerekmektedir.

Oturumun verdigi mesajlar:

e Tiirkiye’de izledigimiz kirlilik parametreleri sinirl

e Olgiimlerde elde edilen verilerin kalitesi diisiik

e PM2,5 sinir degerimiz yok

e Hava kirliliginin saglik {izerine etkisini ortaya koyacak genis capli arastirmalara
ihtiyag var

e Ig ortam hava kirliligi dnemli bir morbidite ve mortalite nedeni

e Tiirkiye’de hava kirletici yiikiinde son yillarda artis meydana gelmesine karsin
bunlarla miicadele i¢in iilke olarak yeterli 6nlemleri almiyoruz
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Ozet:

Oturumun ilk sunumunda Prof. Dr. Cenk Kirakli hocamiz yogun bakimda (YB) fungal
infeksiyonlardan bahsetti. Genellikle YB hastalar1 yasli, immunsupresif, diyabet, bobrek
hastaligi ve KOAH gibi ek hastaliga sahip kisilerdir. Nazokomiyal infeksiyonlara her zaman
daha agiktirlar. Wincent ve ark. yapmis oldugu genis ¢apli bir ¢alismada infeksiyon orani
%51, bu infeksiyonlarin %19’u mantar infeksiyonu ve %16 oraninda antifungal kullanimi var.
Mantar infeksiyonlar1 mortalite, maliyet ve hastanede kalis siiresinde artisa sebep olur.
Hastaligin tanisin1 koyarken dikkat edilecek parametreler; kisinin meslegi, seyahat oykiisii,
hobileri, ve belli bolgeler i¢in endemik mantar tiirlerini sorgulamak i¢in yasadigi cografi
bolgedir. En sik etken Candida ve Aspergilllus olmakla birlikte hastalara gore etkenler Tablo
1’de Ozetlenmistir. Burada olasi etkeni arastirirken sorulacak ilk soru ‘sorun nerede’
notrofillerde mi, hiicresel bagisiklikta mi? salgisal bagisiklikta midir? bilmek gerekir. Ayrica
bagisikligin baskilanma siiresi, agirligi, kisinin aldigi tiim tedaviler, radyoterapi Oykiisii,
kullanmis oldugu profilaktik ajanlar, hastanede mi toplumda m1 gelistii ve insaat vb gibi
hastane kosullarinin bilinmesi gerekir.

Tablo 1: Hastalara gére mantar infeksiyonu etkenleri

Akciger nakli Aspergillus, candida, penumocystis ve
cryptococ
Hematolojik malignite Aspergillus, zigomisetler, fusarium,

pneumocystis

Hematopoetik kok hiicre ve solid organ | Invaziv aspergillosis

nakilleri
Hematolojil olmayan malign timdr Candida
HIV pozitif ve T hiicre disfonksiyonu Kriptokok santral sisnir sistemi tutulumu

Klinikte; nétropenik ve immunyetmezlikli hastada genis spektrumlu antibiyotiklere
yanitsiz siirekli ates, non-prodiiktif oOksiiriik, ploritik goglis agrisi, dispne, mediastinal
lenfadenopatilere bagli obstruktif bulgular, hemoptizi (invaziv aspergillosiste ve
mucormycosisde), alerjik bronsiyal astim, alerjik bronko-pulmoner mikozlar, bronkosentrik
granuloma ve ekstrinsik alerjik alveolit goriilebilir.

Akciger dis1 bulgulardan; romatolojik sendromlar (artrit, artralji, eritema nodosum,
perikardit), endemik mantarlarin hematojen yayilimma bagli (deride papiiler pistiiler
lezyonlar, kemik ve eklem bulgulari, sepsis bulgular1 ve kotii prognozu isaret eden beyin ve
meninks tutulumu bulgular1) olabilmektedir. AIDS ve cryptococcosis hastalarinda
meningoensefalit, Aspergillus ve mucor tiirlerinde SSS tutulumu goriilebilmektedir.




Hepatosplenik candidiasis hastalarinda karaciger ve dalak, candida tiirlerinde kas ve goz
tutulumu, aspergillus tiirlerinde nasal pasajlar ve siniislerin tutulumu goriilebilmektedir.

Kandida

Yogun bakimda en sik goriilen candida infeksiyonudur (9.8/1000 yatis). Yiksek
morbidite ve mortliteye sahiptir (%30-60). Tan1 koyulmasi zordur, kiiltiir pozitifligi yalnizca
%50 civarindadir. Ampirik tedavi i¢in kritik hastalarda invaziv kandidiyazis igin risk
faktorleri belirlenebilir. Bir baska sorun flukonazol direncinde meydana gelen artistir. Yapilan
bir caligmada, 14 YB iinitesinde kandidemi insidans1 ayni hastanelerin YB dis1 alanlarina gore
11 kat daha fazla bulunmustur (Sekil 1) (1). Ulkemizden Dereli ve ark. yaptig1 bir calismada
da yine %20’ye yakin kandida infeksiyonu saptanmistir (Sekil 2) (2).
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Sekil 1: Yogun bakimlarda kandidemi insidansi
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Sekil 2: Yogun bakimlarda nazokomiyal infeksiyon oranlar1



Tanida mikroskobik incelemenin negatif olmasi kesin yoklugunu gdstermez, kiiltiir
pozitifligi %20-50 civarinda, biyomarkerlarda ise ( B-D Glukan, Mannan, PCR, Derm tiip
antibody, hifal duvar proteini gibi..) sensitivite ve/veya spesifite sorunlart mevcuttur. Tani
koymak zordur, bunun i¢in bazi indexler ¢aligilmistir.

e Kandida kolonizasyon indexi (Cl): etkilenen alan sayisi/ test edilen alan sayist ve
Corrected Kandida Kolonizasyon Indexi (CCI): CI x agir kolonize olan alan sayis1 /
Test edilen alan sayisi. CI >0.5 tanidan alt1 giin 6nce tiim hastalar1 teshis edebilir (3).

e Kandida Skoru: skor 2.5 iizerinde ise candida infeksiyonu igin sensitivite %81,
Spesifite %74 bulunmustur (Sekil 3 )(4).

Coklu kolonizasyon 1
TPN 1
Cerrahi Hasta 1
ABir sepsis 2

Sekil 3: Kandida skoru bilesenleri

Hastanin malignite, diyabet, diyaliz, steroidler, TPN, yanik, cerrahi (GIS) gibi risk
faktorleri ve ates varsa ve antibiyotiklere yanit alinamiyorsa kandida kolonizasyonu
diisiiniilmelidir. Buna cilt veya mukozal hasar eklenirse, girisimsel islemler ve 6zellikle GIS
cerrahisi de varsa infeksiyon gelisme olasilig1 ( invaziv candidiasis) ¢ok ytiksektir.

Tedavi yontemlerimiz; profilaktik, preemptif, empirik ve kanitlanmis tedavidir.

Ampirik tedavi; ndtropenik olmayan hastada invaziv kandida i¢in risk faktorleri varsa,
atesi agiklayacak baska neden yoksa, kandida serolojisi pozitifse ampirik tedavi en kisa siirede
baglanmalidir. Ampirik olarak Ekinokandinler (mikofungin, Anidulafungin, kaspofungin),
Flukonazol, Lipozomal amfoterisin B tedavileri Onerilir. Tedavi genis baglanarak de-
eskalasyon yapilabilir.

Aspergillus

Genel olarak YB ‘da invaziv pulmoner aspergilloz (IPA) hakkinda dogru bilgi azdir.
Insidans1 %0.3-%5.8 arasinda. Mortalitesi %20 ‘dir. Risk faktdrleri; hematolojik malignite,
solid organ alicis1 (0zellikle akciger), kemik iligi transplant alicisi, uzun siire steroid tedavisi,
kronik obstruktif pulmoner hastalik, ciddi yaniklar ve dnceki kardiyak cerrahidir. Tanida doku
biyopsisi, bronkoalveolar lavajdir ve bagisikligi baskilanmis hastada balgam Ornegidir.
Ardisik 3 ornekte aspergillus izolasyonu varsa tam1 %92’dir. Kiiltiirle kombine olarak 1,3 B-D
glukan testi kullanilir. Spesifik degildir. Galaktomannan olduk¢a duyarli ve 6zgiildiir. Tedavi
yanitin1 izlemede de basarilidir. Tedavide ilk segenek Varikonazol ve ekonikandin
kombinasyonu, intolerans varsa lipozomal amfoterisin B kullanilir.



Oturumun ikinci sunumunda Prof. Dr. Hiisnii Pullukgu hocamiz viral pnémonilerden
bahsetti. Viral pnomoniler toplum koékenli pndomonilerin yaklasik %30’unu olusturur.
Onceden viral kiiltiir ve antijen testleri ile tan1 koymaya calisiliyordu, giiniimiizde PCR
yayginlagsmasi ile tani oranlar1 da artmistir. Erigskin viral pndmoni yapan etkenler Sekil 4’te
gosterilmistir. Burada klinisyeni en ¢ok zorlayan bakteriyel ve viral infeksiyon ayrimini
yapabilmektir (5). Tablo 2’de viral ve bakteriyel infeksiyonlar1 ayirmak i¢in yol gdsterecek
noktalar vurgulanmistir. Yapilan ¢alismalarda en sik RSV, Influenza ve rhinoviriisler saptansa
da genellikle mixt enfeksiyonlar seklinde goriilmektedir (pandemi dahil edilmemistir) (6,7,8).

ERiSKiN VE COCUKLARDA VIiRAL PNOMONi

YAPAN ETKENLER
« influenza A ve B viriisleri * Yeni polyomavirisler
* Solunum sinsityal virlisii (SSV) * Hantavirls
* Rinovirisler « insan bokaviriisi
* Parainfluenza tipl, 2,3ve 4 * Enterovirisler
* Adenoviris * Kizamik virisi
* insan Metapnémoviriisi + Sitomegaloviriis

* Koronaviriisler:229E,NL63, -
0C43, HKU,SARS,MERS)

* Varisella Zoster Viriisi + COVID19
* Epstein-Barr virlsl

+ Insan Herpes Viriisii 6 ve 7

* Herpes Simpleks Virlsu

Sekil 4: Viral Pnomoni etkenleri

Tablo 2: Viral- bakteriyel infeksiyon 6zellikleri

VIRAL BAKTERIYEL
Yas <5y Erigkin
Epidemik durum Salgin var
Hastalik seyri Yavas baslangig Ani baslangig
Kiinik 5zellik Hit Wneezings Yiksek ates, takipne
Kas agnisi
Belirtegler
Beyaz kiire* <10.000/mm? >15.000/mm?
CRP negatif >60 mg/L
Prokalsitonin <0.1 pg/L >0.5 pg/L
Akciger grafisi k'g;z::::ylekll %S:g:h Lober alveoler infiltrat
AB tedavisine yanit Yavas veya yok Hizl

Mortaliteyi etkileyen faktorlere bakildiginda viriis tipinin ¢ok Onemli bir faktor
olmadigi, asil 6nemli olanin pnémoni siddet indexi oldugu goriilmiistiir. Siddetli pnémonide
viral etkenler unutulmamalidir. Viral infeksiyonun dogru tami1 ve tedavisi uygulanmalidir.
Solunum viral panel burada bize yol gosterecektir. Yasli hastalarda viral pnomonilerde
hospitalizasyon ve mortalite daha yiiksektir.

e Rhinoviriis; 160°dan fazla serotip mevcut. Ilkbahar sonu ve erken sonbaharda
prevelans artar. Nazokomiyal salginlara neden olabilir. Soguk alginliginin %80’inden



sorumlu. Yashh ve immunsupresif hastalar1 daha agir etkiler, KOAH hastalarinda
alevlenmelere sebep olabilir.

Adenoviriis; 67 serotip, damlacik ve dogrudan bulas yolu ile yayilabilir.
Dezenfektanlara direngli, askeri birlikler gibi kapali alanlarda salginlara neden olabilir.
Yenidoganlarda ve bagisikligi baskilanmis hastalarda agir infeksiyonlara sebep
olabilir.

