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ÖNSÖZ 

Değerli okurlarımız, 

COVID-19 ile birlikte gelen yeni düzende, fiziksel olarak bir araya gelmek zorlaşsa da; sanal 

dünyada bir araya gelmenin, bilgi paylaşımında bulunmanın kolaylaştığını söyleyebiliriz. Bir 

yıl öncesinde; haftalarca önceden planlanan, mekân ve zaman üzerinde uzun uzun planlamalar 

yapılan kongreler, toplantılar ve sempozyumlar artık yalnızca bir internet linki üzerinden 

yürüyor. Pandemi süresince yoğun tempoda çalışan biz sağlık çalışanları için bu düzen büyük 

oranda kolaylık sağlasa da sosyal olarak eksik hissetmekten kendimizi alıkoyamadığımız 

zamanlar oluyor. Ancak durup düşünmeye, bunun için şikâyet etmeye bile vaktimizin olmadığı 

gerçeği önümüzde bir dağ gibi duruyor. Ekranlara sıkışıp kalan yüzlerimizi görmekle 

yetiniyoruz ve içinden geçtiğimiz bu zorlu zamana rağmen hala öğrenmeye, yardımlaşmaya, 

kendimizi geliştirmeye ihtiyaç duyuyoruz.  

Avrupa Solunum Derneği (ERS), 2020 Eylül ayında, ilk sanal kongresini gerçekleştirdi. Dört 

günlük etkinlik boyunca, sanal platformda 33.000’den fazla katılımcı ağırlandı ve 450’den fazla 

bilimsel oturum sunuldu. Bu kongre, COVID-19 süreci nedeniyle aksayarak ilerleyen bilimsel 

etkileşimler için büyük bir fırsat sağladı. Düzenlendiği dönemde, farklı sebeplerden kongreye 

katılım sağlayamayan meslektaşlarımız oldu. Sonraki dönemde ise sağlık çalışanları olarak 

gerek iş ve eğitim hayatımızı gerek kişisel hayatımızı pençesine alan COVID-19 mücadelesi 

nedeniyle belki de düzenlenen bu kapsamlı kongre ile ilgili çoğumuz yeterli fayda sağlama 

olanağı bulamadık.  

Biz de Türk Toraks Derneği Erken Kariyer Görev Grubu olarak kongrede yer alan panel, 

sempozyum ve oturumların büyük çoğunluğunu izledik. Hem kendimiz hem de zorlu bir 

dönemden geçen diğer tüm sağlık çalışanları için kongreden edindiğimiz tecrübelerin özetini 

çıkardık. Umarız, bu derleme, tüm sağlık çalışanlarına fayda sağlayacak bir kaynak görevi 

görür ve en çok ihtiyacımız olan “bir arada” olma hissini aşılar. 

Bu zorlu süreçte, aileleri ile geçirecekleri zamandan fedakârlık ederek, özenle hazırladıkları 

özetlerle bu eserin ortaya çıkmasını sağlayan tüm yazarlara minnettarız. Eserin oluşturulması 

için fikir veren, destek sağlayan Erken Kariyer Görev Grubu başkanı Dr. Dilek KARADOĞAN 

ve Türk Toraks Derneği Merkez Yönetim Kurulu’na sonsuz teşekkür ederiz.  

Uzm. Biy. Halime YILDIRIM     Dr. Deniz KIZILIRMAK 
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Oturum Adı: COVID-19: Keynote: COVID-19 – recapitulation 

Oturum Numarası: 241 

Özetleyen: Uzm. Biy. Halime YILDIRIM 

Kurum: Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı 

E-mail: hlmyildirim93@gmail.com  

Özet:  

COVID-19 overview, timeline and key events 

Tobias Welte’nin sunduğu açılış konuşmasında “önceki pandemiler, COVID-19 küresel 

pandemisi, önemli olaylar ve mevcut durum” konularına değinilmiştir. COVID-19’un 

insanlık tarihinde ilk büyük pandemi olmadığı belirtilerek veba, tüberküloz, kızamık, 

ispanyol gribi, HIV/AIDS ve Corona SARS2 pandemilerinin evolüsyon faktörü olarak 

önemli rolü olan büyük enfeksiyöz hastalıklar olduğundan bahsedilmiştir. Bunlardan veba, 

Yersinia Pestis bakterisinin sebep olduğu ve Alexandre Yersin tarafından keşfedilen bir 

hastalıktır. 14.yüzyılda Avrupa’da ortaya çıkarak nüfusun %30’unun ölümüne sebep 

olmuştur (1). Ardından ilk 1. Dünya savaşı sırasında Birleşmiş Milletler’de ortaya çıkan ve 

sonrasında tüm Avrupa’ya yayılan İspanyol gribinin çok önemli bir pandemi olduğu 

belirtilmiştir. İspanyol gribi 1. Dünya savaşı zamanlarında ortaya çıkmış, hastalıkla ilgili ilk 

bilgiler savaşa katılmayan İspanya gazeteleri tarafından bildirildiğinden bu adı almıştır (2). 

COVID-19, Dünya çapında 28 milyonun üzerinde vakanın görüldüğü ve bunlardan 900 binin 

üzerinde bireyin ölümüne sebep olan bir pandemidir (3). Haberlerde hastalıkla ilgili birçok 

bilgi yayınlanmakla birlikte yalan haberlerin gerçeklerden daha fazla olduğu, bunun da 

insanların hareket ve kararlarını etkileyerek tartışmalara yol açtığı bildirilmiştir. SARS-CoV-

2, daha önce karşılaştığımız virüslerle aynı şekilde çalışmayan yeni bir virüstür. Tanı, tedavi 

ve önleyici tedbirler, yeni gelen bilimsel bilgilerle çok kısa bir zaman diliminde 

değişebilmektedir. Mevcut durumda SARS-CoV-2 ile enfekte olan hasta sayısı halen 

artmaktadır. Ancak Dünya’nın birçok yerinde enfeksiyon sayısı iki ay öncesine göre 

düşmekte veya stabil kalmaktadır (Şekil 1 ve 2) (4). Ölüm oranlarına bakıldığında ise tüm 

Dünya’da bir düşüş gözlenmektedir (3). SARS-CoV-2 virüsünün mutasyona uğradığı 

bilinmektedir. Buna karşın bu durumun patojenik açıdan bir tehdit oluşturup oluşturmadığı 

açık değildir. 

mailto:hlmyildirim93@gmail.com


3 

 

 

Şekil 1. Günlük onaylanmış yeni vakalar (7 günlük ortalama). En çok etkilenen 10 ülke için salgın değişimi 

(13.09.2020) (4). 

 

Şekil 2. 50. onaylanmış vakadan itibaren günlere göre kümülatif vakalar (13.09.2020) (4). 

Virüs ilk defa Çin’in Hubei eyaletine bağlı Wuhan kentinde Aralık 2019’un başlarında 

görülmekle birlikte (5), Tobias’a göre hastalığın Ekim 2019 civarlarında ortaya çıktığı 

düşünülmektedir. Salgının başlangıcında, şehirde sağlık sisteminin yetersiz olmasından 

dolayı ölüm hızının 10 kat arttığı bildirilmiştir. Çin’de, Avrupa’ya göre çok daha katı ve 

erken uygulanan karantina politikaları, enfeksiyon sayısını düşürmüş ve ülkede önleyici 
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tedbirler halen üst seviyededir (6). 2020 yılının başlarında virüsün Çin’den İtalya’ya 

sıçramasının en önemli sebepleri arasında moda endüstrisinin merkezi olması ve bu alanda 

birçok Çinli bireyin çalışması olarak gösterilirken, ülkede düzenlenen futbol maçları 

sırasında da hızla yayıldığı düşünülmektedir.  Tobias bu hastalık için, soğuk ve nemli hava, 

sosyal mesafenin olmayışı, aerosol üretimi (ağlamak, bağırmak, şarkı söylemek) ve alkol 

alımını dört ölümcül risk faktörü olarak tanımlamıştır. İtalya, İspanya, Fransa ve Birleşmiş 

Krallık’ta sağlık sisteminin çöküşü ölüm oranlarının yükselmesine öncülük etmiş, bu 

ölümlerin sadece yarısı COVID-19 sebebiyle meydana gelirken geri kalan kısmı ise sağlık 

sistemi artık efektif olarak işlemediğinden miyokardiyal enfarktüs veya inme gibi olguların 

uygun şekilde tedavi edilememesinden kaynaklandığı bildirilmiştir. Bunların yanında 

Almanya’da bu tarz bir durum ortaya çıkmaması ve salgının diğer ülkelere göre daha iyi 

seyretmesinin sebebi, daha iyi sağlık olanaklarına sahip olmaları, salgına hazırlıklı olmaları 

ve karantinanın erken başlaması olarak nitelendirilmiştir (7).  

Şu anki durumda, COVID-19 ile ilgili kararlarımızı derinleştirme ve stratejilerimizi belirleme 

açısından onaylanmış çok az veri bulunmakla birlikte, virulans ve immünitenin değiştiğine 

dair birkaç ipucu bulunmaktadır. Yine de hastalık hakkında günden güne yeni şeyler 

öğrenmekteyiz. 

Çıkarımlar: 

• COVID-19 hakkında birçok yanlış bilimsel bilgi bulunmaktadır. Bunun sebebinin birçok 

araştırma ile ilgili yayınların çok erken çıkması ve bu bilgilerin bilimsel alanda 

onaylanmamış olmasından kaynaklanabilmektedir. Bu sebeple araştırmacıların bu 

konuda daha dikkatli davranması gerekmektedir. 

• Şu an enfeksiyona yakalanan hasta sayısı halen fazla olmakla birlikte mortalite tüm 

Dünya’da düşüşe geçmiştir. Bunun sebebi olarak yaz iklimine geçiş (soğuk ve nem 

faktörlerinin bulunmaması), virüsün virulansı (mutasyon) ve konak immünitesi (korona-

spesifik T hücreleri) faktörler sayılabilir. 

• Hastalıkla ilgili politik kararlar bilimsel tavsiyeye ihtiyaç duymaktadır. Hastalığın 

kontrol altına alınmasında sağlık politikaları ve önleyici tedbirler hayat kurtarıcıdır. 

• ERS gibi derneklerin iyi bilimsel ve klinik araştırmaları doğrulaması ve bu bilimsel 

bilgileri aktarması önem arz etmektedir. 

Referanslar 
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Oturum Adı: COVID-19: Basic science 

Oturum Numarası: 242 

Özetleyen: Uzm. Biy. Halime YILDIRIM 

Kurum: Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı 

E-mail: hlmyildirim93@gmail.com    

Özet:  

Virus biology (structure, viral entry and genomic epidemiology of virus) 

Marion Koopmans’ın “Virüs biyolojisi (yapısı, viral giriş ve virüsün genomik 

epidemiyolojisi)” ile ilgili sunumunda SARS-CoV-2 virüsü hakkında bildiklerimiz ve 

genomik epidemiyolojisi ile ilgili bilgilerini paylaşmıştır. 23 ocakta virüs genomuyla ilgili 

ilk yayın Zhou ve ark. Tarafından yayınlanmıştır. İzole edilen virüs elektron mikrografı ile 

görüntülenmiştir (1). Bunun yanında akut fazdaki vakalarda virüs seviyesinin fazla olduğu 

bildirilmiştir. Hastalığın ilerlemesiyle yaklaşık 10 gün sonra immün yanıt (antikor yanıtı) 

gelişmiştir. Metagenomik analizin tüm virüs genomuna yapılmasının ardından bu virüsün 

koronavirüs olduğu tespit edilmiştir. Koronavirüs çok çeşitli bir virüs ailesidir. Bu aileden β-

koronavirüsler zoonotik türleri içine almakla birlikte daha öncesinden de aşina olduğumuz 

insanları etkileyen SARS-CoV (lineage B), MERS-CoV (lineage C) ve şu an bulunan SARS-

CoV-2 (lineage B) virüsleri β-koronavirüs cinsine ait alt virüs türlerindendir (Şekil 1) (2).  

mailto:hlmyildirim93@gmail.com
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Şekil 1. HCoV'lerin ve seçilen memeli CoV'lerinin tam genom dizilerinin filogenetik ağacı (RAxML 8.2.4 ile 

elde edilmiştir). 

Virüs genomuyla ilgili araştırmalara global olarak başlanmıştır. Hoffman ve arkadaşlarının 

yaptığı bir çalışmada yeni ortaya çıkan SARS-CoV-2 virüsü ile önceki SARS virüslü 

hastaların genomik olarak karşılaştırılması yapılırken, araştırmacılar daha çok spike ve 

reseptör bağlanma domainlerine (receptor-binding domain) odaklanmıştır. Sonuçlara göre 

SARS-CoV-2 virüsünün anahtar bağlanma rezidüsü olan ACE2 reseptörü bağlanma domaini 

SARS virüsününki ile çok benzer bulunmuş ve hücre girişi için aynı SARS virüsündeki gibi 

ACE2 reseptörünü kullandığı belirtilmiştir (3). Virüsün yapısına bakılacak olursa, tek iplikli 

RNA genomu içermekte ve nükleokapsid protein tarafından korunmaktadır. Etrafı lipid 

membran ve zarf proteinleriyle çevrili olmasının yanında üzerinde spike proteinlerini (S1 ve 

S2 domainlerinde oluşmakta) bulundurmaktadır. Virüs, spike proteinlerinin üst kısmında yer 

alan S1 domainleriyle konak hücrenin ACE2 reseptörüne bağlanmaktadır (Şekil 2). 
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Şekil 2. SARS-CoV-2 virüsünün yapısı. 