Respiratory Syncytial Virus (RSV); cocuklarda sik, eriskinde kronik akciger
hastalig1 olanlarda, yaslilarda ve bagisikligi baskilanmis olanlarda agir infeksiyon ve
mortaliteye sebep olur. Bu hastalarda RSV agis1 gereklidir. Eriskinde Palivizumab
profilaksisi endikasyon dis1 bagvurusu yapilarak kullanilabiliyor.

Parainfluenza Viriis; 4 serotip, cocuklarda krup ve bronsiolit yapar. Eriskinde ates
bogaz agrisi, siniizit, wheezing yapabilir. Bu infeksiyon sonucunda BOOP ve dev
hiicreli pnémoni olusabilir.

Human metapndmoviriis; bronsiolit ve USYE tablosu yapar. Yasllar ve altta yatan
hastalig1 olanlar daha agir etkilenir.

Coronaviriisler; 1960’larda kesfedilmis, 6 insan CoV tespit edilmis. Genelde hafif-
orta USYE ile seyrederken SARS-CoV ve MERS-CoV agir infeksiyonlara sebep
olmuslardir. Giiniimiizde Covid-19 salgin1 pandemi seklinde devam etmektedir.

CMV; immunsupresyon durumunda ¢ok ciddi pnédmoniler yapabilir.

Influenza; HINI1 bulas ve yayilimi ¢ok fazla ancak mortalitesi %1 civarinda olan bir
viriistiir. Asis1 ¢ok ¢abuk bulunmustur ve medikal tedavisi vardir. Tiirkiye de HINI1
pandemisinde 647 6liim gerceklesmisti. Influenzada en ¢ok korkulan Antijenik drift,
Antijenik shift gelismesi ile yeni bir sus gelismesi ve mortalitesi ¢cok yliksek farkli
suslarin ve salginlarin meydana gelmesidir.

Oturumun verdigi mesajlar:

Nazokomiyal fungal infeksiyonlarda en sik karsilagilan etken Kandida’dir, yogun
bakimlarda goriilme siklig1 11 kat daha fazladir.

Non albicans kandida siklig1 da giderek artmaktadir ve flukonazol direnci dikkat
edilmesi gereken bir konudur.

Tan1 zor ve mortalite yiiksek oldugundan erken tani Onemlidir. Risk faktorleri
bilinerek ampirik tedavi baslanmalidir. Septik yogun bakim hastasinda ampirik
tedavide Ekinokandinler 6n planda degerlendirilmeli, hemodinamik olarak stabil
olmayan hastalarda yine ampirik tedavide Ekinokandinler 6n planda tutulmalidir.

IPA ‘da ise Varikonazol/ Varikonazol+Ekinokandin kombinasyonu ilk segenek olarak
kullanilmalidir.

Yogun bakimlarda bakteriyel ve viral pnomonilerin birlikte olabilecegi gdézden
kagirilmamalidir. Bu durumlarda solunum viral panel hizlica bize yol gosterebilecek
bir tetkiktir.

Yasl hastalarda viral pndmonilerde hospitalizasyon ve mortalite daha yiiksektir.
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Oturum Adi: KOAH’da Erken Tani

Ozetleyen: Uz. Dr. Ayse BAHA
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Ozet:

Erken KOAH, hafif KOAH (erken evre KOAH) ile es anlamli degildir. Bu terim tam
olarak spirometrik KOAH gelismeden onceki asamayi isaret eder, yani hastaligin dogal
seyrindeki bir zaman noktasi ile ilgilidir. Gilinlimiizde KOAH'taki en erken degisikliklerin
duyarli kisilerde ne zaman basladig1 hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Ancak bunlarin in-
utero donemden itibaren bagladigi; akciger gelisimi, tekrarlayan enfeksiyonlar, pasif tiitiin
dumani1 maruziyeti gibi nedenlerle cocukluk ve addlesan yasta ilerledigi ve sonraki yillarda
hastalik noktasina ulastigi noktasinda goriis vardir. Erken KOAH bildigimiz ancak kiiresel
fikir birligi olmadigi i¢in lizerinde az durdugumuz bir konudur. Bu nedenle Erken KOAH i¢in
tan1 kriterleri olmasi gerektigini savunan Martinez ve arkadaslar1 tarafindan Tablo 1’de
gosterilen kriterlerin kullanilmasi 6nerilmistir. Buna gore 2 major ve 1 minor kriter varliginda
bireyin Erken KOAH olarak kabul edilebilecegi savunulmaktadir (1). Gliniimiizde bu kriterler
Erken KOAH ile ilgili calismalarda sik¢a kullanilmakla beraber, dogruyu yansitmadigini
diistinen arastiricilar da vardir. Son zamanlarda yayinlanan akciger yoriingesi ¢aligmalarinda
bireylerin ¢ogunda hizli FEV1 kaybi olmadan KOAH gelistigi bildirilmistir. Dolayisiyla
Martinez’in minér kriterlerinden biri olan hizli FEV1 kaybinin bir kisim hastay1 tanimlama
dis1 birakacagi disiiniilmektedir (2). Ayrica KOAH hastalarinin  %20-40’1 hi¢ sigara
icmemistir. Ancak major kriterlere sigara kullanim Oykiisiiniin bulunmasi yine pek c¢ok
hastay1 tanimlama dig1 birakabilir (2).

Ote yatandan Siafakas ve arkadaslar1t FEV1/FVC’si 70’in {izerinde ve FEV1’i %80’in
tizerinde ancak kronik solunum semptomlari olan tiim bireylerin Erken KOAH olarak kabul
edilmesi gerektigini savunmaktadir (Tablo 2) (3). Bu 6neri 2001 ve 2003 GOLD kilavuzunda
bulunan ve 2006’da yeterli kanit olmadigi gerekcesiyle siniflamadan ¢ikartilan Evre 0
KOAH’a denk gelmektedir. Siafakas’a gore hastaligin SFT’de goriinlir hale gelmesi i¢in
maruziyetlerin iizerinden en az 2-3 dekad ge¢mis olmasi gerekir ancak bu siirede hastalarin
cogu semptomatiktir. O nedenle bu preklinik asamanin dikkatle incelenmesi gereklidir (3).
Farkli Oneriler bulunmasi, Oneriler konusunda kanitlar diizeyinde karsit goriisler ortaya
atilmast nedeni ile Erken KOAH tani kriterleri ve tan1 yontemleri netlik kazanmamugtir.
Ancak goriinen odur ki semptomlar bizleri taniya gotiirmede olduk¢a onemlidir. Allinson ve
arkadaslarinin yaklasik 40 yillik takip caligmasina gore sigara icmeyen bireyler erken yaslarda
kronik pulmoner semptomlara sahipse, gelecekte KOAH gelisme olasilig1 oldukca yiiksek
goriinmektedir (4). Colak ve arkadaglarinin Cophenagen ¢alismasindan aldiklar1 bir kesitte
yaptiklar1 Erken KOAH g¢alismasinda gosterilmistir ki, Erken KOAH’1 olan semptomatik
bireylerde akut bronsit nedeniyle hastaneye yatis, pndmoni nedeni ile hastaneye yatis ve tiim
nedenli mortalite Erken KOAH’1 olan Asemptomatik vakalara gore belirgin sekilde daha
fazladir (swrasiyla HR 29.5, 3.47, 2.03) (5). Tan1 yontemlerinde spirometri kullaniminin yeri
smirhidir. KOAH’ta en erken patolojik degisikligin kii¢iik hava yollarinda oldugu
distintildiigiinde, kiiclik hava yollarini yansitmada uzun siiredir etkinligi kanitlanmis durumda
olan FEF 25-75 parametresinin kullanimi giindeme gelmistir. Ustelik FEF 25-75, kiiciik hava



yollarinin osilometrik degerlendirilmesine yakin sonuglar vermektedir. Ancak FEF 25-75’in
FVC’den etkilenmesi, biiylik hava yollarin1 da yansitmasi, ayrica patolojik degisikliklerin
derecesi ile korele olmamasi nedeni ile bu parametrenin kullanilmamasi gerektigini savunan
arastirtlarin  sayist hic de az degildir. Osilometri basit teknigi nedeni ile pediatrik
pulmonolojide yaygin kullanilan, sadece tidal soluk 6l¢iimii ile yapilabilen ve kisa siireli (35-
45) bir tetkiktir. Osilometrenin kii¢iik hava yollarmi1 degerlendirmedeki basarisi pek ¢ok
caligma ile kanitlanmistir. Ancak referans degerler bulunmamasi, standart metodoloji
belirlenmemis olmasi1 gibi dezavantajlart mevcuttur. Erken KOAH tanisinda goriintiileme
yontemleri de son dénemlerde popiilerdir. Ozellikle kantitatif BT teknikleri olan Paramtetric
Response Mapping (PRM) ve Disease Probability Measure (DPM) normal akciger alanlarini
amfizem ve kiiciik hava yolu patolojisinden ayirmada oldukg¢a hassastir. Bunun yani sira
Xenon difflizyon MR yonteminin Erken KOAH tanisindaki basarist aktif bir c¢aligma
konusudur.

Erken KOAH tanis1 i¢in kullanabilecegimiz biyobelirte¢ yoktur. Ancak normal SFT’li

sigara i¢en bireylerde kiigiik hava yollarindaki remodellingin kanitlanmasinda YKL-40 en ¢ok
calisilmis biyobelirtectir. YKL-40 kitin baglayici glikoproteindir. Mitogenez, farklilasma ve
hiicre dis1 matris homeostazinin kontroliinii saglar. Remodelling ile seyreden alerjik rinit,
astim, IPF gibi pek ¢ok hastalikta calisilmistir. Ortamda YKL-40 salgilayan hiicereler olmasi
doku iltihabt ve remodellingi tetiklemektedir. Nitekim, yapilan ¢aligmalar gostermistir ki
sigara igmeyen ve KOAH’1 olmayan bireylerde YKL-40 ekspresyonu olmazken, KOAH’1
olmayan sigara i¢icilerin kii¢iik hava yollarinda YKL-40 ekspresyonu mevcuttur ve KOAH’1
olan sigara igicilerde diizeyi daha da artar.
Hentliz belirsiz bir konu olmasi nedeni ile tedavisi konusunda yapabileceklerimiz de
muallaktadir. Glinlimiizde SFT’si normal ancak kronik solunumsal yakinmalar1 olan
bireylerde yapilabilecek en iyi yaklasim korumadir. Bu amagcla sigaranin biraktirilmasi ya da
diger ¢evresel ve mesleksel maruziyetleri azaltmaya yonelik girisimler etkili olabilir. C, D ve
E vitamini takviyesinin akciger fonksiyonlar1 iizerine etkisi gosterilmistir, heniiz Erken
KOAH’ta yapilmis bir c¢alisma olmasa da saglikli beslenmenin her yasta akciger
fonksiyonlarma olumlu katki yapacagi diisiiniilmektedir. Bugiine kadar Erken KOAH i¢in
yapilmis bir farmakolojik yaklasim calismasi yoktur. Pulmoner rehabilitasyonun, sigara
birakma girisimleri ile birlikte, bu kisilerde FEV1 kaybini azaltacagina dair kisith sayida da
olsa veri vardir.

Oturumun verdigi mesajlar:

o “Erken KOAH”, KOAH’in erken evresi (hafif hastalik) ile karistirilmamalidir.
KOAH’tan 6nceki asama olarak diisiiniilmelidir (Pre-KOAH).

e Erken KOAH’1 tespit edebilmek onemlidir, ¢linkii buz daginin altindaki kisimdir.

e FErken KOAH i¢in kesin tani kriterleri yoktur. Ancak gen¢ yas ve GOLD
siniflamasina gore normal spirometri major kriterler olarak diisiiniilmeli, diger
kriterlerin belirlenmesi i¢in ileri ¢aligmalar yapilmalidir.

e Akciger koruyucu yaklasimlarin intaruterin donemden baslayarak, her yasta ve her
risk grubunda uygulanmasi, gelecekte bizleri bekleyen “Erken KOAH” yiikiinii
hafifletecektir.



Tablo 1: Martinez’e gore Erken KOAH tani kriterleri (Martinez et al.)