Başka bir çalışmada, farklı yaştaki birçok gönüllünün değişik doku türlerinden alınan 

örneklerle virüs enfeksiyonu patolojisi açısından bilgiler ortaya koymak amacıyla ACE2’nin 

nerelerde eksprese olduğu incelenmiştir (4). Hayvanlarla yapılan çalışmalardan birinde 

makak maymununda SARS-COV-2 enfeksiyonu ve pnömoni yaşlı maymunlarda incelenmiş, 

bu hayvanların akciğer dokusunda pnömoni ve lezyon gözlemlenmiştir (5). Yaban 

gelinciklerinde hastalığın geçişinin izlendiği başka bir çalışmada ise hastalığın aerojenik 

transmisyonu ortaya konmuştur (6). Virüs RNA’sı hastalara geçişinde sürekli replike olmakta 

ve bireyler arası geçiş sırasında mutasyona uğramakta, böylece başlangıçtaki genomdan biraz 

farklı bir genoma evrilmektedir. Bu olay global olarak gerçekleştiğinden devam eden virüs 

çeşitliliğini görmekteyiz. 

Çıkarımlar: 

• COVID-19 patofizyolojisinin araştırılmasında hücre kültürü serisi modeli, organoid 

modeller, hayvan hastalık modelleri ve transmisyon modelleri gibi in vitro ve hayvan 

modelleri kullanılmıştır. 

• Virüs ile ilgili varyantlar gözlemlenmeye devam edilmelidir. 

• Virüsü izlemek ve mutasyonları tanımlamak virüsün özellikleri veya konağa bağlanması 

veya konak yanıtı ile ilişkili olabilmektedir.  

• SARS-CoV-2 virüsünün transmisyonu, immünojenisitesi, tanı ve terapötik yaklaşımlar 

da incelenmelidir. 
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Host Response (Immune Response) 

Tracy Hussell’ın sunumunda hastalığın seyrine karşı innat ve immün sistemdeki 

alterasyonlar vurgulanmış, bunun yanında koronavirüsün klinik akıbeti hakkındaki 

incelemelerini de paylaşmıştır. Real-time immünolojik analiz için tam kan örnekleri alınıp 

serum ayırımı yapılmakta, tüm immün hücreler ve mediatörlerin fenotiplemesi için hemen 

analiz edilmektedir. Analiz için örnekler serum veya RNA şeklinde saklanabilmektedir. 

Ardından hastalık retrospektif olarak hafif, orta ve ağır olarak oksijen ve CPAP gerekliliğine 

göre kategorize edilmiştir. Hussell ve arkadaşları, COVID-19 hastalarında immün profilleme 

için CIRCO (Coronavirus Immune Response and Clinical Outcomes) çalışması neticesinde 

hem çok genç hem de çok yaşlı hastaların bu virüse karşı yatkınlığı olduğunu belirtmiştir (7). 

Yaşlı hastaların demografik verileri incelendiğinde, komorbidite olarak diyabet, kalp 

hastalıkları ve hipertansiyonun daha çok görüldüğü tespit edilmiştir. İmmün hücrelerin tam 

kandan flow sitometri incelenmesi neticesinde hafif şiddetteki hastaların immün hücre 

dağılımları sağlıklı bireylerinkine daha yakın bulunurken, orta ve ağır şiddetteki hastaların 

ise immün hücre popülasyonu değişmiştir (Şekil 3). 

 

Şekil 3. Flow sitometri panelinin UMAP plot ile tam kandan beyaz kan hücreleri analizi (7). 

Hussell, ayrıca hastaların monosit Ki-67+ miktarın kanda artmakta olduğu ve Ki-67 

seviyesinin yoğun bakım hastalarıyla güçlü bir kolerasyona sahip olduğunu da bildirmiştir. 

Ki-67 seviyesi hastalık ilerledikçe düşmekte, bu da onu prognoz için iyi bir prediktör 

yapmaktadır. Bunun yanında monositlerin immün sistemde birçok rolü bulunan 

(inflamasyonu başlatma gibi) COX2 eksikliğinin immüniteyi geciktirebileceği ve iyileşme 

ile birlikte ekspresyon seviyesinin yükseldiği de bildirilmiştir. Son olarak terapötik hedefler 

olarak komplement anafiolotoksin C5a veya IL-8(CXCL8) (immün hücrelerin alımı), 

CXCR2 (kemik iliği salınımı), nötrofil elastaz inhibitörleri veya G-CSF, IL-23 (nötrofil sağ 
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kalımını durdurma) ve toksik ürünleri hedefleme (nötrofil etkisini azaltma) gibi moleküller 

önerilmektedir. 

Çıkarımlar: 

• Hastalığın karakteristiği için PBMC (Peripheral blood mononuclear cell) analizi 

önemlidir. 

• COVID-19, popülasyonda yaşlı hastalarda daha etkindir. 

• Nötrofil:T hücre oranı, Nötrofil:Lenfosit oranından daha iyi bir prediktördür.  

• Şiddetli COVID-19 geçiren hastalarda Ki-67 ve nötrofil seviyesi artarken, COX2 ve T 

hücreleri ise düşüştedir. 

Host Response (Airway/Lung Effects) 

Gisli Jenkins, sunumunda SARS-CoV-2 alveolar epiteliyal hücre girişinde ko-reseptörlerin 

rolü ve COVID-19’un pulmoner fibrosizin arttırıp arttırmadığını tartışmıştır. COVID-19, tüm 

Dünya’da >25 milyon vaka tespit edilirken, hastalıktan ölenlerin sayısı ise 0.85 milyonun 

üzerindedir. Yaş, cinsiyet (erkeklerde daha sık görülmekte), ko-morbidite (hipertansiyon, tip 

2 diyabet, iskemik kalp hastalığı, BMI yüksekliği) gibi büyük risk faktörleri IPF risk 

faktörlerinin COVID-19 ile aynı olduğu belirtilmiştir. COVID-9 hastalığındaki olaylar 

incelendiğinde; 

• SARS-CoV-2 ACE2 reseptörüne bağlanır 

• 0-7 günde öksürük, ateş, hipoksi (risk grubunda) ortaya çıkar 

• 7-10 günde hastalık ilerledikçe hastaların %20’sinde (yüksek riskli gruptakilerin) 

ARDS gelişir. 

ACE2 gen ekspresyonunun akciğer epiteliyal hücrelerde Western Blot analiziyle incelenmesi 

sonucu ekspresyon seviyesinin bu hücrelerde az olduğu tespit edilmiştir. Bunun yanında IL-

6’nın hastalığın şiddetli seyrinde ACE2’yi indükleyebileceği düşünülerek hem protein hem 

de mRNA seviyesinde analiz akciğer epiteliyal hücrelerde yapılmış, ancak ILD-6’nın ACE2 

seviyesini arttırmadığı görülmüştür (Şekil 4). 
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Şekil 4. ILD-6'nın ACE2 ekpresyonu üzerine etkisinin incelenmesi. a ve b, ACE2 protein ve ekspresyon 

seviyelerini göstermektedir. 

SARS-CoV-2 spike proteininin insan bronko-epiteliyal hücrelerin yüzeyine bağlandığı ve 

internalize olduğu tespit edilmiştir. Bu sonuçlar da ACE2 reseptörü olmadan virüsün hücreye 

entegre olabildiğini bildirmektedir. Normal akciğer dokusunda ACE2 ve integrin 

seviyelerine bakıldığında ise ACE2 ile ilgili anlamlı bir artış bulunmazken integrin 

ekspresyon seviyesinin yüksek olduğu görülmüştür. Virüsle enfekte akciğer dokusunda 

ACE2 ekspresyonu incelendiğinde ise, ACE2 seviyesinin çok az olduğu tespit edilmiştir. 

Bununla birlikte COVID-19 akciğerlerinde, αvβ3 ve αvβ6 ekspresyon seviyesinin enfekte 

akciğer dokusunda artmış olduğu fark edilmiş, ACE2 ekspresyonunun da böbrekte artış 

gösterirken akciğerde artmadığı belirtilmiştir. Ayrıca epiteliyal yaralanmanın αvβ6 integrin 

seviyesini arttırarak TGF-β1 aktivasyonunu sağladığı, bunun da profibrotik sonuçlara yol 

açtığı bilinmektedir. Yüksek miktarda αvβ6’nın da İPF’de kötü prognozla ilişkili olduğu 

önceki çalışmalarda ortaya konmuştur (8). Böylece virüsün integrine bağlanmasının ne tür 

bir etki oluşturabileceği hakkında önceki çalışmalar yardımcı olmaktadır.  

COVID-19 ile alveolar hasar oluşumu ARDS’yi indüklemekte, çok fazla hasar oluşumuyla 

birlikte fibrozis artmaktadır. Post COVID-19 radyolojisi incelemelerinde ise 6. Haftanın 

sonunda inflamasyon fibrotik görünümle sonuçlanmıştır. COVID-19 sonrası akciğer 

fonksiyonlarında, şiddetli pnömoni bulunması durumunda, gaz transferinde büyük azalma ve 

yaygın fizyolojik anormallikler olmaktadır. Sonuç olarak COVID-19’un progresif pulmoner 

fibrozis’e öncülük etmektedir. SARS-CoV-2, spike proteinindeki RGD bağlanma domaini 

aracılığıyla αvβ3 ve αvβ6 integrinlerine bağlanabilmektedir. 

Çıkarımlar: 
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• Semptomların ilerlemesiyle risk grubunda ölüm tehlikesi artmaktadır. Eğer 21. günden 

sonra sağ kalım oluyorsa bu hastalarda İnterstisyel Akciğer Hastalıkları (ILD) riski 

gelişmektedir. 

• Spike protein bronko-epiteliyal hücrelere ACE2 reseptörü olmadan girebilmektedir. 

• RGD domaini, SARS-CoV-2 bağlanma domaininde bulunurken önceki SARS-CoV 

virüsünde bulunmamaktadır. 

• SARS-CoV-2 virüsü, ARDS’ye sebebiyet vermek için muhtemelen bir ko-reseptöre 

ihtiyaç duymaktadır. Bu reseptörün de bir integrin olabileceği düşünülmektedir. 

• COVID-19’u takiben akciğer endotel ve epitelinde αvβ3 ve αvβ6 integrinleri up-

regüledir. 
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Nahoko Shindo:  

DSÖ (Dünya Sağlık Örgütü) COVID-19 güncel verilerine göre 2 Eylül 2020 tarihinde; dünya 

çapında laboratuvar verilerine göre 23.602.665 doğrulanmış vaka, 852.758 ölüm 

bulunmaktadır. Vakaların görülme sıklığında sırasıyla Amerika, Güney Asya, Avrupa başı 

çekmektedir. Vakaların %53’ü erkek iken ölümlerde bu oran %60’a çıkmaktadır. Vakaların 

kümeleştiği yaş grubu %64 ile 25-64 yaş arası olmakla birlikte; ölümlerin %56’sının 65-84 

y arasında göründüğü bilinmektedir. 24 yaş altında mortalite %0,1-0,2 olarak saptanmıştır 

(Şekil 1).  

 

            Şekil 1. Vaka ve Ölümlerde Yaş ve Cinsiyet Dağılımı 

COVID-19 pandemisi diyagramlarında kıtalar arasında dikkat çeken ayrıntılar; Amerika 

kıtasından hala aktif vakalar yoğun bir şekilde bildirilmekte, Güney Asya bölgesinde ise 

yüksek oranda transmisyon devam etmekte, Avrupa’da ise ikinci bir dalga görülmesine 

rağmen ölüm sayısı az seyretmektedir (Şekil 2). Bu vaka artışının sebebi test yapılma 

sayısının artması ve ölüm sayısının bu değerlere göre düşük olmasının sebebi ise savunmasız 

kesimin iyi korunması olarak görülmektedir. Artık ölümler tüm dünyada sorun teşkil etmekte 

ve ülke resmi verileri sıkıntılı görünmektedir.  

mailto:selin.cakmakci@deu.edu.tr
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Şekil 2. Kıtalara göre Pandemi Diyagramları 

Mortalite ile ilgili doğru verilere ulaşabilmek için gerçek vaka sayısının bilinmesi 

gerekmektedir; ileride bu konunun aydınlatılması amaçlanmaktadır. Reinfeksiyon ile ilgili 

iyi tasarlanmış çalışmalara ihtiyaç vardır.  

Malcolm Semple: https://isaric.tghn.org/  

Birleşik Krallık’da ISARIC tarafından tutulan kayıt sistemi ışığında; kadın olmak koruyucu 

iken; ileri yaş, kronik kalp/akciğer/böbrek hastalığı, diyabet, obezite, kronik nörolojik 

bozukluk, demans, malignite, orta-ciddi karaciğer hastalığı COVID-19 ilişkili mortalitede 

risk faktörü olarak saptanmıştır. Güney Asyalılar başta olmak üzere Siyahiler’in de daha çok 

yoğun bakım ünitesine yatmakta olduğu dikkat çekmektedir. Güney Asyalılar’da bu riskin 

önemli bir bölümünde diyabetin sorumlu olduğu görülmüştür (1,2,3,4).   

19 yaş altı başvuru %1 saptanmıştır. Çocuklarda ise erken doğum, kardiyak sorunlar ve 

obezite yoğun bakım yatışı ile ilişkili durmakta, yoğun bakım yatış oranı %18 saptanmakla 

birlikte ciddi COVID-19 çocuklarda çok nadir görülmektedir. Aynı çalışmada çocuklardaki 

ölüm oranı %0.01’in altında saptanmıştır; hepsinde tanı öncesi eşlik eden hastalık olduğu 

bilinmektedir (3).  