Major Yas <50/y1l
En az 10 p-y sigara Oykiisii
Mindr FEV1/FVC>LLN

Uyumlu BT anormallikleri

Hizli FEV1 kayb1 (yilda >60 mL)

Tablo 2: Siafakas’a gore Erken KOAH tani kriterleri ve konu hakkinda 6nerileri

Kriterler Oneriler

FEV1/FVC > 0.7 GOLD-0 tekrar siniflamaya alinmalidir

FEV1 > %80 Erken KOAH “preklinik” agamadir

Uyumlu  solunum semptomlarinin | Bu donemde biyomolekiiler arastirma yapilmalidir
varligi 18-20 yas rutin spirometri yapilmalidir
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Ozet:

COVID-19 salginin baglangicindan itibaren su zamana kadar 39 milyon kisi COVID-
19 hastalig1 tanis1 almis olup 1 milyon hasta ise hayatin1 kaybetmistir. Vaka sayilar1 agisindan
1. sirada Amerika yer alirken Amerika’y1 Glineydogu Asya ve Avrupa kitasi takip etmektedir.
Oliimler Amerika kitasinda daha fazla olmakla birlikte Avrupa kitasmin 2.sirada yer aldig
goriilmektedir. Avrupa’da yer alan iilkeler arasinda Rusya ve Ispanya’da vaka sayilar1 diger
iilkelere gore daha fazladir (1). Salginin basladig1 Cin’de vaka sayilar1 kontrol altina alinmig
olup oliimler ciddi oranda azalmistir. Bunun nedenleri ise; 2003 yilindaki SARS salginindan
dersler c¢ikarilmasi ve salgina kars1 hazirlik yapilmasi, salgina dair bilgilerin devlet, bilim
insanlart1 ve halk ile paylasilmasi, pandemi eylem planlanin hazirlanmasi, donanimli
laboratuvarlarin olusturulmasidir. Ulkemizde de bazi onlemlerin alinmasi ile salgmin
baslangig donemini iyi bir sekilde ydnettigimiz sdylenebilir. Ozellikle epidemik bolgelerden
ucuslarin kapatilmasi, hudut ve sahillerin kapatilmasi, okullarin kapatilmasi, 65 yas iistii ve 20
yas altina sokaga ¢ikma yasagi getirilmesi, esnek ¢alisma ve evde kalma gibi 6nlemler salgini
Iyl yonetmemize katki saglamistir. Saglik bakanligi kapsaminda kurulan bilimsel danigma
kurulu 24 Ocak 2020 itibari ile ilk COVID-19 rehberini yayinlamig ve eylem plani
hazirlanmistir. Ancak biitiin 6nlemlere ragmen 11 Mart 2020 tarihinde ilk vaka saptanmustir.
Bu tarihten itibaren alinan 6nlemlere ragmen vaka sayilarinda hizli bir artis olmustur. Bunun
nedeni ise; baslangigta sinirli sayida laboratuvarda rtPCR testinin yapiliyor olmasi, test
sayimizin yeterli olmamasi ve sadece 2.-3. basamak hastanelerde tani ve tedavinin yapiliyor
olmas1 olarak diisiiniilebilir. Ayrica sadece semptomu olan hastalara test yapiliyor olmasi,
PCR negatif pnomonik infiltrasyonu olan hastalar1 saptayamamiza neden olmustur. COVID-
19 iligkili 6liimlerde 6liim sebebi olarak bildirimlerinde sikintilar oldugu ve gecmis yillara
gore Ozellikle salginin yogun olarak goriildiigli bolgelerde artik oliimlerin fazla oldugu
saptanmustir. Saglik dis1 diger hizmetlerde ise il pandemi kurullar1 il bazinda gereken
onlemleri almakta zorluk yasamis ve Ozgiir iradeleri ile karar alma siireci isleyememistir.
Boylece salgin diger Anadolu sehirlerinde de hizla artmistir. Ayrica iller arast girig- ¢ikis
yasaklarinin kaldirilmasi, sosyal etkinlerin 6nlem alinmadan yapilmasi ile salgin tiim iilkeye
yayilmis ve saglik sistemi kilitlenme noktasina gelmistir.



Sekil 1: Tiirkiye’de COVID-19 pandemisi ~ Sekil 2: Tiirkiye’de COVID-19 pandemisi
sirasinda giinliik hasta ve aktif hasta sayilar1 ~ strasinda giinliik dogrulanmig yeni olgu ve 6lim

il

Sekil 3: COVID-19 pandemisi sirasinda giinliik hasta sayis1 ve agir hasta sayisi (2)

COVID-19 salgini tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de bazi1 olumlu etkileri olmus ve
pandemi toplumda bazi firsatlarin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Bunlar;

1- Erigkin bagisiklamasi: Erigkin bagisiklama oranlar1 gegen yillara gore artis gosterdi.

2- Riskli gruplar 6grenildi ve riskli gruplarin kimler oldugu arastirildi.

3- Maske takmak: Her ne kadar maskeyi yanlis kullananlar olsa da maskenin dnemi ve
hangi maskelerin hangi durumlarda nasil kullanilacag: anlatildi.

4- FEl hiyjyeni: El hijyeninin 6nemi ve elin nasil yikanmasi gerektigi topluma cesitli
reklam ve medya kuruluslari araciifi ile anlatilmaya calisildi. Ozellikle saglik
calisanlarinda el yitkamanin artti1 goriildii.

5- Pandemi kavrami 6grenildi.

6- Elektronik ortamda toplant1 yapabilmek, ders anlatabilmek veya dinlemek hatta
kongrelerimizi bazi uygulamalar {izerinden yapabiliyor olmayi kesfettik.

7- Enfeksiyon hastaliklar1 boliimiiniin hangi grup hastalik ve hastalarla ilgilendigi, diger
bulasict hastaliklarin neler oldugu 6grenildi.

8- Diger olasi pandemi senaryolar1 ve yeni yasam diizeni ile ilgili bilgiler edinildi.

9- Evde kalarak evde vakit gegirebilmeyi, yeni hobiler ve ailelerimizle daha Kkaliteli
zaman gegirebilmeyi 6grendik.

COVID-19 salgmi tiim diinyada oldugu gibi iilkemiz insanlarmni da hem fizyolojik
hem de psikolojik olarak etkilemektedir. Boyle bir salginin 100 yilda bir goriilmesi ve
gelecegin Ongoriilememesi ve belirsizligin olmasi bazi insanlarda panik duygusunun yogun
olarak hissetmesine ve kontrolii kaybetmesine neden olmustur. Ayrica iilkeleri yoneten
siyasetcilerin kafa karistiric1 sdylemleri, bilimden uzak tutumlar1 ve popiilist yaklagimlariyla



topluma karsi olan sorumluluklarini yerine getirmemeleri nedeniyle salgini basariyla
yonetememelerine neden olmustur. Ayrica salgin nedeniyle bazi gruplar ve kisiler salgindan
sorumlu tutulmus, bu gruplara karsi kotii davraniglar otekilestirmeler, 1rker tutumlar,
damgalamalar ve etiketlemelerin daha fazla oldugu goriilmistir. Bu durum toplumda
giivensizlige ve korkuya neden olmustur. Salginin 6zellikle kalabalik ve yoksullugun daha
fazla oldugu bolgelerde goriilmesi toplumsal esitsizligin bir sonucudur. Salginin basladig
sehir olan Wuhan da Cin’in yliksek niifuslu kentlerinden bir tanesi olup ticaret yollarinin
iizerinde bulunmakta ve niifus giderek artmaktadir. Boylece yoksulluk artmakta ve saglikta
esitsizlik ortaya ¢ikmaktadir. Ayni zamanda insanlik daha fazla tiiketim yapmakta ve dogay1
tahrip etmekteyiz. Dolayisiyla salgin1 sadece ulus devlet sinirlart i¢inde Onlemler alarak
coziilemeyecegi asikardir. Saglikta ve toplumda esitsizligin devam etmesiyle salginlari
sinirlamak ve yonetmek miimkiin olmayacaktir. Saglikli bir sekilde yasamak igin
stirdiiriilebilir yasam ve siirdiiriilebilir gelecek insaa etmemiz gerekmektedir.

Oturumun verdigi mesajlar:

e COVID-19 hastalarim1 belirlemek i¢in 06zglil ve duyarli bir teste ihtiyac
duyulmaktadir. Test sayilari arttirilmali, toplumda herkes taranmalidir.

e Antikor testleri ile toplumda COVID-19 yayginligi degerlendirilmeli, 1. Basamak
saglik merkezlerinin saglik hizmetlerine aktif olarak katilimlar1 saglanmalidir

e Tedavi etkinligi olmayan ilaglar rejimden c¢ikarilmali, hastalik siirecini daha iyi
anlamak icin komplikasyon ve re-enfeksiyon riski agisindan COVID-19 geciren
hastalar yakin takip edilmeli ve degerlendirilmelidir.

e Bilim insanlari COVID-19 ile iliskili arastirmalar yapmak konusunda tesvik
edilmelidir.

e Pandeminin topluma kazandirdigi en 6nemli firsat erigkin bagisiklamasi olmustur.

e COVID-19 salgim yasadigimiz son salgin olmayacaktir. Insanhigin ve iilkeleri
yonetenlerin siirdiiriilebilir yasam ve gelecek i¢in uygun ortamlar1 yaratmasi,
toplumsal esitsizligin giderilmesi ve insan biliminin 6n plana alinmasi ile salginlar
yonetebilmemiz miimkiin olacaktir.

Kaynaklar:
1. WHO COVID-19  dashboard, 17 Ekim 2020  Available  from:
URL.: https://covid19.who.int

2. Pala K. Tirkiye’”de COVID-19 Pandemisi. TTB COVID-19 Pandemisi 6. Ay
Degerlendirme Raporu. Tiirk Tabipleri Birligi; 2020. p.102-110.
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Oturum Adu: Interstisyel Akciger Hastaliklarinda Tartismali Durumlar (KARSIT GORUS)
Ozetleyen: Uz. Dr. Merve ERCELIK

Kurum: Afyonkarahisar Dinar Devlet Hastanesi, Gogiis Hastaliklar1 Klinigi

E-mail: merveercelik8@gmail.com

Ozet:

Olas: UIP iPF’dir.