Yetişkinlerdeki mortalite tahmini amaçlı geliştirilen modalite; The ISARIC 4C Mortalite 

Skoru 1-Yaş 2-Cinsiyet 3-Komorbidite sayısı 4-Solunum sayısı 5-SpO2 6-Bilinç bozukluğu 

düzeyi 7-Üre 8-CRP alt parametrelerinde oluşmakta ve değer yükseldikçe mortalite ihtimali 

artmaktadır. 4C Skoru, A-DRP ve CURB-65 ile karşılaştırıldığı vakit spesifitesi daha yüksek 

bulunmuştur. Bu modaliteye https://isaric4c.net/risk adresinden ulaşılabilmektedir. Astım 

tanısı ağır COVID enfeksiyonu geçirmek için bir risk faktörü olarak görülmemektedir. ACE 

inhibitörlerinin kullanımı koruyucu değildir. 

https://isaric.tghn.org/
https://isaric4c.net/risk
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Eva Polverino:  

Bağışıklık yanıtı COVID-19 viral replikasyonu başlangıcından yaklaşık bir hafta sonra ivme 

kazanmaktadır (Şekil 3).  

 

Şekil 3. Hastalığın iki fazı 

Lenfopeni; sadece SARS-CoV-2’de değil diğer Corona virüs ilişkili hastalıklarda da kötü 

prognoz işareti olduğu gibi aynı zamanda lökopeni ve trombositopeni de kötü progrnoz ile 

ilişkilendirilmiştir. SARS-CoV-2’de ağır kliniği olanı olgularda, orta kliniği olan olgulara 

göre ilk haftada CD8+ T hücrelerinde belirgin düşüş görülmektedir. İnflamatuvar yanıtta 

ağırlık şiddeti açısından nötrofil/lenfosit oranı 0.93 (EAA), nötrofil/CD8+ T hücre oranı 0.94 

(EAA) kullanılabilir. Lenfopeni derinliği, hastalığın ağırlığı ile koreledir. IL-6 ve D-dimer 

hastaneye yatış ve hastane dışı mortaliteyi öngörmede kullanılan iki biyobelirteç olarak öne 

çıkmakla birlikte, beraber kullanımında spesifite yüksek bulunmuştur (%96,4) (5).  

Mortalite ile ilişkilendirilmiş laboratuvar değerleri; D-dimer>2 mg/L, PLT<100.000/mm3, 

protrombin zamanı >16 sn, hiperferritinemi olarak saptanmıştır (6). Biyobelirteçler, sadece 

ilk tanıda değil, izlemde de önemlidir. Sitokin fırtınası; vücudun dengesinin proinflamatuar 

sitokinler (IL-6, IL-1, TNF-, IFN) yönüne kayması ve antiinflamatuvar sitokinlerden (IL-

10) uzaklaşması ile ortaya çıkmaktadır; bu gibi durumlarda rekombinant insan IL-6 reseptör 

antagonisti ‘Tocilizumab’ ve IL-1 reseptör antagonisti ‘Anakinra’ kullanarak bu durumun 

önüne geçilmesi mümkün olabilmektedir. Lenfosit 0.64x109/L, LDH> 481 U/L, 

Prokalsitonin>0.20 mcg/L, CRP>77 mg/L olması, satürasyonun <%89 olması kötü prognoz 

olarak değerlendirilmektedir. Oksijenasyonda bozulma ve radyolojik progresyon olursa 

steroid başlanması önerilmektedir. Nörolojik semptomlar vakaların yaklaşık 3’de birinde 

görülmektedir. Akciğer fibrozisi gelişme riski 21. günden sonra artmakta ve akciğer bulguları 

olmayanlarda da gelişebiliyor. Nötrofil inhibisyonu olayı azaltabilir. Steroidler faydalı 
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olabilir. Hafif olgularda ağırlaşma oranı %20 olmakla birlikte bu açıdan özellikle İlk 1 hafta 

riskli bulunmuştur.  

Çıkarımlar: 

• Gerçek vaka sayıları her ülke için hala problem olmaya devam etmektedir. 

• Komorbiditelerin dışında, biyobelirteç takibi ile hastalık ağırlığı değerlendirmesi 

yapılması gerekmektedir. 

• Steroid ağırlaşan hastalarda faydalıdır. 
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Pasi Penttinen: 

ECDC (European Centre for Disease Prevention and Control) güncel verilerine göre; dünya 

çapında laboratuvar verileri ile doğrulanmış 26.059.065 vaka ve 863.535 ölüm bildirilmiştir. 

ECDC güncel verilerine göre; son 14 gündeki kümülatif vakalarda Amerika, Güney 

Avrupa’dan bazı ülkeler, Güney Afrika’dan bazı ülkeler başı çekmektedir. Afrika’daki sarı 

renkli görülen diğer ülkelerde ise verilerin toplanması ve işlenmesi ile ilgili yetersizlik 

mevcuttur ve bu durum aynı şekilde Avrupa’nın bazı bölgelerinde de geçerlidir (Şekil 1). 

 

Şekil 1. 4 Eylül 2020 İtibari ile Dünya Çapında Bildirilmiş COVID-19 Vakası/100.00 Son 14 Günlük Coğrafi 

Dağılımı 

Temaslı izlemi ve bunun için iyi bir iletişim ağı, toplumsal sağlığı korumada bel kemiği 

niteliği taşımaktadır.  

mailto:selin.cakmakci@deu.edu.tr
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Peter Openshaw:  

Çin’de yapılan bir kohort çalışmasında (1), iyileşen 175 COVID-19 hastasında SARS-CoV-

2’ye karşı nötralizan antikorların ilk haftada oluşmaya başladığı ve 2. Haftada plato çizdiği 

gösterilmiştir. Aynı çalışmada titrelerin yaş ve CRP seviyesi ile korele; başvurudaki lenfosit 

sayısı ile negatif yönde korele olduğu görülmüştür (Şekil 2).   

 

Şekil 2. Çin’de yapılan çalışmada iyileşen 175 COVID-19 hastasının SARS-CoV-2’ye karşı nötralizan 

antikorlarının titreleri ve yaş/CRP/lenfosit sayısı ile ilişkisi 

Yapılan başka bir çalışmada ise virüse özgü IgG, akut fazda düşük (p=0,005) bulunmuş, 

iyileşme fazında semptomatik vakaların %62,2'sine kıyasla asemptomatik vakaların 

%81,1'inde azalan nötralizan antikor seviyeleri gösterilmiştir. Asemptomatik bireylerin 

%40'ı seronegatif hale gelirken, semptomatik bireylerde bu oran %12,9 saptanmıştır (2). 

Boston merkezli bir çalışmada ise; reseptör bağlama alanına yönelik olan antikor, önceki/yeni 

enfeksiyonun göstergesi olarak saptanmış ve IgG seviyesi nötralize edici antikorlarla korele 

bulunmuştur (3). Nötralizan antikor varlığı, koruyuculuk ile ilişkilendirilmiştir (p=0,002) (4). 

Doğal enfeksiyon, B ve T hücre bağışıklığını başlatır; fakat bağışıklık korumasının 

dayanıklılığı belirsizdir. Aşılar muhtemelen doğal enfeksiyondan daha iyi bağışıklık 

sağlayabilir.  

George Karakiulakis: 

Aşı ile ilgili en önemli konular en az %50 popülasyonda ve uzun süreli immünite sağlaması 

durumunda immünite sağlayacağı ifade edilmektedir. Nötralizan antikor düzeyleri düşük 

olan kişilerin enfekte olmaları durumunda hastalığı daha ağır geçirme riski olabilmektedir.  

Aşının FDA tarafından onaylanması için>%50 etkili olması, 3000 kişide de güvenilir 

olduğunun kanıtlanması gerekmektedir. Güncel verilere gör toplam faz 3 aşamasında 8 klinik 
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çalışma yürümektedir. Bunlardan en şeffaf yürüyeni Astra-Zeneca firmasına ait olmakla 

beraber sonuçların olumlu olması durumunda en erken Mayıs 2020 tarihinde 30 milyon doz 

üretilmesi planlanmaktadır. Rusya ve Çin aşı ile ilgili verileri açıklamamaktadır. Rusya’da 

üretilen aşı ise Faz ½ aşamasında, aşı yapılan 76 kişinin yarısında çok şiddetli ateş vb. 

reaksiyon olduğu bildirilmiştir. Bu nedenle şüphe ile yaklaşılmaktadır. Rusya’nın aşı 

çalışmasında antikor yanıtı alınmış olduğu ifade edilmekte ve Ekim 2020’de aşılanmaya 

başlanacağı tahin edilmektedir. ABD’de ise eğer çalışmalar başarılı olursa en erken 18 ay 

sonra geniş kitlelere aşılama yapılabileceği açıklanmıştır. 

Çıkarımlar: 

• Aşı çalışmalarında sonuçlar yavaş yavaş elde edilmektedir. 

• Belirgin bir aşı yanıtı oluşmaz ise; her yıl planlanan aşı programına alınması gerekebilir. 
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Oturum başkanları Leo Heunks ve Anito Simonds olup COVID-19 hasta yönetimi 4 sunumda 

ele alınmıştır: 

1) Solunum desteği (İtalya, Navalesi P), 2) Antiviral ilaçlar (Beigel J, ABD), 3) Anti-

inflamatuvar ilaçlar (Haynes R, İngiltere), 4) Diğer ilaçlar ve konvalesan plazma (Patout 

M, Fransa) 

COVID-19’da solunum desteği 

 

Şekil 1. Serviste takip edilen COVID-19 hastasında solunum desteği 

Servislerde Hasta Takibi 

Şüpheli veya doğrulanmış 

COVID-19 vakalarında, oksijen 

saturasyonu>%92 ise spontan 

solunumda; ≤%92 ise yüz maskesi 

ile 6-12 l/dk. akım hızı ile veya 

%60’a kadar FiO2’ye kadar 

Venturi maskesi ile ‘düşük doz 

oksijen tedavisi’ önerilir. Nazal 

kanül önerilmez. Bu destekle 

klinik düzelme olursa desteğin 

devamı, klinik düzelme olmazsa 

ara yoğun bakım ünitesine (YBÜ) 

transfer önerilir (Şekil 1).  

 

mailto:fatmatokgoz86@gmail.com
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Şekil 2. Ara YBÜ’de hasta takibi 

Bu protokole göre yüksek akım oksijen tedavisi (HFNC) uygulanan 28 hastanın 19’unda 

(%68) tedavi başarılı sonuçlanmıştır (1). 

SpO2 ≤%92 ve/veya dispne devam ediyorsa entübasyon ve YBÜ transferi uygun kabul edilir.  

İtalya’da yapılan çok merkezli bir çalışmada, YBÜ dışında NIV uygulanan 679 COVID-19 

hastasının sonuçları sunulmuştur. Bazal PaO2/FiO2 152±79 ve %49’una CPAP 

uygulanmıştır. HFNC, CPAP ve NIV uygulanan hastalarda entübasyon oranları sırasıyla 

%29, %25 ve %28 iken; mortalite oranları sırasıyla %16, %30, %30’dur. Endotrakeal 

entübasyon %27 oranında uygulanmış, 30 günlük mortalite %27 olarak kaydedilmiştir. 

Toplam mortalite, hastane yatış süresi ve entübasyon oranları için gruplar arasında 

istatistiksel fark saptanmamıştır. Ancak sağlık çalışanlarının kontaminasyon riskinin (%11) 

yüksek olduğu bildirilmiştir (2). 

Ara YBÜ’de solunum desteği 

Ara YBÜ’de %60’a kadar FiO2 

desteğine kadar yüksek akım 

nazal oksijen tedavisi başlanması, 

hastaya cerrahi maske takılması 

ve sağlık çalışanlarının yeterli 

kişisel koruma ekipmanı (KKE) 

desteği ile hizmet vermesi 

önerilir. Bu tedaviye rağmen 1) 

SpO2 ≤%92 2) solunum sayısı 

>28/dakika 3) dispne şartlarından 

en az biri mevcut ise helmet 

maske ile 10 cmH20 ile CPAP 

veya 12 cmH2O basınç desteğiyle 

NIV tedavisi (FiO2 %60’a kadar) 

başlanmalıdır. Dispne ve 

oksijenizasyonda düzelme 

izlenirse tedaviye devam edilir 

(Şekil 2). 
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Gattinoni ve ark.’nın farklı fenotiplerde farlı tedavi modalitelerini tartıştığı makaleden 

bahsedilmiştir. Bu makalede L (low) tipi: düşük elastans, düşük VA/Q oranı, düşük akciğer 

ağırlığı ve düşük rekrüitabiliteyi tanımlarken; H (high) tipi: yüksek elastans, yüksek sağdan-

sola şant, yüksek akciğer ağırlığı, yüksek rekrüitabiliteyi tanımlar (3). Ancak teoriden pratiğe 

dönüldüğünde birçok hastada bu iki fenotipin örtüştüğü, ek komorbiditeler bulunduğu, tek 

şemanın hastalara uymayacağı, en doğru ventilasyon kararının hasta bazlı verilebileceği 

belirtilmiştir. Ventilatör desteğinin akciğeri iyileştirmediği, ventilatörün asıl görevinin 

akciğerin kendi biyolojik mekanizmaları onarımına devam ederken hastayı hayatta tutmak 

olduğu ve komplikasyonlardan kaçınmak gerektiği vurgulanmıştır.  

 

Şekil 3. YBÜ’de hasta takibi 

 

YBÜ’de solunum desteği 

Ventilasyonda FiO2>%60 ile P/F oranı 

<150 ise prone pozisyon denenmelidir. 