Flesichner ve ATS/ERS kilavuzunda olast UIP (usual interstitial pneumonia)
konusunda kii¢iik farkliliklar bulunmaktadir, Flesichner klavuzunda Olas1 UIP ig¢in biyopsi
gerekli goriilmez iken ATS/ERS kilavuzu biyopsi onermektedir. 315 hastayr kapsayan
ARTEMIS calismasinda UIP saptanan 111 hastanin biyopsisinin 108’inde idiyopatik
pulmoner fibrozis (IPF) (%97,3) saptanirken; olas1 UIP paterni olan 84 hastanin 79’u (%94)
IPF olarak saptanmustir (1). 12 calismalik bir meta-analizde ise HRCT de UIP paterni olan
hastalarin biyopsilerinde IPF oran1 %99 iken, Olas1 UIP paterni olan hastalarin %94 iinde IPF
bulunmustur (2). Sonug olarak IPF tanisi i¢in HRCT’de bal petegi goriiniimii sart degildir.
Klinik olarak IPF tanisi olan hastalarda HRCT’de olast UIP paterni olmasi yeterlidir ve
akciger biyopsisine gerek yoktur. Klinik parametrelere bakildiginda; HRCT ve biyopsi
sonuclari ile 2000 hastanin degerlendirildigi ¢calismada 60 yas iizerinde olmak ve akcigerlerin
1/3’iinden fazlasinda retikiiler dansite izlenen hastalarda IPF olasilifi %80’in iizerinde
bulunmustur (3). UIP skorlamasi ile hasta degerlendirildiginde hastanin HRCT’si olast UIP ve
UIP skorlama puani+ total traksiyon bronsiektazi skoru 10 iizerinde ise IPF olasilig1i %97
olarak saptanmustir. 1000 iizerinde hastada ( %68 definite UIP+biyopsi, %32 olast UIP
patoloji yok) Nintenatinib etkisine bakildiginda FVC kaybinin ve antifibrotik yanitin benzer
oldugu gozlenmistir (4). Sonu¢ olarak HRCT’de olast UIP paterni olan hastada IPF tan
olasiligim1 artiran parametreler; erkek cinsiyet, sigara igicisi olmak, ileri yas, maruziyet
oykiisli olmamasi, klinik ve serolojik bag doku hastaligr olmamasi, HRCT de artmis fibrozis
skoru ve artmis traksiyon bronsiektazi skorudur. HRCT de ‘olast UIP’ goriiniimii olan ve
‘klinik olarak IPF kuskusu’ olan hasta IPF’dir. Biyopsi yapmaya gerek yoktur,

Olas1 UIP IPF degildir

Morell ve arkadaglarinin yaptigi 46 hastay1 iceren caligmada hastalarin yarisina
alternatif tan1 konulmustur (5). Nasil bir hastaliktan bahsettigimize bakarsak 2000 yilinda
ATS/ERS kilavuzu tam igin cerrahi biyopsiyi sart kosarken, 2011 yilinda HRCT ile
siniflamalar olusturuldu, 2018’de ise smiflama gelistirilmistir. Olas1 UIP’in IPF olduguna dair
Raghu ve arkadaslar tarafindan yapilan Artemis ¢alismasina ve Yagihashi tarafindan yapilan
Panther-IPF calismalara bakildiginda her iki ¢calismanin da daha énce bir komite tarafindan
IPF kabul edilerek kontrollii ilag ¢alismalar1 olduguna dikkat edilmelidir. Burada ‘selection
bias’ kaginilmazdir, ila¢ ¢alismasindan segilmeleri bu g¢alismalarin gergek yasami temsil
etmeyecegini gostermektedir. Bu yil ERJ’de yayinlanan bir ger¢ek yasam caligmasina
baktigimizda 242 olas1 hastanin 157’si IPF’ye ilerlerken 85 hastanin IPF’ye ilerlemedigi
saptanmustir (6). Ayrica bu 2 grubun yasam siirelerinin birbirinden ¢ok farkli (43,5 ay-72,1
ay) oldugu bulunmustur. Randomize kontrollii ¢alismalara ihtiyag vardir. Mevcut ¢alismalarin



ila¢ caligmasi olmasi, se¢ilmis hastalar1 kapsamasi, ger¢ek yasami temsil etmeme sorunu, yan
etkiler ve istatistiksel ¢alismalarin giivenirligi konusunda soru isaretleri mevcuttur.

Tartisma:

1-Definite UIP de IPF midir? Degildir, diger tamlar ekarte edildikten sonra ancak
sOylenebilir.

2-Cerrahi biyopsi bu yas grubu i¢in uygun mudur? Cerrahi biyopsi ile mortalite %15’leri
bulmaktadir. Son kilavuzlar ile biyopsi oran1 %30’lardan %5’lere diismiistiir.

3-Tedavi ne zaman baslanmali? Eger hastada IPF tanis1 mevcutsa hastalik siddetlenmeden
tedavi edilmelidir. Eger tan1 kesin degil arada kalinmis ise hasta izlenebilir.

Bag dokusu hastaliklarina bagh UIP’de antifibrotik verilmelidir

Gerekge 1; 2015 yilindan itibaren antifibrotikleri [PF’de kullantyoruz. INPULSIS 1 ve
2 calismalarinda %32 hastanin gercek IPF olmamasina ragmen ilag etkinliginin benzer oldugu
gorilmiistir (4). CAPACITY ve TOMORROW calismalarinda da yillik FVC disiisiini
azalttig1 saptanmistir. Sonugta baktigimizda skleroderma dis1 bag dokusu hastaliklarinda %30
oraninda progresif fibrozis gelisebilmektedir.

Gerekge 2; Fibrozis patogenezi benzerdir (7). Tetikleyici ve tetiklenen yer her ne
olursa olsun benzer mediyatorler salgilandiktan sonra farkliliklar olsa da fibroblastlar
etkilenerek benzer fibrozis gelismektedir. Boylelikle en azindan ortak kesisme noktalarinda
antifibrotik kombinasyonun yarali olabilecegi diisiiniilmektedir.

Gerekge 3; Prognoz (FVC’de azalma) ve klinik benzer ilerlemektedir. Burada sadece
SENSIS c¢alismasinda farkliliklar izlenmekte, bu farkliik da sklerodermali hastalari
icermesinden kaynaklanmaktadir.

Gerekge 4; Benzer genetik polimorfizmler bulunmaktadir.

Gerekge 5; Farkli hastalik gruplarin1 kapsayan klinik etkinlik calismalarinda benzer
sonuglar elde edilmistir. Nintenatinib ve Pirfenidonun yapilan ¢alismalarinda plaseboya goére
etkinlik saptanmustir (8).

Mayis ayinda Lancet’te yayinlanan INBUILD caligmasinda altta yatan neden ne olursa
olsun progresif fibrozise ilerleyen akciger hastaliklarinda Nintenatibin yillik FVC diisiistinii
azalttig1 saptanmistir. Bu endikasyonla Kanada ve Amerika’da onay alinmustir. Antifibrotik
etkilerinin yan1 sira mediator salinimin1 engelleyerek anti-enflamatuar yanitlarinin da oldugu
savunulmaktadir. Haziran 2020’de yapilan randomize kontrollii olmayan ger¢ek yasam
calismasinda; 1 aylik yiiksek doz kortikosteroide ragmen iyilesmeyen sjogren, skleroderma ve
miks konnektif bag dokusu hastaligi olan 7 hastayr kapsayan gruba Pirfenidon ve
Siklofosfomid verildiginde fonksiyonel diizelme ve HRCT skorlarinda azalma saptandi (9).
Bu sonug fibrozisi durdurmak disinda geriye doéniis olabilecegi umudunu da dogurdu.



Bag dokusu hastaliklarina bagh UIP’de antifibrotik verilmemelidir

Fibrozis ortak yolak olabilir ancak astimda da tiiberkiilozda da fibrozis oluyor, bu
hastalara da mu antifibrotik vermeliyiz?

Sonucu fibrozis olarak yorumlamamali, iPF’de anormal iyilesme olurken bag dokusu
hastaliklarinda anti-enflamatuar yanitta anormallik oldugunu unutmamaliyiz. SENSCIS
caligmasina bakarsak hasta sayisinin az olmasi nedeni ile 41 ml bir degerin yeterli olmadigina
dikkat etmeliyiz (8). Bunun yaninda 41 ml i¢in mortalite de %13’liik bir artis olduguna dikkat
etmeliyiz ve hastalarin yarisinin da Mikofenolat kullandigimi gozden kagirmamaliyiz.
SENSCIS’de Japonlar’in Mikofenolat1 %5 kullanirken diger grupta kullanimin %50 oldugunu
ve 1 yilsonunda Japonlar’da Nintenatinib ile plasebo grubu arasinda fark olmadigi
gozlenmistir.

Ayn1 zamanda sistemik sklerozu olan hastalarda Nintenatinib kolunda ilag yan etkisi
olarak %76 diyare gozlenmis sonug olarak ortalama 3,22 kg (plasebo grubu 0,25 kg) kilo
kayb1 saptanmistir. Zaten beslenme sorunlar1 yasayan bu grupta bu da goéz ardi edilemeyecek
bir yan etkidir (8).

Pirfenidon’a ait ¢alisma bulunmamaktadir.

Cerrahpasa tarafindan yapilan 102 Siklofosfomid kullanan skleroderma hastasini
kapsayan c¢alismada survinin 40 yil oldugu, UIP gelismesi sonrasi hastalarin %70’inin
yasamina devam ettigi saptanmistir. IPF ‘lere baktigimizda beklenen ortalama survi 2,5 yildir.

Kullanabilecegimiz antiinflamatuar ila¢ yok mu? Yapilan ¢alismalarda sklerodermali
hastalarda Siklofosfomidin plaseboya kiyasla FVC ve ¢ok sayida degisken iizerine anlamli
olumlu yanitlar1 saptanmustir, kesildikten sonra da etkisi 1 yil devam etmektedir. Akciger
tutulumu olan 298 sklerodermali hastanin incelendigi bir baska ¢alismada hem Siklofosfomid
hem de Rituximab ile solunum fonksiyonlarinda kétiilesmenin 6nlendigi ve iyilesme sagladigi
saptanmustir (10).

Sklerodermalilarda otolog kok hiicre nakli de son zamanlarda denenmektedir (11).
Sonug olarak sklerodermalilarda antifibrotik ilacin yan etkileri kabul edilemez.

Oturumun verdigi mesajlar:

e HRCT’de olast UIP paterni olan hastada IPF tam olasiligini artiran parametreler;
erkek cinsiyet, sigara igicisi olmak, ileri yas, maruziyet dykiisii olmamasi, klinik ve
serolojik bag doku hastaligt olmamasi, HRCT’de artmis fibrozis skoru ve artmis
traksiyon bronsiektazi skorudur. HRCT’de ‘olasi UIP’ goriiniimii olan ve ‘klinik
olarak IPF kuskusu’ olan hasta IPF’dir. Biyopsi yapmaya gerek yoktur.

e Artemis calismasma ve Yagihashi tarafindan yapilan Panther-IPF calismalarina
bakildiginda her iki ¢alismanin da daha dnce bir komite tarafindan IPF kabul edilerek
kontrollii ila¢ ¢alismalari olduguna dikkat edilmelidir. Burada °‘selection bias’
kacinilmazdir, ilag ¢alismasindan segilmeleri bu c¢alismalarin gergek yasami temsil
etmeyecegini gostermektedir.



Altta yatan neden ne olursa olsun progresif fibrozise ilerleyen akciger hastaliklarinda
Nintenatibin yillik FVC diistisiini azalttigi saptanmistir. Antifibrotik etkilerinin yan1
sira mediator salimmin1 engelleyerek anti-inflamatuar yanitlariin da oldugu
savunulmaktadir.

Bag dokusu hastalig1 olanlarda yapilan antifibrotik ila¢ ¢alismalarinda hasta sayisi az
ve solunumsal fonksiyonlarda diizelme yeterli degildir. Hastalarin yaris1 ise
antifibrotik dis1 ila¢ kullanmaktadir.

Yapilan ¢alismalarda sklerodermali hastalarda Siklofosfomidin plaseboya kiyasla
FVC ve ¢ok sayida degisken iizerine anlamli olumlu yanitlari saptanmustir,
kesildikten sonra da etkisi 1 yil devam etmektedir.

Kaynaklar:
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Oturum Adi: Tiiberkiiloz Koruyucu Tedavisinde Izoniazid mi, Rifampisin mi? (KARSIT
GORUS)

Ozetleyen: Dr. Ogr. Uyesi Feride Marim

Kurum: Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklar1 AD.
E-mail: feridemarim@hotmail.com

Ozet:

Tiiberkiiloz (TB) kontrolinde temasli taramasi ve koruyucu tedavi Onemli iki
basamagi olusturmaktadir. Koruyucu tedavide kullanilacak ilacin etkin, giivenilir ve ucuz
olmas1 yaninda; tiiberkiiloz basillerinde diren¢ olusturmamasi ve ilaci kullananlarda tedavi
uyumunun iyi olmasi beklenmektedir.

Izoniazid (H), TB kontroliinde ilk c¢alisilan ilagtir ve kullanimi 1950’1 yillara
dayanmaktadir. O yillarda United States Public Health Service (USPHS) tarafindan bir¢ok
calisma yapilmistir. Bunlardan en Onemlisi TB’nin epidemik oldugu Alaska yerlilerinde
plasebo kontrollii yapilan ¢ift kor randomize calismadir. Bu calismada eriskinlerde 300 mg,
cocuklarda 5 mg/kg dozda H’in %60 koruyuculuk sagladigi ve koruyuculuk diizeyinde 6 ay
kullanim ile 20 ay kullanim arasinda fark olmadig: saptanmistir (1). Calismanin 20 yillik uzun
donem sonuclarinda ise Alaska’da TB insidansinin giderek diistiigii, TB nedenli hastane
yatiglarinin ve oliimlerin de azaldig1 goriilmistiir. Uzun donemde bile etkin tedavi alanlarda
almayanlara gore koruyuculugun 3.1 kat (% 68) oldugu bildirilmistir (2). H hepatit (% 1,3)
ve periferik noropati yapabilmektedir ve tedaviye B6 vitamini eklenmesi Onerilir. Hepatit riski
yasla birlikte artar (3). Bir meta-analiz calismasinda bagisikligi baskilanmis latent TB
hastalarinda H’in koruyucu tedavide etkin oldugu, 6zellikle anti-retroviral tedavi alan HIV
hastalarinda giivenle kullanilabilecegi belirtilmistir (4). Rifampisinin (R) ise anti-retroviral
ilaclarla etkilesime girdigi ve bazi immiinsiipresan ilaglarin metabolizmasini hizlandirdig:
bilinmektedir. H, bagisikl1g1 baskilanmis hastalarda daha giivenle kullanilabilmektedir. Ayrica
R tedavisi H’e gore 8 kat daha pahalidir. Ayrica 9 ay H tedavisi, TB’den koruyarak olasi
tedavi masraflarin1 engellemektedir ve bu acisindan da maliyet-etkindir. 9 iilkede paralel
yapilan bir ¢alismada 4 aylik R (%78,8) tedavisinin 9 aylik H (%63,2) tedavisine gore
hastalarca tamamlanma oran1 daha yiiksektir ve H ile daha fazla hepatotoksite goriilmiistiir. R
rejimi H rejimine etkinlik olarak iistiin degildir; ancak tedaviye uyum H’e gore daha iyidir
(5).Buna karsin Kanada’da yapilan bir retrospektif gercek yasam ¢alismasinda ise 6 ve 9 aylik
H ve 4 aylik H rejimleri arasinda tedaviye en iyi uyumun 6 aylik H rejiminde oldugu
goriilmiistiir (6). Tawain’da yapilan bir calismada dogrudan gozetimli tedavi (DGT) ile 9
aylik H rejimine uyumun %91,5 oldugu bulunmustur (7). Kullanim sonrasi ilag direnci
gelistigini gosteren veri de yoktur. H “in 6n planda siire ve hepatotoksite dezavantaji 6n plana
cikmaktadir. Tablo 1°de de goriildiigii gibi farkli rehberlerin 6nerdigi tedavi rejimleri arasinda
siire bakimindan en uygulanabilir goriinen, 12 hafta siireyle haftada bir doz Izoniyazid-
Rifapentin (H-RPT) kombinasyon tedavisidir (8).

Prof. Dr. Seref Ozkara TB koruyucu tedavi protokolleri belirlenirken, insidanstaki
degiskenlik nedeniyle iilkelerin kendi 06zelinde tercihler yapilmasinin 6nemli oldugunu



vurgulamistir. Hastalik gelisim siirecinde farkli basamaklarda TB’den koyucu tedavi
uygulanabilmektedir (Sekil 1). 2016 verilerine gore Tiirkiye’de tedaviye uyum orani
%61,6 dir. Ulkemizde koruyucu tedavi verilme oranlar1 giderek yiikselmistir, ancak bunlarmn
cogunlugu bagisikligi baskilanmis hastalardir (9). R ile yapilmis en eski ¢alisma 1992°de yash
Cinli silikozis hastalarinda olup, koruyuculugu %63 bulunmustur ve H rejimlerine gore daha
etkin oldugu goriilmiistiir (10). Aspler ve ark. 4 ay R ve 9 ay H ile yaptiklar1 ¢alismada R
grubunda tedavi uyumunun daha yiiksek, hepatotoksitenin daha diisiik ve toplam maliyetin
daha ucuz oldugunu bulmuslardir (11). Menzies ve ark.’nin ¢alismalar1 da gdstermistir ki
tedaviye uyum R grubunda daha fazladir ve R, en az H kadar koruyucu tedavide etkindir (5).
Yapilan caligmalar 12 hafta, haftalik H-RPT tedavisine uyumun 9 ay H’den daha yiiksek
oldugunu ve daha az hepatotoksite gelistigini gostermektedir. RPT, 2 yas alt1 ¢ocuklarda ve
gebelerde kullanilamamaktadir. Hatta HIV’li hastalarda 1 ay boyunca giinlik H-RPT
tedavisinin giinlik H kadar etkin oldugu, hematolojik yan etkilerin fazla, hepatotoksitenin ise
daha az oldugu gosterilmistir (12). Huang ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da ¢ok ilaca
diren¢li TB temaslilarinda H kullaniminin hastalik gelisimini azaltti§i goriilmiistiir, bu da
koruyucu tedavinin énemini ortaya koymaktadir (13). 63 calismanin incelendigi bir sistemik
derleme ¢alismasi gostermistir ki, 3 ay, haftalik H-RPT tedavisi ve 4 ay R tedavisi, 6 aylik H
rejimine gore koruyucu tedavide daha etkilidir (14). Genel olarak bakildiginda R ve H benzer
etkinliktedir ve maliyetleri arasinda énemli bir fark yoktur. R’in yan etkisi az, hepatotoksite
riski az ve tedavi tamamlama oran1 daha yiiksektir. Ilag etkilesimi yapiyor olmas: ve tedavi
yarim birakildiginda direng gelisme olasiligi da R i¢in 6nemli dezavantajlardir. R direnci
riskli olup, TB’nin ¢ok yogun goriildiigii iilkelerde koruyucu tedavide ilk tercih olmamalidir;
ancak Tiirkiye’de ilk tercihte R tercih edilmesinde sakinca yoktur.

Her 1ki konusmaci hocamizin ortak noktada bulustugu fikir ise 3 aylik, haftada bir H-
RPT rejiminin koruyucu tedavide 6zellikle tedaviye uyumun da 1yi olabilecegi i¢in daha etkin
olabilecegidir. Ulkemize bu tedavinin rejiminin gelmesi saglanabilirse koruyucu tedaviyi
tamamlama oranlarimizda artig ve hastalik gelisiminde belirgin diisilis saglanabilecektir.

Oturumun verdigi mesajlar:

e 6 ya da 9 aylik H tedavisi, TB koruyucu tedavide en eski ve en maliyet etkin
tedavidir. Yan etkisinin ve hepatotoksite riskinin R’den fazla olmasi ise en onemli
dezavantajlandir.

e 4 ayhk R tedavisinin, siire avantaji nedeniyle H’e gore tamamlanma oranlari
yiiksektir ve H rejimlerinden daha etkin oldugunu gosteren caligmalar da mevcuttur.
Ilag etkilesimi olmasi nedeniyle 6zellikle anti-retroviral tedavi alanlarda ise ilk
tercihte kullanilmamalidir.

e Tim ilag rejimlerinin DGT ile verilmesi tedaviye uyumda basariyr belirgin olarak
arttirmaktadir.

e Koruyucu tedaviye uyumda en 6nemli sorun siire olup, 3 aylik, haftada bir H-RPT
tedavisi diger rejimlerden daha etkin olabilecektir ve iilkemize en kisa siirede
getirilmesi konusunda ¢aligmalara hizla devam edilmelidir.



Tablo 1: Rehberlerde koruyucu tiiberkiiloz tedavisinde onerilen ilaglar ve tedavi siireleri

6H 6H 6H
Preferred: when interactions with
rifamycins are a concern
9H

9H
Preferred: pregnant women; persons living with HIV; children aged 2-11 yr

3HP with DOT* 3HP with DOT
Preferred: persons 12 years or older
Not recommended: younger than 2 years old: living with HIV/AIDS taking
antiretroviral treatment; presumed infected with INH or RIF-resistant My-
cobacterium tuberculosis; women who are pregnant or expect to become
pregnant within the 12-week regimen
should be prescribed with caution to people with HIV who are on antiretroviral treatment.
I'BE latent tuberculosis infection; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; WHO: World Health Organization: CDC: Centers
»r Disease Control and Prevention; 6H: 6 months of isoniazid; DOT: directly observed treatment; 9H: 9 months of isoniazid; HIV: human im-
wnodeficiency; 3-4R: 3-4 months of rifampin; 3HR: 3 months of isoniazid plus rifampin; 3HP: isoniazid plus rifapentine once-weekly regi-
1en for 3 months; AIDS: acquired immunodeficiency syndrome; INH: isoniazid; RIF: rifampin.

Eksojen
Yeni enfeksiyon
Primer ya da
Enfeksiyon progresif primer
yok hastahk

Hutahk
(Rcaktwasyon)
Bulastiricr %5
TB hastas: %95

ile lmnda;nu—l-’ Enfeksiyon ——»  Latent —b Hastahk
Enfeksiyon gelismez

m— K ORUYUCU TEDAVI

Sekil 1: Tiiberkiiloz hastalik gelisiminde koruyucu tedavi uygulanabilecek basamaklar
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Ozet:

Ulkemizde kullanilan ilaglardan, Hidroksiklorokin’in  (HCQ) COVID-19°da
etkinligine iliskin 12 klinik ¢alisma taranmistir. 8 calismada etkili olmadigi, 2 ¢aligmada
belirsiz sonug izlenmis, 2 ¢alismada etkili oldugu bulunmus. Fransa’da yapilan ¢alismada 80
hastanin 78’inde iyilesme oldugu, 7. giinde viral yiikte %83 negatiflesme izlenmis. Ancak bu
calismada muhtemel hafif hastalarin alindigi belirtildi (1). Japonya’da mortalite igin risk
faktorlerini belirlemeye yonelik yapilan bir ¢alismada, HCQ verilen hastalarda mortalitenin
daha diisiik oldugu belirtildi ancak bu ¢alismada HCQ verilen hastalarin daha hafif hastalar
olabilecegi 0 yiizden bu ¢alismaya gore net bir sonuca varmanin miimkiin olmadig: belirtildi
(2). Oksijen gerektiren ama yogun bakim gerektirmeyen, agir COVID-19 hastalarinda HCQ
etkinligini arastirmaya yonelik Fransa’da 4 merkezli yapilan ¢alismada ; bu hastalarin
hastaneye basvurusunun ilk 48 saatinde randomizasyon yapiliyor ve HCQ alan ve destek
bakim alan hastalar karsilastirilmis, yogun bakim gerektirmeden sagkalim oranlar1 ve genel
sagkalim oranlari ayn1 oranda izlenmis. Tedavi grubundaki hastalarin %9.5’unda tedavi
kesilmesini gerektiren boyutta EKG degisiklikleri izlendigi belirtildi (3). Cin’de yapilan;
hafif-orta agirlikli COVID hastalarinin yarisina destek tedavi verilmis, yarisina destek tedavi+
HCQ verilmis. PCR + hastalarin negatiflesmesinde fark olmadigi izlenmis. Semptomlarda
diizelme oraninda fark izlenmemis. HCQ kullanan grupta advers olayin daha ¢ok goriildigi
izlenmis (4). Recovery galismasina gore 1542 hasta HCQ almig, 3132 hasta standart bakim
almig. Mortalite, hastanede kalis siiresi ve diger klinik sonuglarda da fark olmadigi goriilmiis
(5). Brezilya’da yapilan hafif-orta COVID’li hastalarin 1/3’tine standart bakim, 1/3’iine
standart bakim+HCQ , 1/3’iine standart bakimtHCQ+Azitromisin verilmis. Semptomlarin
iyilesme siiresinde fark olmadig: izlenmis. Advers olaylarda HCQ igeren tedavi gruplarinda
daha ¢ok goriilmiis (6). HCQ+ Azitromisin ve Destek tedavisi alan COVID-19’lu hastalarin
karsilastirildig1 ¢alismada, HCQ+Azitromisin kullananlarda istatistiksel olarak anlamli olarak
%27 oraninda mortalitenin daha yiiksek oldugu izlenmis (7). Abdullah Saymer hocamizin
yiiriittiigli heniiz yaymlanmamis ¢alismada ; Ege Universitesi-Dokuz Eyliil Universitesi
verilerine bakildiginda, HCQ ile iyilesen hasta oram1 %71.2 izlenmis. HCQ ile
HCQ+Azitromisin kullaniminin etkinligi karsilastirildiginda, hastanin agirligini yansitan ve
mortalitenin belirleyici oldugu bilinen CALL skoru ve GRAM skorunun, tek basina HCQ alan
hastalarda daha yiiksek oldugu gozlenmis. HCQ grubu ilk basta daha agir hastalara
verilmisken sonuglara bakildiginda kombinasyon grubunda ( HCQ+ Azitromisin) hastanede
kalis siiresi, daha yiiksek oranda oksijen ve noninvaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci izlenmis
. Ayrica bagka bir ¢alismada HCQ ‘nin temas sonrasi profilaktik olarak kullaniminin etkisiz
oldugu belirtildi. Ornek olarak da; ¢ift kor randomize kontrollii calismada; son 4 giin icinde
kapali ortamda SARS-COV-2 enfeksiyonu tanis1 konan bir hastayla en az 10dk siireyle 1.5
metreden daha yakin mesafede, korunmasiz olarak temasi olan hastalara plasebo ya da HCQ