Prone pozisyon entbasyonun ilk 72 

saatinde erken başlanmalıdır. İlk 

denemede 16 saat, sonrakilerde en az 12 

saat uygulanmalıdır. Prone pozisyon; 

supin pozisyonda en az 4 saat süreyle 

PEEP ≤10 cmH20 ve FiO2 ≤%60 

sağlanana kadar devam edilmelidir. 

Prone pozisyon, supin pozisyona göre 

oksijenizasyon %20’den fazla düşüyorsa 

veya komplikasyon gözleniyorsa 

durdurulmalıdır.  

Hastada bu tedavilerle 1) P/F 80-100 

arasında olması, 2) PaCO2 ≥%60 

olması,3) pH <7,25 olması şartlarından 

herhangi biri mevcutsa ECMO açısından 

değerlendirilmelidir (Şekil 3).  
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Antiviral Tedaviler 

SARS-CoV-2 tedavisinde potansiyel antiviral olarak kabul edilen 38 ilaç bulunmaktadır. 

Bunların yanında ABD’de klinik çalışması devam eden ASC09, azvudine, CYNK-001, 

DAS181 (Fludase), EIDD-2801, galidesivir, GS-5734/remdesivir, relacatib, Sab-301 ilaçları 

ve 11 pre-klinik antiviral aday çalışmaları devam etmektedir. 

Çalışmalarda remdesivirin etkili olduğu kanıtlandığı; hidroksiklorokin (HQ) ve 

lopinavir/ritonavirin etkin olmadığı gösterilmiştir. Çalışmayı sunan Beigel J, ve ark. 

tarafından yayınlanan çalışmada remdesivirin, plaseboya göre, hastanede yatan COVID-19 

hastalarında iyileşme süresini kısalttığı, 14 günlük mortalite oranlarını düşürdüğü 

gösterilmiştir (%7,1 vs. %11,9) (4). Bir başka çalışmada, mekanik ventilasyon desteği 

gerekmeyen ancak oksijen desteği ihtiyacı olan ağır COVID-19 hastalarında remdesivirin 5 

ve 10 günlük tedavi sonuçları karşılaştırılmıştır. Her iki hasta grubunda 14 gün sonunda 

tedavi sonuçlarının benzer olduğu raporlanmıştır. En sık yan etkiler bulantı (%9), solunum 

yetmezliğinde progresyon (%8), alanin aminotransferaz düzeyinde yükselme (%7) ve 

konstipasyondur (5). 

Hidroksiklorokin (HQ) için RECOVERY çalışmasının ön sonuçlarının bildirildiği yayın 

referans gösterilmiştir. Bu çalışmada HQ kullanılan 1561 hasta ile standart tedavi alan 3155 

hastanın karşılaştırılmıştır. Her ki grupta 28-günlük mortalitenin etkilenmediği, hastane yatış 

süresinin uzadığı, invaziv mekanik ventilasyon gereksinimi veya ölümle sonuçlanma riskinin 

HQ kullanılanlarda daha yüksek olduğu raporlanmıştır. HQ ile ilişkili kardiyak aritmilerde 

artış saptanmamıştır (6). Lopinavir-ritonavir tedavisinin de standart tedaviye üstünlüğü 

gösterilmemiştir (7). Bu sonuçlardan sonra dünya sağlık örgütü (DSÖ) HQ ve lopinavir-

ritonavir tedavi kollarını kaldırmıştır. 

Sonuç olarak remdesivirin hastanede yatan COVID-19 hastalarında fayda sağladığı, 5 günlük 

tedavinin sıklıkla yeterli olduğu, 10 günlük tedavinin MV’deki hastalarda düşünülebileceği 

belirtilmiştir. Bunun yanında mortaliteyi azalttığına dair yeterli kanıt yoktur. HQ ve 

lopinavir/ritonavirin klinik fayda sağlamadığı gösterilmiştir. Önümüzdeki aylarda yeni 

antiviral tedaviler hakkında etkinlik verisi beklenmektedir. Antiviral tedavilerin tek başına 

yeterli olmadığı raporlanmıştır.  
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Monoklonal ve poliklonal antikorların, interferon tedavisinin ve favipiravir gibi antivirallerin 

yeri ile ilgili yeni yayınların beklendiği belirtilmiştir.  

Anti-inflamatuvar tedaviler 

 

Şekil 4. COVID-19 ile ilişkili inflamasyonun seyri 

RECOVERY çalışmasında her yaştan kanıtlanmış veya şüpheli SARS-CoV-2 enfeksiyonu 

olan hastalar dahil edilmiştir (8). Beş grupta uygulanan randomize tedavi rejimleri: 1) ek 

tedavi almayan, 2) lopinavir-ritonavir (400/100 mg 2*1, 10 gün), deksametazon (6 mg 1*1 

PO/IV, 10 gün), HQ, azitromisin (500 mg 1*1, 10 gün) olarak belirlenmiştir. Tüm nedenli 

ölümler primer sonlanım noktası, hastane yatış süresi, invaziv ventilatör ihtiyacı veya ölüm 

sekonder sonlanım noktasıdır. Çalışmanın deksametazon ve destek tedavi uygulanan kolları 

karılaştırıldığında; demografik özellikler, semptom süresi, solunum desteği ihtiyacı oranları 

(oksijen, ventilasyon/ECMO) ve ek hastalıklar benzer oranlardadır.  

 

COVID-19 ile ilişkili 

inflamasyonun seyri şekildeki 

gibidir. Hastaların büyük 

kısmında inflamasyon ‘Erken 

enfeksiyon’ evresinde 

sınırlandırılırken, bazı hastalarda 

aşırı inflamasyon ile pnömoni 

progre olur (Şekil 4). 



25 

 

  

 

 

Şekil 5. RECOVERY çalışması tüm hastalarında deksametazon ve kontrol grubun mortalitesi 

 

 

Şekil 6. RECOVERY çalışması deksametazon ve kontrol grubunun solunum desteği ihtiyacına göre alt 

analizleri 

Interlökin-6 (IL-6)’nın inflamasyonda santral rol oynadığı gösterilmiştir ve anti-IL-6 tedavisi 

kritik hastalarda kullanılmıştır. COVACTA çalışması CRP yüksek olan yatan hastalarda 

tocilizumab ve plasebo tedavisinin sonuçlarını karşılaştırmıştır. Çalışmanın primer sonlanım 

noktası olan 4. haftadaki mortalitede fark görülmezken YBÜ ve hastane yatış süresi daha kısa 

saptanmıştır (9). RECOVERY çalışmasına deksametazon alanlarda tociluzumab alan ve 

almayan olmak üzere iki alt kol eklenmiştir (SaO2<%92 ve CRP ≥75 olanlarda eklenmiştir).  

Sonuç olarak sistemik KS’ler mortaliteyi azalttığı kanıtlanan ilk tedavi seçeneğidir. Çok 

sayıda devam eden yeni çalışmalarda diğer anti-inflamatuvar tedavilerin ve ek olarak 

antiviral tedavilerin sonuçları beklenmelidir.  

Deksametazon kolunda mortalite daha düşük 

olup solunum desteği ihtiyacı oranları 

deksametazon ve tedavisiz gruplarda sırasıyla 

IMV için: %29,3 vs. %41,4, yalnız oksijen 

tedavisi %23,3 vs. %26,2, herhangi bir destek 

ihtiyacı %22,9 vs. %25,7 olarak 

kaydedilmiştir. Oksijen desteği almayanlarda 

ise oranlar sırasıyla %17,8 vs. %14 olmuştur 

(Şekil 5).  Alt analizlerde, oksijen desteği 

almayan grupta deksametazon tedavisi ile 

mortalite daha yüksek seyretmiştir (Şekil 6).  
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Diğer tedaviler (Konvalesan tedavi, antikoagulan tedavi, antibiyotik 

tedavi) 

Ling ve ark.’nın çalışmasında konvalesan plazmanın 28 günlük klinik düzelme üzerine 

etkinliği araştırmıştır. Bu çalışmada konvalesan plazma tedavisinin 28 günde düzelme 

süresini ve hastane yatış süresini etkilemediği ortaya konmuştur (Şekil 7) (10). Konuşmacı 

diğer çalışma sonuçlarını da kısaca değinerek ATS’nin 28 Ağustos’ta konvalesan plazma 

tedavisinin yararına ilişkin kanıt olmadığını raporladığını belirtmiştir (11). 

 

Şekil 7. RECOVERY çalışması deksametazon ve kontrol grubunun solunum desteği ihtiyacına göre alt 

analizleri 

COVID-19 enfeksiyonunda tromboza yatkınlık oluştuğu otopsi çalışmalarıyla da 

desteklenerek gösterilmiştir. Bompard ve ark.’nın COVID-19 hastalarında pulmoner emboli 

saptanan hastaların, pulmoner emboli saptanmayan hastalara göre D-dimer düzeyinin daha 

yüksek, YBÜ ve MV ihtiyaçlarının daha sık olduğunu belirtmiştir (12). 

Hastanede yatan hastalarda antikoagülasyon kullanımının entübasyon gereksinimi ve 

mortaliteyi azalttığı gösterilmiştir. Tedavi dozunda kullanılan antikoagülan tedavinin, 

proflaktik doza göre daha düşük mortalite sağladığı görülse de istatistiksel fark 

saptanmamıştır.  

Trombozun sık rastlanan bir problem olmasına rağmen, antikoagulasyon gereksinimi ve türü 

konusunda yeterli, kanıt yoktur. Bu nedenle hastalarda emboli/trombus olasılığı, inflamasyon 

ve antikoagulasyon ve kullanılan antikoagulan tedavinin etkinliği açısından yakın takip 

önerilir.  

Önleyici tedavi için öneriler şu şekildedir: Orta ağırlıkta COVID-19 enfeksiyonunda 

fibrinojen, d-dimer yüksekliği veya DVT semptomları izlenmiyorsa ve VKİ <30/m2 değil ise 



27 

 

proflaktik dozda antikoagülasyon önerilir. Aynı hastada VKİ >30/m2 ise proflaktik dozun 

2*1 verilmesi önerilmiştir. Orta ağırlıkta ve fibrinojen/d-dimer yüksekliği, DVT semptomları 

olan hastalarda ve YBÜ’de yatan hastalarda tedavi dozunda antikoagülan tedavi önerilmiştir.  

Antibiyotik tedavi için bakteriyel enfeksiyon varlığının gösterilmesi gerekmektedir. 

Laboratuvar ve mikrobiyolojik tetkiklerde bakteriyel enfeksiyon kanıtı olmasa da tüm 

dünyada klinisyenlerin sistemik antibiyotik kullandığı belirtilmiştir. Ancak antibiyotik 

tedavinin yanıtına dair hiç kanıt bulunmadığı gösterilmiştir.  

Sonuç olarak konvalesan plazma ancak kritik hastalarda belki düşünülebilir, antikoagülasyon 

tüm yatan hastalarda en az proflaktik dozda verilmelidir ve YBÜ’de yatan hastalarda tedavi 

dozunda verilmelidir. Sistemik antibiyotik yararına dair bir kanıt yoktur. 
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Oturum Adı: COVID-19: Impact in children and in adults with premorbid respiratory disease 

(acute and longterm) 

Oturum Numarası: 260 

Özetleyen: Dr. Deniz KIZILIRMAK 

Kurum: Manisa Celal Bayar Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı 

E-mail: dr_dkizilirmak@yahoo.com  

Özet: 

Fabio Midulla ve Katerina Antoniou’nun oturum başkanları olduğu oturumda, öncesinde 

solunum yolu hastalığı olan çocuklara ve erişkinlere Covid-19’un etkileri konuşulmuştur. 

Children 

Alexander Moeller çocuklar üzerindeki etkilerine kısaca değinmiştir. Kronik solunum yolu 

hastalığı olan çocuklarda COVID-19 açısından endişe artmakta ve bu çocukların daha yüksek 

risk altında olabileceği düşünülmektedir. Bu düşüncenin kaynağı, komorbiditesi olan erişkin 

hastalarda riskin daha yüksek olmasından kaynaklanmaktadır. Literatürde kronik solunum 

yolu patolojisi olan çocuklarda COVID-19 indeksiyonu ile ilgili çok az çalışma 

bulunmaktadır. Tüm Avrupa’da 582 olgunun dahil edildiği çalışmada, 26 olgu kronik 

solunum yolu patolojisine (12 astım, 6 bronkopulmoner displazi) sahipti (1). İnternet 

üzerinden yapılan bir anket çalışmasında, COVID-19 geçiren ve kronik solunum yolu 

patolojisine sahip olan 945 çocuğun 49’unda astım, 13’ünde Kistik Fibrozis ve 9’unda 

bronkopulmoner displazi mevcuttu. Astımlı hastaların yaklaşık %28’inde üst solunum yolu 

infeksiyonu, %16’sında pnömoni mevcuttu. Hastaların yarıdan fazlası hastaneye yatırılarak 

tedavi edilmişti. %9’unda yoğun bakım ünitesi gereksinimi olmasına rağmen hiçbir hastada 

mortalite gelişmemiştir. Kistik fibrozis olgularının %38’i, bronkopulmoner displazi 

olgularının ise %43’ü yoğun bakım ünitesinde takip edilmiş ancak hiçbir hastada mortalite 

gelişmemiştir (2). Avrupa Kistik Fibrozis Topluluğu’nun verilerine göre ise 145 hastanın 

%5,5’inde yoğun bakım gereksinimi olmuş ve %2,1’i mortal seyretmiştir (3). Büyük sayıda 

bir hasta sayısına sahip olunmasına rağmen çalışma dizaynı nedeniyle ayrıntılı veriler mevcut 

değildir. Hastaneye yatan az sayıda çocuk hastada ağır enfeksiyon için risk saptanmamıştır. 