verilmis. Her 2 grupta da enfeksiyon gelisme riski agisindan fark izlenmemis (8). HCQ temas
oncesi kullanimi ile ilgili yaymlanan ¢aligmada ; 20 saat/ haftada calisan 132 hekim ve
hemsire ( acil servis ya da COVID servisinde ¢aligsanlar ) ¢alismaya alinmis. HCQ 600mg/giin
ya da plasebo ( 1x3 tb ) 8 hafta verilmis. Her 2 grupta da enfeksiyon gelisme orani %6
izlenmis. HCQ kullananlarda daha fazla diare izlenmis (9). Favipiravir kullanan hastalarda
kontrol grubuna gore Kklinik iyilesmenin daha ¢ok oldugu goriilmiis.  Oksijen ve NIMV
destegi, advers olaylarda ve viral yiik azalmasinda fark olmadigi goriilmiis (10). Abdullah
Saymer hocamizin yiiriittiigii heniiz yaymlanmamis ¢alismada 15 Mart-31 Mayis tarihleri
arasinda EUTF’de izlenen 601 hastada, agir pndmonisi olan ya da HCQ tedavisine ragmen
progresif pnomonisi olan 81 hastaya favipiravir verilmis. Bunlardan 25 hastaya ek tedaviler
verildigi igin diglanmis. Monoterapi alan 56 hasta retrospektif olarak izlenmis. Bastan agir
pnomoni ile gelen hastalarda etkinliginin daha az oldugu goriilmiis. Ates yanitina bakildiginda
%79’unda ikinci glinde, %91’inde dordiincii glinde atesin diistigi gorilmis.

Remdesivir, bir niikleotid analogu olup viral RNA polimerazi inhibe ederek etkili
oluyor. 200mg/ giin yiikkleme dozunun ardindan 5 giinlik 100mg/ giin seklinde iv olarak
devam edilir. Gerekirse 10 giine kadar tedavi siiresi uzatilabilir. En sik GIS yan etkileri ve
KCFT vyiiksekligi goriiliiyor. igindeki cyclodextrin maddesi nedeniyle bébrek yetmezliginde
dikkatli kullanilmas1 gerekmektedir. Sitokrom p450 metabolizasyonu iizerinden etkili oldugu
icin  Rifampisinle  etkilesime girmektedir.  Ayrica  Hidroksiklorokinle  birlikte
kullanilmamalidir.

Remdesivirle yapilan bir ¢alismada; Klinik iyilesmeye ve viral yiike etkisi olmadigi
belirtildi. Ozellikle semptomlarin baslamasindan itibaren ilk 10 giin i¢inde baslanirsa daha
hizli Kklinik iyilesme oldugu gosterilmis (11) . Remdesivirin tedavi siiresine etki etmesini
degerlendiren bir ¢alismada; hastaneye yatan pnomonisi olan, baslangigta Mekanik ventilator
ihtiyact olmayan hastalar alinmis. 14. Giinde klinik iyilesmeye bakildiginda 5 giin remdesivir
tedavi alan ile 10 giin remdesivir tedavisi alanlarda fark olmadigi izlendi. Mekanik
ventilasyona giden hastalarda 10 giin remdesivir tedavisi alanlarin daha iyi oldugu
gozlemlendi. Bu ¢alismaya gore agir hastalarda 10 giinliik remdesivir tedavisinin daha etkili
oldugu gosterilmistir (12). Ciftkoér, randomize, plasebo kontrollii 1062 hastanin oldugu
calismada 10 giin remdesivir alan ve plasebo alan grup karsilastirildiginda ortalama iyilesme
zamani ve mortalite oran1 daha disiik izlendi (13). Amerikan Enfeksiyon Derneginin;
hastaneye yatan pnomonili hastalara, Remdesivir tedavisinin 5 giin verilebilecegi eger
mekanik ventilasyon ihtiyaci olursa 10 giine tamamlanabilecegini belirtti. Diinya Saglik
Orgiitiiniin SOLIDARITY adli calismasinda 11330 hasta incelenmis. Remdesivir (2759), HQ
(954), Lopinavir-Ritonavir (1411), Interferon (2063), standart bakim (4088) karsilastirildi.
Remdesivirin; mortalite, mekanik ventilasyona gidisi ve hastanede yatis siiresini etkilemedigi
belirtildi (14).

Lopinavir-Ritonavir ; HIV tedavisinde kullanilan bir proteaz inhibitoriidiir. GIS yan
etkileri vardir. Disiik plasental gecisli oldugu i¢in teratojenik etkisi yoktur. COVID-19
tedavisine yonelik etkinligini gosteren ¢alismanin olmadig: belirtildi (14,15).



Oturumun verdigi mesajlar:

Hidroksiklorokinin profilaktik ya da terapotik olarak etkili olmadig: belirtildi.
Favipiravirin ilk 4 giin i¢inde baslaninca etkili oldugu belirtildi.

Remdesivir i¢in sonuglarin geliskili oldugu, ideal ilag olmadigi belirtildi. Oksijen
destegi alan ancak Mekanik ventilator gerekmeyen olgularda daha basarili ve de
semptomlarinin baslangicindan itibaren 10 giin i¢inde verilmesi gerektigi belirtildi.
COVID-19a 6zgii spesifik, etkin bir antiviral tedavinin olmadig: belirtildi.
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Kadinlarda akciger kanseri: diinya capinda artiyor mu?

ABD’de AC kanser insidans oranlar1 erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek olmasina
ragmen aradaki fark giderek azalmaktadir. Kadinlarda daha ¢ok adeno Ca, daha az skuamoz
hiicreli Ca goriilmekteyken, KHAK her iki cinste benzer oranda izlenmektedir. Kadin ve
erkeklerde AC kanserindeki farklilik nedenleri ise;

e Tiitiin karsinojenlerine duyarlilik (1,2)
e Hormonal etkiler (Ostrojen reseptdrleri, Progesteron)
e Molekiiler degisiklikler (DNA adduktlari, Genetik mutasyonlar, DNA tamir kapasitesi,

Biiyiime faktorleri)

o Ek risk faktorleri (Genetik faktorler, Enfeksiyonlar, Radyoterapi)

Ostrojen reseptdrleri DNA adduktlarinin olusumu ile direkt karsinogeneziste (ER alfa
kotii prognoz, ER beta iyi prognoz), tiimor hiicrelerindeki gen ekspresyonunun
modiilasyonunda ve anjiogenezisi stimiile eden biliylime faktérii gen aktivasyonunda rol
oynar; progesteron ise KHDAK’de apopitozisi indiikler, hiicre proliferasyonunu inhibe eder.
KHDAK’li kadinlarda EGFR ve K-Ras mutasyonlar1 daha sik saptanir. Kadinlarda DNA
tamir kapasitesi daha diigiiktiir. Sigara icen kadinlarda CYP1A1 gen ekspresyonu artmis, p53
timor supresor gendeki tiitiinle iliskili mutasyonlar daha yaygindir. Sigara igmeyen
kadinlarda AC Ca riski, sigara igmeyen erkeklere gore daha yiiksektir. Ileri evre KHDAK li
hastalar1 igeren bir metaanalizde, kadinlarin KT cevabi, erkeklere gore daha iyi, sagkalimlar
daha uzun izlenmistir (3). 23 g¢alismay1 igeren metaanalizde ise imunoterapi etkinliginde
cinsiyetler aras1 farklilhik saptanmamistir (4). AC Ca’li hi¢ sigara i¢cmeyen kadinlarda
sagkalim, sigara igen ya da ex-smokerlara gore daha uzundur.

Kadinlarda metastatik akciger kanserlerine bakis

Kadinlarda akciger metastazi yapan primer kanserler; meme, kolorektal, genitoliriner
sistem (Endometrium, Over, Fallop tiip ve Serviks kanseri, Koryokarsinom, Benign metastaz
yapan Leyomiyom) maligniteleridir. Akciger metastazi meme kanserli hastalarda kemik
metastazindan sonra 2. sirada, kolerektal kanserlerde ise karaciger metastazlarindan sonra 2.
sirada yer alir. Over kanserinde en yaygin AC tutulumu plevral eflizyondur, anormal akciger
grafisi ve CA-125 seviyeleri yiikselen hastalarda toraks BT diistiniilmelidir. Metastatik serviks
kanserinin en yaygin goriintiileme bulgusu ise multipl pulmoner nodiillerdir. Koryokarsinom
metastazinda nodiil etrafindaki hemoraji, halo seklinde bir buzlu cam goriiniimii ile
karakterizedir.

Benign metastaz yapan Leyomiyom, histerektomiden 10-15 yil sonra gelisir ve
genellikle asemptomatiktir, miimkiin oldugunda cerrahi metastatik rezeksiyon yapilir.
Hormonal terapi, rezeke edilemeyenlerde kullanilir. Primer tiimoriin histolojisi ne olursa
olsun izole akciger metastazlarinin komplet rezeksiyonu hastaligin sagkalimini arttiracaktir.
Akciger metastazlarinda rezeksiyon kriterleri; Primer tiimoriin kontrol altina alinmali,
pulmoner nodiillerin metastazla uyumlu olmali, planlanan cerrahi ile tiim nodiiller



cikartilabilir olmali, operasyon sonrasi beklenen akciger rezervi yeterli olmali, akciger disinda
metastaz olmamalidir.

Oturumun verdigi mesajlar:

e 40 yas Oncesinde sigaranin birakilmast mortaliteyi % 90, 30 yas Oncesinde
birakilmasi ise % 97 oraninda azaltir. Bu yilizden kadinlarda akciger kanserinin en
onemli nedeni sigaradir. Fakat sigara i¢gmeyen kadinlarda da sigara igmeyen
erkeklerle kiyaslandiginda AC Ca riski de daha yiiksektir.

e Akcigere metastaz yapan tlimoérlerde belirli araliklarla akciger grafisi ¢ekilmelidir,
erken tami cerrahi rezeksiyon sansini
saglayacaktir.

arttiracak ve daha uzun yasam siiresi

Tablo 1: Cinsiyete gore histolojik tip dagilimi

Biiytik h. KHAK Skuamoz h. Adeno Ca.
(%) (%) (%) (%)
Erkek 2.2 24.6 49.3 23.9
Kadin 2.1 23.2 18.8 55.9
Tablo 2: Genital sistem tiimorleri
Epithelial Fallopian Uterine
Endometrial Ovarian Tube Cervical Chorio-
Feature Cancer Cancer Cancer Cancer carcinoma BML
Biomarkers CA-125 CA-125 CA-125 SCC B-hCG
HE4 HEA4 CYFRA 21-1
CEA CEA CA-125
CA 19-9 CA 19-9
Spread Locoregional Peritoneal Peritoneal Locoregional Myometrial Hematoge-
pattern Lymphatic  Lymphatic Lymphatic Lymphatic Hematogenous nous
Hematoge-  Hematogenous Hematogenous  Hematoge- Vaginal
nous nous
Thoracic Lung metas- Pleural metas-  Pleural metas- Lung metas- Lung Lung metas-
spread tasis tasis tasis tasis metastasis tasis
pattermn Lymphade- Lymphade- Lymphadeno-pa- Lymphade-
nopathy no-pathy thy nopathy
Pleural dis- Lung metas- Lung metas- Pleural
case tasis tasis discase
Thoracic Indolent Calcification Pleural metasta-  Cavitary Lung metasta-  Late lung
imaging metastasis with me- $¢S Mimic in- metastasis sis with CT metastasis
clues Las-tasis trapulmonary “halo™ sign (10-15y
(lung lymph nodes after hyster-
and pleural) cctomy)
Lymphade-
no-pathy with
or without
calcification
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Kadin ve Kanser (PANEL)

Oturum Bagkanlar: Serir Ozkan, Neslihan Kose

+Kadinlarda akciger kanseri: Diinya ¢apinda artiyor mu?
Pinar Celik

+Kadinlarda metastatik akciger kanserlerine bakis
Giilru Polat
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Oturum Adi: IPF’de Tedavi Bilesenleri (KARSIT GORUS)

Ozetleyen: Uz. Dr. Fatma Tokgdz Akyil

Kurum: Yedikule Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi EAH, Gogiis Hastaliklart AD.
E-mail: fatmatokgoz86@gmail.com

Ozet:

Bu oturumda idyopatik pulmoner fibrozis (IPF) hastaliginda farmakolojik tedavinin
yeterli olup olmadig1 Prof. Dr. Ozlem Ozdemir Kumbasar ve Prof. Dr. Pinar Ergiin tarafindan
tartisilmastir.