Küçük bir hasta grubunu oluşturan astım dışı kronik solunum yolu hastalığına sahip çocuklar 

daha yüksek riske sahiptirler ve izolasyondan fayda görebilirler. 

mailto:dr_dkizilirmak@yahoo.com
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ILD 

Sergio Harari interstisyel akciğer hastalığı olan hastalarda COVID-19 etkilerinden bahsetti. 

Klinik karakteristik olarak COVID-19 pnömonisi ve romatolojik hastalık alevlenmeleri 

birbirlerine çok benzemektedirler. Dünya Skleroderma Vakfı, sklerodermalı hastaların hem 

akciğer tutulumu hem de immünsüpresif tedaviler nedeniyle COVID-19 açısından riskli 

olabileceklerini ancak kar-zarar dengesi açısından değerlendirildiklerinde tedavilerini 

kesmemeleri gerektiğini belirtmiştir. Sarkoidoz hastaları, hastalığın %90 oranında akciğerleri 

tutması ve immünolojik disregülasyon nedenleriyle artmış riske sahiptirler. Sarkoidoz 

tedavisinde kullanılan glukokortikoidlere bağlı komplikasyonlar da (diyabet, hipertansiyon, 

obezite) COVID-19 için risk faktörüdürler (4). Hastaların %47’sinde taburculukta DLCO ve 

TLC kapasiteleri düşmekte (5), %39’unda radyolojik olarak pulmoner fibrozis gelişmektedir 

(6). Ancak uzun dönem etkiler ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadır. COVID-19’lu 

hastaların yaklaşık %40’ında ARDS gelişmektedir. ARDS’nin uzun dönem etkileri ile ilgili 

ise uygun prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır (7). İdiyopatik Pulmoner Fibrozis’li hastalarda 

COVID-19 sıklığı ve mortalitesi ile ilgili yeterli çalışma bulunmamaktadır. Bu hastalarda 

uygun tedaviler, psikolojik destek ve pulmoner rehabilitasyon programlarının kesilmemesi 

gerekmektedir (8). 

Lung Cancer 

Joanna Chorostowska-Wynimko pandemi döneminde kanser tedavilerinden bahsetti. Kanser 

hastaları, COVID-19 için çok daha savunmasızdırlar. Pandemi ile birlikte tüm kanserlere 

bağlı mortalitede artış saptanmıştır. Özellikle akciğer kanseri hastalarında ve akciğere 

metastaz yapmış olan diğer organ kanserlerinde hastalık daha ağır seyretmektedir (9). 

Hastane yatışı, yoğun bakım gereksinimi ve mortalite belirgin olarak artmıştır. TERAVOLT 

çalışmasına göre; kanser hastalarının 65 yaşından büyük olmaları, ek komorbiditeye sahip 

olmaları, performans durumlarının kötü olması, sistemik steroid ve oral antikoagülan 

kullanımı riski artırmaktadır. Cinsiyet, sigara kullanımı, vücut kitle indeksi, hastalık evresi 

ve hastalık tipi ise mortalite ile ilişkisiz saptanmıştır (10). Kanser hastalarında en çok görülen 

semptomlar; sırasıyla ateş, öksürük ve dispnedir. En sık gözlenen komplikasyon ise 

pnömonidir. Kanser hastalarında bölgesel ve hasta ilişkili faktörler birlikte 

değerlendirilmelidir. Toplumda ve hastanede COVID-19 bulaşma riski, hızlı tanı testi 

uygulayabilme, kaynaklara ulaşabilme ve komorbid durumlarla ilgili tedbirlere öncelik 

verilmelidir. 
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Pandemi sürecinde akciğer nodüllerinin taraması gecikebilmektedir. Nodüllerin hem ilk 

tesbitinde hem de yıllık takiplerde gecikme yaşanabilmektedir. 8 mm’den küçük nodül, 

Lung-RADS kategori 3, buzlu cam nodülü, 6-8 mm arasında sub-solid nodül ve 8mm ve 

üzerinde olan ancak pCA<%10 olan nodül gibi düşük riskli nodüllerde ve orta riskli 

nodüllerde 3-6 aylık gecikme kabul edilebilir olarak değerlendirilmiştir. Yüksek riskli 

nodüllerde ise ileri tanısal tetkikler yapılmaksızın ampirik tedavi önerilmektedir. Evre 1 

küçük hücreli dışı akciğer kanserlerinde, pandemi süresince kar-zarar ilişkisi gözetilerek 

tedavinin ertelenebileceği bildirilmiştir (11). 

Akciğer kanseri hastalarında standart tedavilere genel olarak devam edilmesi ve 

ertelenmemesi önerilmektedir. Evre 3 küçük hücreli dışı akciğer kanserli hastalarda eş 

zamanlı kemoradyoterapi tedavisi ve ECOG performans durumu 2 olan yaşlı hastalarda 

intravenöz yerine oral kemoterapi verilmesi hekimin tercihine bırakılmıştır. Hastalarda 

COVID-19 enfeksiyonu saptanması, tedavinin kesilmesi için mutlak endikasyon olarak kabul 

edilmemektedir. 

Airway Disease 

Guy Bruselle’nin konuşması hava yolu hastalıkları ve COVID-19 ilişkisi üzerineydi. Astım 

ve inhale kortikosteroid tedavisi hem virüsün hastaya bulaştığı dönemde hem semptomların 

başladığı dönemde hem de pnömonik infiltrasyonların oluştuğu dönemde hastayı 

etkileyebilmektedir. Astımlı olgularda inhale kortikosteroid kullanımı, balgamda ACE-2 

ekspresyonunu belirgin olarak azaltmaktadır (12). Sistemik steroid kullanmayan astımlı 

hastalarda COVID-19 ilişkili ölüm oranı sağlıklı popülasyonla benzerdir. Kontrolsüz veya 

ağır astımlı olgularda sistemik steroid kullanımı hipertansiyon, obezite, diyabet, OSAS gibi 

komorbiditeleri artırmakta COVID-19 açısından riski artırmaktadır. Astım fenotipinden 

bağımsız olarak kontrol altında ve normal solunum fonksiyonlarına sahip astımlı hastalarda 

risk artmamıştır. 

Sigara içen kişilerin ve KOAH hastalarının alveol dokusunda ACE-2 ekspresyonu belirgin 

olarak artmış saptanmıştır. COVID-19 geçiren KOAH hastalarında, sağlıklı popülasyona 

göre belirgin olarak septik şok, ARDS ve bakteriyel ko-enfeksiyon riski artmıştır (13).  

Çıkarımlar: 
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• Astım dışındaki çocukluk çağı kronik solunum yolu hastalıkları COVID-19 açısından 

risklidirler. 

• İnterstisyel akciğer hastalıkları; hem akciğer hasarı ve solunum fonksiyon kaybı hem 

immünsüpresif tedaviler hem de eşlik eden komorbiditeler nedeniyle riski 

artırmaktadırlar. 

• Covid-19, kanser hastalarının takiplerinde gecikmelere yol açmakta ve kanser tedavileri 

için risk oluşturmaktadır. 

• Astımlı hastalarda inhale kortikosteroidler, balgamda ACE-2 ekspresyonunu 

azaltmaktadır ve pandemi süresince kullanılmaya devam edilmelidir. 
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Özet:  

Thierry Troosters ve Anita Simonds’un oturum başkanları olduğu oturumda COVID-19 

infeksiyonu sonrası etkiler ve yaklaşımlar konuşulmuştur. 

Care pathways and virtual consultations 

Ioannis Vogiatzis, COVID-19 enfeksiyonu sonrası tedavi yolları ve sanal 

değerlendirmelerden bahsetti. COVID-19 nedeniyle hastane yatışları sonrasında hastaların 

sadece %6,85’inde eşlik eden komorbidite bulunmamaktadır ve hastaların %89,10’u 60 

yaşının üzerindedir. En sık gözlenen komorbiditeler %49,22 ile kardiyak nedenlidir. Bu 

hastalarda tedavi sonrasında fiziksel fonksiyonlar ve günlük yaşam aktiviteleri belirgin 

olarak bozulmuş saptanmıştır. Bunun yanı sıra depresyon ve anksiyete çok sık görülmektedir 

(sırasıyla %29,2, %20,8) (1). 

ERS ve ATS COVID-19 sonrası bakım için görüş raporu yayınlamıştır (2). Hastanede yatış 

süresince yatak başı egzersiz ve oksijen tedavisi önerilmektedir. Taburculuk sonrası ise 6-8 

haftalık takip ve tedavi süresi belirlenmiştir. Bu süreçte öncelikle düzenli fiziksel aktivite ve 

düşük-orta ev içi egzersiz; ardından medikal değerlendirme önerilmektedir. Medikal 

değerlendirme ile fiziksel ve duygusal fonksiyonlar, hasta merkezli çıktılar, solunum 

fonksiyonları, egzersiz kapasiteleri ve rehabilitasyon ihtiyacı değerlendirilmelidir. Bu 

değerlendirme sonucuna göre gerektiği takdirde hastaya özgü rehabilitasyon programı 

belirlenmelidir. Hasta merkezli çıktı değerlendirmesinde yaşam kalitesi anketleri, mental 

sağlık skalaları ve hastane anksiyete ve depresyon skalaları kullanılabilmektedir. 

BTS tarafından yayınlanan rehberde COVID-19 Rehabilitasyon Takımı oluşturulması ve 

yakın dönemde telefon ile evde değerlendirme ön plana alınmıştır (3). Hastalar uygun 

oldukları takdirde evde veya hastanede rehabilitasyon programına alınabileceklerdir. Hasta 

merkezli çıktı değerlendirmesinde ERS önerilerine ek olarak hastaların ayrıca yorgunluk 
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skalaları ile değerlendirilmeleri ve işe dönüş öncesi çalışma durumu açısından 

değerlendirilmeleri önerilmektedir (www.improvelto.com).  

COVID-19 sonrası uzaktan hasta kontrolü ve sanal hasta değerlendirmelerinin önemi 

artmıştır. Bu süreçte uzaktan; aktivite düzeni, günlük fiziksel aktivite, semptomlar, beslenme 

düzeni, iştah durumu ve fonksiyonel kapasite uzaktan takip edilebilmektedir. Bu şekilde 

hastaların takibi yapılabilmekte ve gerektiğinde uzaktan veya yüz yüze müdahalede 

bulunulabilmektedir. Ayrıca; hastalık etkilerinin azaltılması için uzaktan eğitim, psikolojik 

destekli beslenme desteği, sosyal entegrasyon, fiziksel aktivite planlaması, dispne ve 

yorgunluk ile baş etme stratejileri gibi tedavi modaliteleri sanal değerlendirmeler ile 

verilebilmektedir. 

Rehabilitation recovery 

Sally J. Singh’in konuşmasında COVID-19’un tedavi dönemi sonrası etkileri ve 

rehabilitasyon yöntemlerinden bahsedildi. COVID-19’a bağlı semptomların tamamı 

enfeksiyon sonrası dönemde 60 güne kadar devam edebilmektedir ancak etkileri belirgin 

değişkenlik göstermektedir. Enfeksiyon dönemindeki en sık semptomlar olan yorgunluk, 

öksürük ve nefes darlığı olarak saptanmıştır. Öksürük, enfeksiyon sonrası dönemde belirgin 

olarak kaybolmakla birlikte yorgunluk ve nefes darlığı semptomları uzun süre devam 

etmektedir. Tat ve koku bozukluğu, baş ağrısı, iştahsızlık ve kas ağrısı diğer sık semptomlar 

da enfeksiyon sonrası dönemde belirgin olarak gerilemektedir. 

Kronik solunum bozukluğu gelişen hastalara disiplinler arası değerlendirme ile pulmoner 

rehabilitasyon planlanması önerilmektedir. Geçmiş SARS ve MERS tecrübeleri ile birlikte 

rehabilitasyon, hastaların fiziksel ve sosyal performansına ve kişisel özelliklerine göre 

planlanmalıdır. Kişisel eğitimler ve egzersiz programları da içermelidir (4). BTS tarafından 

hastalarla taburculuk sonrası 6-8 hafta boyunca haftada 2-3 kez telefonla aranarak 

görüşülmesi önerilmektedir. Bu süre boyunca öneri ve bilgilendirmeler ile hastalar 

desteklenmeli ve süreç bitiminde ise kapsamlı değerlendirme yapılmalıdır. Pulmoner 

rehabilitasyona ihtiyaç duyan hastalar, bu süre sonunda 6-8 haftalık rehabilitasyon 

programına dahil edilmelidirler. 

COVID-19 sonrası iyileşme ve rehabilitasyon programlarına acil olarak ihtiyaç 

duyulmaktadır. Tedavi ve bakım yöntemleri için ortak görüşe ihtiyaç bulunmaktadır. Bu 
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süreçler ile birlikte pulmoner rehabilitasyon servisleri için önemli tedavi fırsatları ve 

tecrübelerinin oluşması beklenmektedir. 

Long-term impact the lung and beyond 

Francesco Blasi’nin konuşması COVID-19’un uzun dönem etkileri üzerineydi. COVID-19 

sonrası semptomlar uzun süre devam etmektedir. Hastaların üçte birinden fazlasında fibrotik 

lezyonlarla iyileşmektedir. Fibrozis zaman içerisinde belirginleşmektedir. Tedavi sonrası 

takip edilen hastalarda tedaviden 3-4 hafta kadar sonra bile yeni lezyonlar gelişebilmektedir. 

Hastaların %47’sinde difüzyon bozukluğu ve %25’inde total akciğer kapasitesinde azalma 

izlenmektedir (5). Bu durum ağır hastalık geçiren kişilerde daha belirgin seyretmektedir. 

COVID-19 pnömonisi ile takip edilen hastalarda, hastalığın birinci haftasında HRCT’de 

irregüler lineer opasiteler yaygın olarak izlenmektedir. İkinci sıklıkta retiküler pattern ve 

daha az olarak buzlu cam opasiteleri görülmektedir. Üçüncü haftada ise lineer opasiteler 

yerini büyük oranda retiküler patterne bırakmakta; dördüncü haftada ise hastaların yarısından 

azında tam iyileşme saptanmaktadır. Bu durumu akut inflamasyonu takiben gelişen alveoler 

epitel hasarının proinflamatuvar sitokin ekspresyonunu tetiklemesi ve bunun sonucunda 

fibroblast aktivasyonu ve kollojen depsizyonu açıklamaktadır (6). COVID-19 akciğer epitel 

hücrelerinde transkripsiyonel işaretleri tetiklemekte ve fibrozise yol açmaktadır. Fibrozis 

gelişimini engellemek için çeşitli çalışmalar devam etmektedir. Antiviral ajanlar, İPF 

tedavisinde kullanılan pirfenidone, nintedanib gibi antifibrotik ajanlar, mineralokortikoid 

reseptör antagonistleri, plazminojen aktivatörleri gibi ilaçlarla ilgili çalışmalar mevcuttur. 

COVID-19’un akciğer dokusu üzerindeki sekelleri bilinmekte olup bununla ilgili çalışmalar 

sürmektedir. Ancak hastalığa bağlı psikiyatrik, nörolojik sekeller, koagülasyon bozuklukları 

ve renal hasarlar da görülebilmektedir. Bunlar ve hastalığın henüz bilmediğimiz başka 

sekelleri açısından da dikkatli olunmalıdır. 

Palliative care 

Daisy J.A. Janssen, palyatif bakım ile ilgili konuştu. COVID-19 hastaları hızlı şekilde 

kötüleşebilmektedir. Pandemi nedeniyle sağlık sunucuları ciddi yük altındadır. Bu hastalarda 

palyatif bakım ile ilgili rehber kısıtlılığı olması, hastaların izolasyon gerektirmesi, aile 

ziyaretlerinin sınırlı olması, aile üyeleri ile uzaktan iletişim sağlanması ve kişisel koruyucu 

ekipmanlarla iletişim sağlanması nedenleriyle palyatif bakım güçleşmektedir. Hastanede 

yatarak takip edilen hastalarda en sık nefes darlığı, ajitasyon, uyku hali, delirium ve ağrı 
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nedenleriyle palyatif bakım gerekmektedir. ERS görev grubu tarafından palyatif bakım ile 

ilgili konsensus oluşturmak için dünya genelinde 68 uzman ile görüşülmüş ve bazı öneriler 

açıklanmıştır (7). Buna göre hastanede yatan COVID-19 hastaları rutin olarak kapsamlı 

palyatif bakım açısından değerlendirilmelidirler. Hastane yatışı sonrası taburculuk planlanan 

hastalar, taburculuk öncesinde yeniden değerlendirilmelidirler. Ağır COVID-19 infeksiyonu 

geçiren ve optimal tedaviye rağmen solunum zorluğu çeken hastalara düşük doz opioid 

verilmelidir. Bu hastalarda palyatif bakım sırasında oksijen saturasyonu %90’ın altına indiği 

takdirde oksijen tedavisi başlanmalıdır. Optimal tedavilere rağmen persistan semptomları ve 

endişeleri olan tüm hastalara palyatif bakım verilmelidir. 

Çıkarımlar: 

• COVID-19 enfeksiyonu sonrası disiplinler arası değerlendirmeler ile hastalar post-

enfeksiyöz komplikasyonlar açısından değerlendirilmelidirler. 

• Hastanede yatarak tedavi edilen hastalar taburculuk sonrasında pulmoner rehabilitasyon 

ihtiyacı açısından izlenmeli; 6-8 hafta sonra kapsamlı olarak değerlendirilmelidirler. 

• COVID-19 enfeksiyonu sonrasında pulmoner fibrozis gelişimi, tedavi sonrası dönemde 

de gelişebilmekte, tedavisi ile ilgili çalışmalar devam etmektedir. 

• Semptomları devam eden tüm hastalar palyatif bakım için adaydırlar. 
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Özet: 

Congenital malformations  

Petr Pohanek 

Konuşmanın amacı sık konjenital anomalilerini, erken tanı ve tedavinin önemini öğrenmek 

ve konjenital malformasyonların tüm hayat boyunca önemini anlamaktır. 

Akciğerlerin gelişimi embriyonel hayatın erken dönemlerinde başlar. 4-7. haftalar 

embriyonel dönem, 5-16. haftalar psödoglanduler dönem, 16-26. haftalar kanaliküler dönem, 

26-36. haftalar sakküler dönem ve intrauterin 36. haftadan 21 yaşına kadar alveolar 

dönemden oluşur. Bu dönemde ortalama 300-750 milyon alveol oluşur. Ve yaklaşık 23 

dallanma gerçekleşmiştir. 24. haftadan sonra surfaktan yapımı başlar. Akciğer gelişiminde 

kompleks sinyalizasyon ağları görev alır.  Epitelyal markırlar, Ras kinaz sinyalizayon yolağı, 

büyüme faktörleri, yapısal proteinler ve musin kodlayan genler gelişimde önemlidir.  

Konjenital torasik malformasyonlar sinyalizayon yolaklarındaki bozukluklar, zamanlama 

sorunları, gelişimde duraklama, dallanmadaki bozukluklar, kistik aşırı büyüme, dıştan bası 

ve vasküler malformasyonlar nedeni ile ortaya çıkabilir.  Kümülatif insidansı 30-

42/100000’dir. Konjenital torasik malformasyonlar ana gelişimsel malformasyonlar (akciğer 

agenezisi/aplazisi, konjenital diyafram hernisi); parankimal lezyonlar (konjenital pulmoner 

havayolu malformasyonları, pulmoner sekestrasyonlar, hibrid lezyonlar); havayolu 

lezyonları (konjenital geniş hiperlüsen akciğer, bronkojenik kist, bronşiyal atrezi); vasküler 

lezyonlar (pulmoner arter atrezisi, atreiovenöz malformasyon, konjenital kalp hastalığı 

vasküler yer değişikliği ile) olarak sınıflandırılabilir.  Erken tanı önemli olup prenatal 

ultrason taramaları, intrauterin MR ve hayatın ilk aylarında çekilen BT tanıda yardımcıdır.  

mailto:tsismanlar@yahoo.com
mailto:drnagehan@yahoo.com
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Akciğer aplazisi olan hastalarda mediastinel yapılar yer değiştirebilir, tekrarlayan akciğer 

enfeksiyonları görülebilir. Ayrıca stabil olmayan tek ve uzun bronşial yapıda ciddi 

obstrüksiyon görülebilir.  

Konjenital diafram hernisinde batın içi organlar toraksa yerleşir. Posterolateral herni 

(bohdalek) tüm konjenital diafram hernilerinin %80’nini oluşturur, sol taraftadır. Anterior 

herniler (morgagni) %2-3 görülür. Prenatal ultrasonla tanı koyulabilir, bazı merkezlerde anne 

karnında girişimler yapılabilir. Özel koşullarda elektif doğum gerçekleştirilmelidir. Özel 

resusitasyon gerekir. Nazik pozitif basınçlı ventilasyon uygulanmalıdr. HFO, NO ve ECMO 

uygulanabilir, cerrahi çocuk stabilize edilinceye kadar ertelenmelidir. Cerrahide yamalar 

kullanılabilir. Defektin büyüklüğüne bağlı olarak akciğerde hayatı tehdit edebilecek 

hipoplazi ve azalmış diyafram fonksiyonları görülebilir. 

Trakeözöfagial fistül %90 özofagus atrezisi ile birlikte görülür. Özofagus ve trakeanın 

anormal gelişimi nedeni ile olur. Erken cerrahi gereklidir. H tipi fistüller %4 oranında 

görülür, geç tanı alabilir ve tekrarlayan kronik aspirasyona neden olur.  

Konjenital geniş hiperlüsen akciğer valf mekanizması ve çeşitli nedenlerle lokalize 

tıkanıklıkla oluşur. Sıklıkla sol üst lobda olur. Lokalize hiperinflasyonla genişlemiş parankim 

görülür. Erkeklerde sıktır. Stabil kalabilir ya da kendiliğinden düzelme gözlenebilir. Büyüme 

ile iyileşebilir. Klinik bulguları olan hastaların %90’ı hızla solunum sıkıntısına girebilir. 

Solunum sıkıntısı olan hastalarda cerrahi lobektomi uygulanır.  

Konjenital pulmoner havayolu malformasyonları 5 alt tipe ayrılır. Kistik ve solid lezyonlar 

bulunabilir.  Geniş kistlerle karakterize multikistik formu (Tip 1) en sık görülen tiptir, sıklıkla 

tek lob tutulur ve bronşiyoalveolar karsinoma gelişimi ile ilişkili olabilir. Tip 4 ise 

plevropulmoner blastomla ilişkili olabilir. Genellikle prenatal dönemde tanımlanır, fetal 

hidrops ile ilişkili olabilir. Bu lezyonlar gerileyebilir. Hastalar asemptomatik olabileceği gibi 

enfeksiyonlar, kanama, vasküler şant, pnömotoraks ve malignite gözlenebilir.  

Pulmoner sekestrasyonlar intralober ya da ekstralober olmak üzere ikiye ayrılır. İntralober 

sekestrasyonlar daha sık görülür ve bronşiyal ağaç ile bağlantı yoktur. Sistemik arteriyal 

beslenme vardır.  Enfeksiyon, kanama, vasküler şantlar ve bası görülebilir. Tedavi rezeksiyon 

(VATS) veya embolizasyonla yapılır. Ekstralober sekestrasyonlar plevra ile ayrılmıştır. 

Sistemik dolaşımdan beslenme ve drenaj bulunur.  
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Konjenital torasik malformasyonlarda terapotik yaklaşımlar; konservatif yaklaşım (18. 

ayda tekrar HRCT ile değerlendirme), cerrahi rezeksiyon, uygun hastalarda girişimsel 

radyoloji, enfeksiyonların tedavisi, akciğer kapasitesini artırmak için fizyoterapidir ve 

hastaların uzun dönem izlemi önemlidir. Uzun dönemde akciğer fonksiyonları, ömür boyu 

artmış tekrarlayan akciğer enfeksiyon riski, pulmoner hipertansiyon ve malignite riski 

açısından izlenmelidirler. 

Çıkarımlar: 

• Konjenital torasik malformasyonlar çeşitli mekanizmalarla ortaya çıkabilir. 

• Akciğerdeki farklı dokuları etkileyebilir.  

• Erken tanı ve tedavi önemlidir. 

• Hastalarda enfeksiyon, kanama, vasküler şant, bası bulguları, pnömotorask ve malignite 

gelişimine neden olabilir.  

• Konjenital torasik malformasyonu olan hastalar, enfeksiyon, pulmoner hipertansiyon, 

solunum fonksiyonları ve malignite (özellikle konjenital pulmoner hava yolu 

malformasyonu) açısından takip edilmelidirler. 
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Bronchiolitis obliterans 

Geoffrey Kurland 

Bronşiolitis obliterans (BO) göreceli olarak nadirdir ancak tanınması önemlidir. Alt solunum 

yolu epitel hasarının bir komplikasyonudur.  Subepitelyal inflamasyon ve fibrozis küçük 

havayollarının daralmasına ya da komple obstrüksiyonuna neden olur. Lezyonlar tek formda 

ve sürekli değildir, lezyonların devamlılık göstermemesi nedeniyle transbronşiyal biyopsi ile 

tanı koyulamayabilir.  Fiks havayolu obstrüksiyonu görülür. Sıklıkla (%50’den fazlası) 

akciğer nakli sonrası, %2-6 ise hematopoietik kök hücre nakli sonrası ortaya çıkar. Nadir 

viral enfeksiyonlardan sonra görülebilir ancak viral enfeksiyonların artması ile sıklığı 

artmaktadır. Post enfeksiyöz bronşiolitis obliterans (PİBO) göreceli olarak daha sık görülür 

https://doi.org/10.1007/s40134-014-0071-y
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ancak gerçek insidansı bilinmemektedir. PİBO genellikle yanlış tanı alır ve tanı ve tedavi 

gecikir.  

Enfeksiyon ya da başka nedenlerle havayolu epitelinde hasar/destrüksiyon meydana gelir. 

Akut veya kronik inflamasyon oluşur. Normalde büyüme faktörleri ve sitokinlerle iyileşme 

sağlanır. Ancak BO’da muhtemel başka sitokinler, büyüme faktörleri ve matriks 

metalloproteinazları ile granülasyon dokusunun proliferasyonu ile iyileşme sağlanır. 

Polimorfonükleer lökositler, lenfositler ve myofibroblast gibi hücrelerle havayolu duvar ve 

lümeninde fibrozis olur ve havayolu obliterasyonu olur.  

Klinikte semptom ve bulgular non-spesifiktir. Takipne, vizing, retraksiyon, büyüme geriliği, 

egzersiz dispnesi görülebilir. Oskültasyonda vizing, raller, ekspiryumda uzama duyulabilir. 

Solunum fonksiyon testlerinde havayolu obstrüksiyonu olur, bronkodilatör cevabı yoktur. 