IPF’de farmakolojik tedavi yeterlidir

IPF ilerleyici ve oliimciil bir hastaliktir ve seyri degiskenlik gdsterir. Tanidan sonra
median sag kalim 4 yildir (1). IPF tedavisinde kullamlan farmakolojik tedaviler kiiratif
olmayip hastaligin seyrini yavaslatan ilaglar ve semptomatik tedavilerdir. Medikal tedavi
disinda hasta egitimi, asilama, oksijen destegi, palyatif bakim, ko-morbiditelerin tedavisi ve
akciger nakli secenekleri mevcuttur. Tedaviden beklenti; semptomlar1 azaltmak, yasam
kalitesini iyilestirmek, yasam siiresini uzatmaktir.

[PF°de pirfenidon ve nintedanib, FVC kaybini azaltan, mortaliteyi azaltan antifibrotik
tedavi secenekleridir. Bu ilaclarm ileri IPF hastalarinda ve uzun siireli kullanimda da etkin
oldugu gosterilmis, gercek yasam verileri bu sonuglart desteklemistir. Pirfenidon ve
nintedanib kullananlarda, kullanmayanlara gére FVC ve DLCO kaybi azalmaktadir (2).
Antifibrotik tedavi kullanan ve kullanmayan olgularin eslestirildigi bir calismada, tedavi
kullananlarda daha az hastane yatis1 ve daha uzun sag kalim raporlanmistir. Iki ila¢ benzer
etkinlikte saptanmistir (3). Pirfenidonun yasam stiresini 2,4-3 yil arasinda uzattigi (4,5),
fonksiyonel bozulmay1 yavaslattigi ve iyi tolere edildigi gosterilmistir (6). Giincel bir
caligmada tiim nedenli hastane yatislari, yasam stiresi, alevlenme sayilari, alevlenmelerdeki
sag kalim oranlar1 tedavi alan hastalarin lehine raporlanmistir. Antifibrotik kullanan ve
kullanmayanlarda sag kalim sirasiyla median 52 ve 36 aydir (p<0,01) (7). Pirfenidonun
oksiiriigii azalttigina dair gozlemsel bir calisma bulunmaktadir (8). Giiniimiizde IPF’li
olgularda semptomlar {izerine olan c¢alismalar devam etmektedir. Antifibrotik ilaclarin yan
etkileri farklilik gosterebilir ve ilag se¢iminde gdz Onilinde bulundurulmali, hastalar detayli
olarak bilgilendirilmelidir.

Pulmoner rehabilitasyonun (PR) IPF hastalarinda egzersiz kapasitesi iizerine olumlu
etkileri oldugu ancak sag kalim iizerinde etki saglayip saglamadiginin ise net olarak
bilinmedigi belirtilmistir (9). Eforla desatiire olan hastalarda taginabilir oksijenin; egzersize
bagl hipoksemi, 6-dakika yiiriime testi (6-DYT) ve yasam kalitesi ilizerinde olumlu etkileri
saptanmistir (10). Hastalig1 geri ¢evirebilecek tek tedavi akciger naklidir ancak nakil
hastalarinda en kétii prognoz da IPF hastalarinindir (5 yillik sag kalim %25-30). Ek olarak
hastalarin ¢ogunun ileri yasta olmasi ve ko-morbid hastaliklar nakil i¢in dezavantajdir.



IPF’de farmakolojik tedavi yeterli degildir

IPF hastalarinda multidisipliner yaklasim ile degerlendirme sarttir. Giincel NiCE
rehberinde IPF hasta yonetiminde ilk asamada tiim hastalarm PR programlar1 agisindan
degerlendirilmesi onerilir (11).

IPF hastalarinda 6-DYT ile &lgiilen egzersiz kapasitesi, mortalitenin giiclii bir
belirleyicisidir (12). Gilinde 6.000’den fazla adim atanlarda sag kalimin daha uzun oldugu
saptanmustir (13). Kuadriseps kas gii¢siizliigii IPF’de egzersiz kapasitesi ile iliskili
bulunmustur (14). Bu sonuglar, egzersiz kapasitesini iyilestiren, kas gii¢siizliiglinli azaltan ve
nutrisyonel degerlendirmeyi de igeren PR’nin 6nemini ortaya koyar. Anksiyetenin egzersiz
kapasitesini de etkileyebildigi raporlanmistir. IPF’de optimum PR igerigi, siklig1, programi
stiresi net olarak bilinmemektedir. PR; aerobik, giiclendirme, germe ve gevseme egzersizleri,
solunum egzersizleri ve nefes darligiyla bas edebilme yontemlerini igermelidir. Miimkiinse
direk gozetimli, en az 8 hafta uygulanmalidir. Cok sayida caliymada IPF’de plasebo ve
antifibrotik tedavi ile karsilastirildiginda; PR’nin 6-DYT ve yasam kalitesini iyilestirdigi
gosterilmistir. Giincel bir meta-analizde PR’nin 6-DYT mesafesini 48 m artirdig1 saptanmistir
(15). Farkli egzersiz programlari da eklendiginde daha iyi sonuclar elde edildigi, 6 aylik sag
kalimin artti1, hastalarin dispne algisinin azaldigi gosterilmistir (16). PR programlarindan;
FVC degeri daha yiiksek, egzersiz desaturasyonu az ve sag ventrikiil sistolik fonksiyonlari
korunmus IPF hastalar1 daha ¢ok fayda gormektedir. Buna ragmen daha ileri evre olgularda
da etkin sonugclar elde edilebilir (17). Bilateral akciger transplantasyonu uygulanan 89 IPF
hastasinda preoperatif PR’nin; sag kalim avantaji sagladigi, postoperatif invaziv mekanik
ventilasyon gereksinimini azalttigi, yogun bakim ve hastane yatis siiresini kisalttig
bildirilmistir (18). Program sonras1 takipleri arastiran bir meta-analizde egzersiz kapasitesi ile
ilgili kazanimlarin 6-11 aylik takiplerde azaldigi, yasam kalitesindeki iyilesmenin devam
ettigi raporlanmistir (19). Ancak bu meta-analiz daha detayli incelendiginde yalniz egzersiz
egitimini iceren PR c¢aligmalarmi igerdigi, evde direk gozetim olmadan uygulanan bir
caligmanin da analiz edildigi g6z onilinde bulundurulmalidir (19). Baska bir calismada 6 ay
haftada 3 giin uygulanan, multidisipliner PR ile; hastalarin yasam kalitesi, quadriseps kas
giicli, ve 6-DYT mesafesinin artan oranlarda iyilestigi gosterilmistir (20).

Oturumun verdigi mesajlar:

e [PF’de hem tam hem tedavi siirecinde multidisipliner yonetim gereklidir.

e Antifibrotik tedaviler; hastalarin solunum fonksiyonlarindaki bozulmay1 yavaslatan,
yasam siiresini uzattig1 kanitlanan, giiniimiizdeki en etkin tedavi yaklagimidir.

e Antifibrotik ila¢ seciminde ilaglarin yan etkileri, hastalarin ek hastaliklar1 goz oniine
aliarak secim yapilmali, hastalar detayl bilgilendirilmelidir.

e Pulmoner rehabillitasyon, tiim IPF hastalarinin ydnetiminde yer almali, hastalar erken
donemde yonlendirilmeli, PR programlar1 kapsamli ve kisiye 6zel olmalidir.
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iPF'de Tedavi Bilesenleri (KARSIT GORUS)

Oturum Bagkanlari: Haluk Tiirktag, Ozlem Ozdemir Kumbasar

+IPF'de farmakolojik tedavi yeterlidir
Ozlem Ozdemir Kumbasar

«IPF'de farmakolojik tedavi yeterli degildir
Pinar Ergiin




Oturum Adi: COVID-19:Yogun Bakimda Tedavi

Ozetleyen: Ars. Gor. Dr. Abdurrahman KOTAN

Kurum: Recep Tayyip Erdogan Universite Hastanesi, Gogiis Hastaliklar1 AD.
E-mail: kotanmd128@gmail.com

Ozet:

Farmakolojik tedavi

COVID-19’u Klinik olarak birbirini takip ederek olusan iki ayr1 fazda incelemek
miimkiindiir. Viral yanit faz1 ve inflamasyon fazi. COVID-19 kaynakli endotelyal hiicre hasari
sonucu stokinler olusmaktadir. Inflamasyon fazinda sitokinlerin hastalarda multiorgan
yetmezligine (MODS) sebep oldugu tespit edilmistir. Hangi hastalarda stokinlerin MODS’a
sebep olacagi epidemiyolojik (yas-sigara-cinsiyet) ve genetik faktorlere bagh degismekle
birlikte, net bir veri mevcut degildir.

Stage | Stage Il Stage Il
A (Early Infection) (Pulmonary Phase) (Hyperinflammation Phase)
| 1

A ]:]

M
] R

o Host inflammatory response phase
ﬂ
! ]

! Time course
I
Mild constitutional symptoms I Shortness of Breath without
Clinical Fever >99.6°F | Hypoxia (11B)
Symptoms Dry Cough | (Pa02/FI025300mmHg)
|
I
I i st iImaging
'
I

Severity of lliness

ARDS
SIRS/Shock

Cardiac Faillure

Elevated inflammatory markers
(CRP, LDH, IL-6, D-dimer, ferritin)

Low-normal procalcitonin Troponin, NT-proBNP elevation

Potential l Remdesivir, chloroquine, hydroxychloroquine, convalescent plasma transfusions
Theraples Reduce immunosuppression Careful use of Corticosteroids; statins; human immunoglobulin, ]
[ _{avoid excess steroids) 1L-1/1L-2/IL-6/JAK inhibitors/GM-CSF Inhibitors

Sekil 1: COVID-19 hastalik durumlarinin siniflandirilmasi ve potansiyel terapotik hedefler
)

Kortikosteroidlerin RECOVER c¢alismasinda oksijen destegine ihtiya¢ duyanlarda
mortalite ve morbidite {izerine etkili oldugu, oksijen destegi almayanlarda mortaliteyi hafif
artirdigi tespit edilmistir; ancak c¢alismanin kisitliliklar1 mevcuttur (1). Yakin zamanda
yayinlanan ATS/ERS rehberinde 6zellikle mekanik ventilasyon destegi alan hastalarda steroid



destegi oneri seklinde yer almaktadir. Deksametazon 6 mg veya esdegerleri(Metilprednisolon
32 mg, Prednison 40 mg) onerilmektedir.