Total akciğer kapasitesi (TLC) normal ya da artmıştır. Hava hapsi vardır (RV/TLC oranı 

artmıştır). Akciğer filminde havalanma artışı ve artmış interstisyel görünüm olabilir. 

HRCT’de mozaik perfüzyon paterni ve bazen santral bronşektazi olabilir.  Tanı için öykü çok 

önemlidir.  

BO etiyolojisinde birçok faktör olabilir. Enfeksiyonlar (özellikle adenovirus 1,3,7,21 

etiyolojide çok önemlidir. Bunların dışında influenza, parainfluenza, kızamık, RSV…); 

immün disfonksiyon veya baskılanma (akciğer ya da başka solid organ transplantasyonu 

sonrası, hematopoietik kök hücre nakli sonrası, bağ doku hastalıkları, immünsüpresif 

ajanlar…); inhalasyon hasarı (karbondioksit, termal hasar, kokain, küf…); aspirasyon 

(gastrik içerik, yabanı cisim, kömür, lipid) etyolojide yer alır.  

Kimler BO açısından yüksek risklidir diye bakıldığında viral enfeksiyon öyküsü özellikle 

adenovirus enfeksiyonu geçirme öyküsü (OR:49), ağır enfeksiyon öyküsü (solunum 

yetmezliği/mekanik ventilasyon öyküsü, OR:11), uzamış hastane yatışı (>30 gün) (OR:27), 

adenoviral pnömoni/bronşiyolit nedeni ile artmış serum sitokinleri: IL-8, IL-6, TNFa düzeyi 

risk faktörleridir. BOS akciğer nakli sonrası otoimmün nedenlerle olabilir.  

BO tanısını koymada anahtar, öyküdür. Geçirilmiş ağır alt solunum yolu enfeksiyonu, 

özellikle adenovirüs enfeksiyonu ve nakil öyküsü önemlidir.  Astım hastasında hava yolunda 

fiks obstrüksiyon olması ya da nakil olduktan sonra FEV1’in bazalden %10-20 düşmesi 

şüphe uyandırır. Bronkoskopi/BAL/transbronşiyal biyopsi nakil hastalarında ilk tanı 
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yöntemidir ancak lezyonlar devamlılık göstermediği için tanıya yardımcı olmayabilir. TLC 

ve FRC’de çekilen HRCT ve akciğer hacimleri ile solunum fonksiyon testi ile tanı 

koyulabilir. Akciğer biyopsisi tanıda altın standarttır ancak geçirilmiş adenovirus 

enfeksiyonu ile birlikte mozaik perfüzyon paterni gösteren HRCT tanı için çok spesifiktir. 

Ayrıca, solunum fonksiyon testinde fiks obstrüksiyon ve artmış RV/TLC ile birlikte 

HRCT’de mozaik atenüasyon olması tanı için kabul edilebilir ve biyopsiye gerek kalmaz.   

Akciğer transplant alıcıları için BO teşhisinin zorluğu, BOS kavramına yol açmıştır: Bu 

yaklaşım diğer tüm potansiyel nedenler dışlandıktan sonra yapılan SFT temelli tanıdır. FEV1 

değerine göre BOS evrelenir. Allojenik hematopoietik kök hücre alıcılarında BO risk 

faktörleri: Periferik kandan elde edilen kök hücreler, busulfan bazlı hazırlama rejimi, tanıdan 

nakile kadar geçen süre> 14 ay, erkek alıcıya kadın donör eşleşmesi, önceki interstisyel 

pnömoni ve özellikle orta-şiddetli akut graft-vs-host hastalığı (GVHD) varlığıdır.  

Akciğer transplantasyonunu takiben BOS gelişimi ile birçok faktör ilişkilendirilmiştir; 

Birincil greft disfonksiyonu, CMV uyumsuzluğu ve CMV pnömonisi, nakil sonrası erken 

dönemde viral hastalık, gastroözofageal reflü ve / veya aspirasyon, birden çok akut rejeksiyon 

atağı, alıcı tarafından donör HLA'sına karşı antikor geliştirilmesi ve greft hava yollarının 

psödomonas ile kolonizasyonu. 

BO tedavisinde birçok tedavi seçeneğinin bulunması hiçbirinin çok yararlı olmadığını 

gösterir. Tedavi seçenekleri aşağıda belirtilmiştir.  

• PIBO tedavisini anekdotal tedaviler oluşturur.  

• PIBO tedavisi için randomize kontrollü çalışmalar yoktur; BO için başka nedenlerden 

yola çıkılarak (HST, Akciğer transplantasyonu) çok az çalışma vardır – ancak onlar 

da randomize / kontrollü değildir. 

• Hematopoietik kök hücre nakli ile ilişkili BO için Flutikazon / Azitromisin / 

Montelukast (FAM): Retrospektif olarak steroid doz azaltımına yardımcı olduğu 

gösterildi, açık etiketli prospektif 3 aylık tedavide FEV1'de iyileşme gözlendi. 

• Steroidler (puls ve kronik oral kullanım) +/- IVIg: Pulse steroid tedavisinde 10 mg/kg 

metil prednizolon 3 gün süresince kullanılır, bazı olgularda IVIg tedaviye eklenebilir. 

• Biyolojik ajanlar: TNF-α inhibitörleri, Tocilizumab (Anti-IL-6R), Pirfenidone (TGF-

β inhibitörü), IL-17 inhibitörleri 
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• Ekstrakorporeal Fotoforez: Az sayıda hastada uygulanmış. Uygulama için altyapı 

gerektirir. 

Hedeflenen moleküllerin doğru olmaması veya geç tanı koyulmuş olması BO’nun etkili 

tedavisinin olmamasının nedeni olabilir. Adenovirüs enfeksiyonu sonrası BO gelişen köpek 

modelinde enfeksiyon sonrası 15. günde mononükleer hücreler içeren intraluminal polip 

geliştiği, enfeksiyon sonrası 26. günde terminal bronşiyollerin yoğun bağ doku ile kısmen ya 

da tam oklüde olduğu gösterilmiştir.  

Bu alanda gelecekte araştırılması gereken noktalar; Akciğer nakli ve kök hücre nakli için 

hayvan modelleri mevcuttur. Ancak PIBO için hayvan modelleri eksiktir ve muhtemelen 

moleküler hedefleri tanımlamak için yararlı olacaktır. CT'ye alternatif olarak ultra kısa eko-

zamanlı (UTE) MR kullanımı, çoklu nefes temizleme (Multiple breath washout) / akciğer 

temizleme indeksinin (LCI) solunum testlerine eklenmesi, birincil akciğer hasarına göre 

sitokin etkileşimlerinin ve zamanlamanın daha iyi anlaşılması. MikroRNA'ların (gen 

regülasyonunda yer alan kodlamayan RNA), RNAseq (Genetik artmış veya azalmış 

regülasyonunun dolaylı bir monitörü) ve mikrobiyom ve bağışıklık sürveyansındaki rolünün 

araştırılmasıdır. 

Çıkarımlar: 

• BO nadir görülen ancak önemli bir akciğer hastalığıdır, %50’den fazlası akciğer nakli 

sonrası, %2-6 ise hematopoietik kök hücre nakli sonrası ortaya çıkar.  

• Geç ve yanlış tanı koyulması tedaviyi olumsuz etkiler. 

• PİBO sıklığı giderek artmaktadır. Özellikle adenovirüs enfeksiyonu, geçirilmiş ağır 

enfeksiyon öyküsü tanıda önemli ipucudur. 

• Öykü, solunum fonksiyon testinde fiks obstrüksiyon ve HRCT’de mozaik perfüzyon 

paterni ile tanı koyulabilir. 

• BO tedavisinde farklı yaklaşımlar olmakla birlikte kesin ve etkin tedavisi 

bilinmemektedir. 
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Assessing and improving the lung function growth trajectory in infants and 

children  

Peter Sly 

Akciğer fonksiyonları giderek artar ancak prenatal ve erken hayat risk faktörleri bunu 

etkileyebilir. Düşük akciğer fonksiyonu ya da azalmış fonksiyon artışı her türlü akciğer 

enfeksiyonları ile ilişkilidir. KOAH’ın %50’si düşük akciğer fonksiyonu ile ilişkilidir.  

İntrauterin dönemde hava kirliliği, ev içi kimyasallar, genetik yatkınlık, annenin sigara ve 

alkol kullanımı havayolu ve somatik büyümeyi engeller. Ayrıca annenin malnutrisyonu da 

somatik büyümeyi engeller. Erken doğum ise alveol gelişimi ve sürfaktan üretimini azaltır. 

Tüm bu intrauterin maruz kalınan etkenler, prematüre doğum doğumda akciğer 

fonksiyonlarını olumsuz etkiler. Prenatal ve postnatal maruziyetler solunum yolu 

enfeksiyonları, astım ve KOAH’la sonuçlanır.  

Hayatın erken dönemlerinde akciğer fonksiyonları çeşitli yöntemlerle ölçülebilir. Akciğer 

hacimleri gaz dilüsyon teknikleri ve pletismografi ile; zorlu ekspiryum infantlarda RVRTC, 

çocuklarda spirometre ile; osilometrik yöntemler ile de rezistans ve reaktans gibi 

parametreler ölçülür.  

Spirometri, total akciğer kapasitesine ulaşıncaya kadar tam inspirasyon, ekspiratuvar akımın 

sürdürülmesi ve reziduel volüme kadar ekshalasyonu içeren bir yönteme dayanmaktadır. 

Küçük çocuklar spirometrede tam inspirasyon yapamama, yavaş ekspiryum, ekspiryumun 

erken sonlandırılması, yeterince uzun süre üfleyememe gibi problemler yaşayabilirler. 

Havayolu obstrüksiyonunda FEV1/FVC<%70’dir. Ancak azalmış TLC ve RV’de artışla 

birlikte FVC azalır. FVC’yi göz önünde bulundurmazsak havayolu obstrüksiyonunu da göz 

ardı etmiş oluruz. Küçük çocuklarda bir diğer problem ise FEV1 ve FVC’nin neredeyse eşit 

olmasıdır.  

Astım hastalarının solunum fonksiyon testleri erken yaşlardan beri düşüktür. Ayrıca 

doğumda düşük akciğer fonksiyonları da astım riskini 10 kat arttırır. Çocukluk döneminde 
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düşük solunum fonksiyonları KOAH için de risk faktörüdür. Çocukluk çağı astımı ve vizingi 

KOAH riskini arttırır. 

İyi akciğer gelişimi sağlamak için prenatal tütün, hava kirliliği, plastik maruziyetinden 

kaçınmak, annenin sigara içmemesi ve iyi beslenmesi, prematüre doğumun önlenmesi 

gereklidir. Trafik nedenli hava kirliliği, pasif sigara maruziyeti ve ozondan kaçınılmalıdır. 

Uygun diyetle beslenilmelidir ve ayrıca egzersiz yapılmalıdır. 

Çıkarımlar: 

• Solunum fonksiyonları intrauterin dönemden itibaren çeşitli faktörlerden etkilenir. 

• Hayatın erken dönemindeki düşük solunum fonksiyonları tüm hayat boyunca solunum 

problemleri için risk oluşturur. 

• Çocukluk döneminde düşük solunum fonksiyonları, çocukluk çağı astımı ve vizingi 

KOAH riskini arttırır. 

• Hava kirliliğinin önlenmesi, çevresel kirleticilerden uzak durulması, iyi beslenme ve 

egzersiz iyi akciğer gelişimi için önemlidir.  
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Sleep disordered breathing and non invasive ventilation  

Daniel Trachsel 

Konuşmanın amacı; çocuklarda uykuda obstruktif solunum bozukluklarında non invaziv 

ventilasyon (NIV) endikasyonlarını belirlemek, kullanılan teknikleri değerlendirmek, evde 

NIV ile hastaların izlemini tartışmaktır. 

Erişkinlerde CPAP ilk tercih olmasına rağmen çocuklarda uykuda solunum bozukluklarında 

(USB) NIV endikasyonunu belirlemek için lenfoid doku hipertrofisi, adenoid hipertrofi veya 

lingual tonsil varlığı dışlanmalı, üst havayolu patolojisinin endoskopi muayenesi ile kist ve 
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tümörler araştırılmalı, kilo kontrolünün sağlanması ve ortodontik değerlendirme ihtiyacının 

belirlenmesi gereklidir. Çocukların bir kısmı kendiliğinden düzelebilir. Okul çağı 

çocuklarının %46’sında 6 ayda düzelme olduğu gözlenmiştir.  

ERS’nin tedavi önerilerinde AHI>5 olan çocuklar, AHI 1-5 olup eşlik eden morbiditesi olan 

çocuklara ya da uzun dönem persiste edeceğine dair riski olan veya tedavide öncelikli 

hastalık gruplarına NIV tedavi önerilir. Obezite, erkek cinsiyet, obstrüktif AHI>5, Afro-

Amerikan ırk, tedavi edilmemiş tonsiller hipertrofi veya dar çene tedaviye dirençli olabilir. 

Majör kraniofasiyel anomali, nöromüsküler hastalık, akondroplazi, Chari malformasyonu, 

Down sendromu, mukopolisakkaridoz ve Prader Willi sendromu tedavi için önceliklidir.  

Tedavide kullanılacak cihaz seçimi çocuğun ihtiyacına göre belirlenir. Sadece obstrükrif 

uyku apnesi olan çocukta CPAP yeterlidir, ancak kas hastalığı olan çocuklarda gece 

hipoventilasyonu da olacağından BIPAP tercih edilir. Kullanılan hortumların çapları hava 

kaçağı açısından önemlidir. Ayrıca nemlendirme olması bazı maskelerde tetikleme 

problemlerine yol açabilir. Sistemlerin tek ya da çift hortumlu olması da bazı problemlere 

yol açabilir.  