IL-6 inhibisyonu (Tosilizumab - Siltuximab)

Tosilizumab’in  Siltuximab’a goére mortalite-morbidite tizerine olumlu oldugunu
gOsteren c¢alisma sayis1 daha fazladir. Saglik Bakanlhigi direngli ates olan, labaratuvar
degerlerinde (CRP/Ferritin/D-dimer/LDH) artis goriilen, hipoksemisi derinlesen hastalarda
onermektedir. Gebelik, aktif tiiberkiiloz, hepatit durumlarinda kontrendikedir. Karaciger
enzimleri ve platelet degerleri yakindan izlenmelidir.

Siltuximab kiigiik bir caligmada etkili bulunmustur.
IL-1 antagonistleri (Anakinra)

IL-1 antagonisti Anakinra, 52 hasta igeren c¢alismada survey iizerine olumlu
bulunmustur. Saglik Bakanligi temin edilebildiginde kullanilabilecegini belirtmektedir.

Rehberlerde yeterli veri olmayan Interferon-B-1a, Bruton’s tirozin kinaz inhibitorleri,
Janus kinaz inhibitorleri gibi antiinflamatuar ajanlarin rutin kullanimi 6nerilmemektedir.

Immiin (Konvelasan) plazma

Pasif bagisiklik transferi olarak bilinir. Bagis¢1 olabilmenin 6zel sartlar1 bakanlik
rehberinde belirlenmistir. Ilk 14 giinde verilmelidir. 1gA eksikligi olanlara verilmemelidir.
ABO uyumu aramir. Rh uyumu aranmaz. Cochrane meta-analizi etkisi c¢ok belirsiz
bulunmustur (3).

Non-spesifik intravendz immunglobulin (IVIG) ve mezenkimal kok hiicre transferi veri
yetersizligi nedeniyle rutin 6nerilmemektedir.

Antitrombotik tedavi

Venoz tromboemboli proflaksisi agisindan diger hastalar gibi taburculukta rutin 6neri
yoktur. Yiiksek riskli hastalarda tedavi dozunda onerilmektedir.

Destek tedaviler(Vitamin C-D, ¢inko) proflaktik 6nerilmemektedir. Tedavide kullanim
icin veriler yetersizdir.

Destek tedavi

Yogun bakim {initesinde (YBU) daha c¢ok hiperinflamasyon fazinda hastalar
mevcuttur. Akciger tutulumu viremik fazin sonu oldugu igin bulas riski azalmaktadir.



COVID 19 iki tip akciger tutulumu yapmaktadir (Sekil 2-3).

L tipi

Low elastance (yiuksek kompliyans)

Low V/P ratio (dusuk V/Q orami)

Low lung weight (diasuk akc agirhigs)

Low recruitability (diusuk akc acilabilirligi)

Sekil 2: COVID-19 L tipi akciger tutulumu

H tipi

High elastance (disiik kompliyans)

High right to left shunt(yiiksek sant)

High lung weight (artmias akciger agirhgs)
High recruitability (yiksek akc acilabilirligi)

Sekil 3: COVID-19 H tipi akciger tutulumu

YBU hastalarinda transpulmoner basinci en az diizeyde tutacak ventilasyon
amaglanmaktadir. Artmis solunum ¢abasi transpulmoner basinci artiran en 6nemli etkendir.
Yiiksek akimli nazal oksijen (HFNC) yiiksek oksijen ihtiyaci nedeniyle verilmez, HFNC sitir
nemlendirir ve karbondioksit birikimine engel oldugu icin verilir. HFNC ile destek
saglananlarda morbidite diisiik izlenmistir. Miimkiin olan biitiin hastalara HFNC ile oksijen
destegi saglanmalidir.

HFNC yetmedigi durumlarda noninvaziv mekanik ventilasyon(NIMV) denenmelidir.
NIMV’de Helmet tipi maske ile basar1 yiiksek bulunmustur.

Uyanik prone pozisyon onerilmektedir. HFNC, yiiz maskesi ile oksijen destegi
alanlarda siirekli pozisyon degistirilmesi 6nerilmektedir.



PaO2/Fi02<200 olan hastalar iginde;
e Sol kalp yetersizligi,
o KOAH,
e Post-op solunum yetmezligi
olanlarda pozitif basingli ventilasyon kanit 1A diizeyinde 6nerilmektedir.

Diisiik akimli oksijen desteginden invaziv mekanik ventilatore ( IMV) kadar biitiin
uygulamalarda esas amag¢ hastanin solunum ¢abasimin en aza indirilmesidir. Yeterli
oksijenizasyon saglanirken prone pozisyonun saglanmasidir.

Entiibasyon ve mekanik ventilasyon
e Hizli progresyon(bir kag saat i¢inde kotiillesme)
e HFNC >50 It/dk ve FiO2 > 0.6 olmasina ragmen kotiilesme
e Akut hipoksemik solunum yetmezligi hastasinda hiperkapni gelismesi
e Hemodinamik instabilite ya da ¢oklu organ yetmezligi

durumlarinda entiibasyon disiiniilmelidir. IMV’de akciger koruyucu ventilasyon
onerilmektedir.

e 5-7 ml/kg tidal voliim
e PEEP (yeterince)
e Pplato <30cm H20

Sag ventrikiil dilatasyonu olan hastalarda, durumu kotiilesenlerde trombolitik
distintilmelidir.

ECMO endikasyonu olanlarda uzun dénem survey yiiksek bulunmustur, bu hastalara
olanak saglanmalidir.

Oturumun verdigi mesajlar:
e COVID-19 i¢in halen spesifik bir antiviral tedavi yoktur.

e Klinik olarak Evre 2a ve 3 ‘te hiperinflamasyonu baskilayacak tedaviler dogru
zamanda, dogru yerde, yeteri kadar uygulandiginda faydali olabilir.

e Fi02>%60 olan hastalarda uyanik prone pozisyon diistiniilmelidir.

e Transpulmoner basincit en az diizeyde tutacak optimal mekanik ventilasyon ayari
yapilmalidir.



e COVID ARDS’de COVID dis1 ARDS’ye gore kompliyans daha yiiksek, havalanmis
akciger bolgeleri daha fazladir.

e YBU gereksinimi olan hastalarda pratik olarak viremi fazi sonlanmus,
hiperinflamatuar faza girilmistir.

e HFNC, miimkiinse oksijen ihtiyact olan biitiin hastalara saglanmalidir.

e NIMV Helmet tipi maske ile daha basarilidir.

Kaynaklar:
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committee are listed in the Appendix. Address reprint requests to Drs. Horby and
Landray at RECOVERY Central Coordinating Office, Richard Doll Bldg., Old Road
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Solunum Sistemi infeksiyonlari Galigma Grubu
COVID-19: Yogun Bakimda Tedavi
Oturum Bagkanlan: Ebru Gakir Edis, Nalan Adigiizel

+ Farmokolojik ajanlar ne kadar etkili? (Steroidler, sitokin antagonistler vb?)
Ebru Gakir Edis

+Destek tedavi yontemleri ne kadar etkili? (Yiiksek akim oksijen, Non-invazif ventilasyon vb)
Sait Karakurt



mailto:recoverytrial@ndph.ox.ac.uk

Oturum Adi: Akilcr flag Oturumu

Ozetleyen: Ars. Gor. Dr. Maide Gozde INAM

Kurum: Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklar1 AD.
E-mail: mgozdebagci@hotmail.com

Ozet:

Tiim diinyada yanlis, gereksiz, etkisiz ve yiiksek maliyetli ila¢ kullanmak hastalik ve
oliim oranlarinda artig, yan etkilerin artmasi, kaynaklarin yanlis tiiketilmesiyle temel ilaclara
ulagilabilirligin azalmasi, ilaglara karsi diren¢ gelismesi, ekonomik ve sosyal maliyetinin
artmast gibi c¢esitli sorunlara yol agmaktadir. Akilcr ilag kullanimi ilk defa 1985 yilinda
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan ‘kisilerin klinik bulgularina ve bireysel dzelliklerine gore
uygun ilact uygun siire ve dozda en diisikk fiyata ve kolayca saglayabilmeleri’ olarak
tanimlanmusgtir (1) .

Akilcr ilag kullaniminin sorumluluk sahibi taraflart ilac1 yazan doktor, satan eczaci,
uygulayan hemsire, yardimci saglik personeli, hasta, hasta yakinlari, {iretici firma olarak
sayilabilir. Uygun olmayan ila¢ kullanim sekilleri: Coklu ila¢ kullanimi, ilaglarin gereksiz ve
asirt kullanimi, klinik rehberlere uyumsuz tedavi, piyasaya yeni ¢ikan ilaglarin uygunsuz
tercihi, ila¢ kullaniminda 6zensiz davranilmasi, uygunsuz kisisel tedaviler, gereksiz yere
antibiyotik tliketimi ve enjeksiyon Onerilmesi, bilingsiz gida takviyesi vitamin ve bitkisel iiriin
kullanimu, ilag-ilag etkilesimi , besin-ilag etkilesimlerinin ihmal edilmesidir.

Tan1 ve tedavi siirecinde ¢oklu ila¢ kullanimlarinda etkilesimlerin 6ngdriilmesi, uygun
dozun ve uygulama siiresinin belirlenmesi ve uygun regetenin yazilmasi gereklidir. Bu
asamada giincel tan1 ve tedavi kilavuzlar1 esas alinmalidir. Hasta ve hasta yakinlar1 tedavi
hakkinda bilgilendirilmelidir. Tedavi seceneklerini etkileyen faktorler: Ekonomik etmenler,
ila¢ enddistrisinin etkileri, aligkanliklar, yasal etmenler, yetersiz ve eksik bilgi, sosyo-kiiltiirel
etmenlerdir.

Diinya Saghk Orgiitii tarafindan akilct ilag kullaniminin tesvik edilmesi icin
onerilenler: Ilag kullanim politikalarini koordine edecek kurumun olmasi, klinik tan1 ve tedavi
rehberlerinden yararlanma, ilk se¢enek tedavileri esas alan temel ilaglar listesi olusturma,
bolgelerde ve hastanelerde ilag ve tedavi kurullart kurma, mezuniyet Oncesi miifredat
programinda probleme dayali farmakoterapi egitimi vermeyi saglama, hizmet i¢i siirekli tip
egitimleri diizenlenmesi, kurumsal cercevede izleme denetim ve geri bildirim sistemlerinin
gelistirilmesi, ilaglar konusunda bagimsiz bilgi kaynaklarimi kullanma, kamuoyunun ilaglar
hakkinda egitilmesi, etik olmayan mali girisimlerden sakinilmasi, uygun ve zorunlu
diizenlemeleri hayata gecgirme, ilaglarin ve personellerin mevcudiyetini giivence altina
almaya yonelik yeterli devlet harcamalarinin saglanmasidir.

Ulkemizde 12 Ekim 2010 tarihinde Akile1 Ilag Kullanimi Birimi ve 19 Mart 2012
tarihinde Akilcr Ilag Kullanimi Ilag Tedarik Yonetimi ve Tanitim Dairesi kurulmustur. Il
Saglik Miidiirliiklerinde Akilci Ilag¢ Kullanimi il Temsilcisi bulunmaktadir. Hastanelerde



planlama yapmak ve faaliyetlerde bulunmak amaciyla Akiler Ilag Kullanimi Ekipleri
olusturulmustur.

Oturumun verdigi mesajlar:
e llaclarin yanls ,gereksiz ve uygunsuz kullanimi hastaliklarin tekrarlamasina, hastalik
déneminin uzamasina ve 6liim oranlarnin artmasina neden olur.
e Akile1 olmayan ila¢ kullanimi ilaglara karst direng gelismesine neden olarak
ekonomik ve sosyal maliyetleri arttirmaktadir.
e Her ilag degil, dogru ilag; ¢ok ilag¢ degil, dozunda ila¢ kullanilmalidir.
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Alggkanhikiar
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TEDAVI
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Sekil 1: Tedavi seklini etkileyen faktorler
Kaynaklar:

1. Conference of Experts on the Rational Use of Drugs, World Health Organization,
Nairobi, Kenya, WHO/CONRAD/WP/RI, (25-29.12.1985).
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