Basınçlandırma oranı dispneyi azaltmak için basınç desteğinden daha önemlidir. Yüksek tepe 

akımı havayolu konforunu bozabilir. İnspiratuar triger çok düşük olursa solunum iş yükünü 

arttırır, çok yüksek olursa otosiklusu artırır, çifte tetikleme yapar. Ekspiratuar trigerin çok 

önemi yoktur.  

Tedavi uyumu özellikle ergenlerde çok sorundur. Ev monitorizasyonu ve takip için rehberler 

bulunmamaktadır ve cihazdan ayrılma için algoritma bulunmamaktadır.  

Çocuk cihazla taburcu edildikten 8 gün sonra telefonla aranmalı, 1., 3., 6. ve 10. aylarda cihaz 

raporu ile poliklinikte değerlendirilmelidir ve 12. ayda hastanede polisomnografi ile 

değerlendirilmelidir.  

Çıkarımlar: 

• NIV, nedene yönelik müdahalelerle tedavi edilebilecek çocuklarda uykuda solunum 

bozuklukları için iyi bir tedavi yöntemi değildir.  

• Kullanılan cihazın özellikleri iyi bilinmelidir. 

• Hastaların düzenli takibi hasta uyumunun arttırılması, cihaz özelliklerinin öğrenilmesi ve 

cihazdan ayrılma sürecinin belirlenmesi için önemlidir.  
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Oturum Adı: Antibiotic resistance: the way forward 

Oturum Numarası: 282 
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Özet: 

Bu oturumun amacı antibiyotik direnciyle ilişkili faktörleri ve antibiyotik etkinliğini 

arttırmak için doğal bağışıklığın kullanımına ilişkin faktörleri açıklamak, enfeksiyonları 

ortadan kaldırmak, antibiyotik direnç gelişimini önlemek için optimum tedavi dozunu 

belirlemek ve biyofilmleri yok etme yöntemlerini açıklamaktır. 

Hasta Perspektifinden Bronşektazi: B.C. adında 68 yaşında İngitere’den bir hasta, 

çocukluk yıllarında ağır akciğer enfeksiyonu nedenli sol lobektomi geçirmiş. Pseudomonas 

ile kolonize olduğundan kolomisin inhaler yol ile 4 ay tedavi almış, fayda görmemiş ve hatta 

zarar gördüğünü ifade ediyor, kan tükürmeleri olmuş daha sonra ıv seftazidim 4 hf. almış, 

fayda gördüğünü ve seftazidimin mucize bir ilaç olduğunu, hayatının en iyi bir ayını 

yaşadığını ifade ediyor. Daha önce azitromisin proflaktik amaçlı günde bir kez 250 mg 

dozunda kullanmış, gününün 1 saatinde postural drenaj ve salin nebül uygulaması 

yapıyormuş. Bu şekilde her gün 150 mg mukus çıkarıyormuş. Aralıklı ağrıları oluyormuş 

ama her seferinde doktora koşmadığını solunum fizyoterapisine devam ettiğini ifade ediyor. 

Diğer bronşektazi hastalarına önerisi solunum fizyoterapi egzersizlerini aksatmadan 

yapmaları, her seferinde doktora başvurmamalarını öneriyor. Uluslararası Farmasötik Üretim 

Federasyon Birliği antibiyotik direnci ile mücadele altında bir proje başlattığını ve 1 milyon 

dolar fon sağladığını söyledi. Bronşektazi hastalarının geleceği için çok önemli olan bu 

konuya hükümetin destek olmasını istediğini ifade etti.  

Ayaktan Toplum Kökenli Pnömonilerde İdeal Tedavi Seçimi  

Evelinaktacconelli 

Toplumkkökenlikpnömonilerde (TKP) bakteriyel, viral etken ayrımında laboratuvar, 

mikrobiyolojik, radyolojik ve semptomlar olarak 4 faktör değerlendirilir. Yapılan 31 

çalışmanın metaanalizinde %24,5 oranında viral pnomoni etkeni saptanmış.  Sadece alt 

solunum yolu örneklerinin incelenmesinde ise %42 viral etken saptanmıştır. Bu çalışmada 
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hasta semptomları ve bulgularına ek olarak CRP’nin 30’dan fazla olması antibiyotik 

seçiminde yol gösterici fakat pnömoni tanısı koymada faydalı değil. Diğer    6707   hastada 

yapılan çalışmada CRP’ nin 50’den fazla olması daha anlamlı bulunmuş (spesifite %74 

sensitivite %80). Bir metaanaliz çalışmasında pnömoni tanısında ultrosonografi (USG) ile 

PAAG karşılatırıldığında, USG tanısal değeri daha anlamlı olarak saptanmıştır (Spesifite 

%90-%66 iken sensitivite %86-%67). 2400 hasta, 12 çalışmanın metaanalizinde 

prokalsitonin seviyeleri antibiyotik başlamada pek güvenilir parametre olarak 

değerlendirilmemiştir çünkü metaanaliz sonucunda proklasitonin bakteriyel enfeksiyonu 

saptamada sensitivitesi %55, spesifitesi %76 olarak bulunmuştur. Hızlı antijen saptama testi 

influenza için yapılabilir fakat RAPID-PCR ile karşılaştırıldığında (sensitivite %69-%93 

spesifite %97-%97 olduğundan) PCR daha anlamlı olarak bulunmuştur. 

Respiratuvarsinsityal virüs (RSV) ve adenovirüs’ü saptamada PCR yüksek sensitiviteye 

sahiptir. PCR testinde pnömokok saptamada sensitivite %96 ya kadar çıkarken, klamidya da 

bu oran %80 de kalmakta. COVID-19   pnömonisi ile beraber bakteriyel pnömoninin de 

olduğu durumlarda   antibiyotik seçimi önemlidir, antibiyotik seçerken daha çok TKP 

düşünülüyor ise seçilen antibiyotiğin etkinliği, direçli suşları kapsamamalıdır. Hafif-orta   

ayaktan tedavi verilen hastalarda azitromisinin tedavi edici kanıtı olmadığından 

önerilmemektedir. 

Hedefe Yönelik Antibiyoterapide Daha İyi Tanı Yöntemleri 

Herman Goosens 

Proje Amaçları: (1) Sağlık ve ekonomik bakış açısıyla yeni tanı metodlarının değerini 

göstermek ve değerlendirmek, hem birey hem de toplum sağlığına etkisini göstermek ve 

gereksiz antibiyotik kullanımının ve antibiyotiklere direnç oluşmasının önüne geçmek. (2) 

Teşhisin değerini değerlendiren klinik araştırmalar yürütmek için eğitilmiş araştırmacılar ve 

yeterli kaynaklara sahip sürdürülebilir bir Avrupa standartize bakım ağı oluşturmak. (3) 

Teşhisin değerini gösteren klinik araştırmalar tasarlamak ve uygulamak. (4) Topluma sağlık 

hizmeti sunulmasını sağlayan teşhislerin önündeki psikolojik, etik, sosyal açıdan engelleri 

tanımlamak, keşfetmek ve bunları çözümlemeye çalışmak. Adequate ve Prudence adında iki 

çalışmanın, ikisinin de randomize kontrollü çalışma olarak Ocak 2021 de başlanması 

planlanmış. PRINCIPLE çalışmasında COVID-19 teşhisindeki tanı metodları: (1) Abbott ID 

NOW COVID-19 testi 15 dakikada sonuç veren, acil durumlar için kullanılan Amerika’da 

onay almış testtir. (2) Abbott BinaxNOW COVID-19 Ag Kartı test virüs üzerindeki iki 

antijen proteini saptanmasına dayanmaktadır ve 15 dakika da sonuçlanmaktadır, Amerika’da 
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onay almış, Avrupa’da henüz bulunmamakta. (3) BD VeritorTM System COVID-19 testi virüs 

üzerindeki nüklokapsid antijenleri saptamaktadır. Adequate (1) BioFire Filmarray 

pneumonia panel plus balgam örneği ile yapılan test 15 bakteriyi yarı kantitatif olarak ve 7 

tane de antibiyotik rezistansını tanımlayabiliyor. (2) BioFire Filmarray Respiratory Panel 2.1. 

plus sürüntü örneği testi virüs, atipik bakteri ve SARS-COV-2 ye duyarlıdır. (3) bioMrieux 

Biofire RP 2.1Plus sürüntü örneği ile yapılan test multiple PCR testidir, SARS-COV-2 dahil 

diğer coronavirüs alt tipleri ile adenovirüs, rinovirüs, influenza, parainfluenza ve atipik 

bakterileri saptamaktadır. 

Solunum Yolu Enfeksiyonlarında Doğal İmmüniteyi Geliştirme: Amaca 

Uygun İlaçların Kullanımı 

Victor Nizet 

Amaçlar: (1) FDA onaylı antibiyotiklerin mevcut terapötik potansiyellerini hafife 

alınmamasının gerekçelerini sunmak (2) Tıbbın diğer alanlarında kullanılan ilaçların da 

konak immünitesini arttırıcı etkileri olabileceği üzerinde durulması gerektiği anlatmak.   

Klebsiella, acinetobacter, karpapenem dirençli enterobacter, panrezistan klebsiella doktorlar 

için kâbus etkenlerdir. Azitromisinin Multi-Drug-Rezistans (MDR) suşlar için antibateriyel 

etkisi vardır. ’’Biomedicine 2015’’ çalışmasında azitromisinin kationik peptidler ile 

arasındaki sinerjitik etkisi nedeniyle çoklu ilaç direncine sahip klebsiella ve 

acinetobacter’lerin etken olduğu enfeksiyonlarda   in vivo farelerde yapılan çalışma da 

azitromisinin bakteri koloni sayısını (cfu/dk) azalttığı görülmüş. Azitromisin 

monoterapisinin asinetobakter baumannii pnömonilerinde mortaliteyi azalttığı görülmüştür. 

Statinlerin (bu çalışmada mevastatin kullanılmış) nötrofiller ve makrofajların aktvitesini 

arttırarak NETs (neutrophil extracellular traps) üzerinden   bakteriyemi, sepsis ve 

pnömonilerde mortaliteyi azalttığı, sepsis gelişme riskini azalttığı gösterilmiştir. Simvastatin 

verilen farelerde NETs aktive edildiği için Staphylococcus   aureus’u   öldürme kabiliyeti 

daha fazla bulumuştur (2010 çalışması-chow et. al. cell host microbe). Son et. biorxiv 

çalışması’’nda  S. aureus  bakteriyemisinde trombositopeninin görüldüğü  hastalarda 

mortalitenin  daha fazla olduğu bildirilmiştir. Hatta o kadar ki S. aureus’a spesifik olarak 

trombositlerin nötrofillere göre bakterisid etkisinin daha fazla olduğu bulunmuştur. S. aureus 

bakterimisinde S. aureus’un alfa toksini trombositlerin içindeki sialidaz enzimini aktive edip 

trombositin yüzeyindeki sialik asiti koparıyor ve kopardığında desialize trombositin 

galaktoza maruz kalması sonucu trombosit hepatosit üzerindeki AMR (Ashwell–Morell 
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reseptör) tarafından yakalanıp dolaşımdan temizleniyor ve bunun sonucunda trombositopeni 

oluşuyor (Şekil 2). Eğer P2Y12 inhibitörü tikagrelor verirsek, trombositlerin dolaşımdan 

temizlenmisini önleyerek bu sayede S. aureus bakteriyemisine karşı koruyucu olduğu ve 

mortaliteyi azalttığı görülmüştür. Çok yaygın kullanılan oseltamivir sialidaz enzimini inhibe 

ederek trombositin desialitik hale gelmesini önler böylece AMR aracılıklı olarak 

trombositlerin dolaşımdan temizlenmesi önlenmiş olur ve dolayısı ile MRSA 

bakteriyemisinde oseltamivir kullanımının mortaliteyi azalttığı bulunmuştur.  

Biofimler ve Onlarla Nasıl Savaşırız: Kistik Fibrozisten Örnekler  

Thomas Bjarnsholt 

 28 yaşında hasta 20 yıldır Kistik Fibrozis   tanılı ve yıllardır tobramisin ve kolistin 

kullanmaktadır. Bakacak olursak 20 yılda 1 kilo tobramisin, 10 kilo betalaktam –b laktamaz 

inhibitörü ve 1 kilo kolistin kullanmıştır. (Şekil 2. Kistik Fibrozis hastasında, bronş içindeki 

biyofilm). Biyofilmi yok edersek hastayı tamamen tedavi edebiliriz. Mikro-çevre önemlidir: 

(1) bakterilerin epitele göre lokalizasyonu (2) En yüzeye yerleşen   bakteri konsantrasyonu 

fazla iken, derin konumda konsantrasyon azalmaktadır (3). yüzeyel yerleşimli olanlar daha 

hızlı üreme hızına sahiptir, daha derin yerleşimli olanların  ise  üreme  hızı  daha yavaştır. (4) 

Yüzeyel yerleşimli olan bakteriler antibiyotiğe daha duyarlıdır. Bakteri çoğalmasını 

etkileyen faktörler; nötrofillerin sayısı, aktivitesi ve bununla beraber nötrofil bariyerinden 

geçerek Pseudomonas’a ulaşan oksijen gradiyentidir. ‘’2017 Kolpen çalışması’’   oksijenin 

metabolik etkisinin antibiyotiğin Pseudomonas’taki duyarlılığındaki rolünü araştırmıştır ve 

çalışmada   siprofloksasin tedavisi öncesi 90 dakika %100 ve 8 atm basıncında oksijen 

verildikten sonra Pseudomonas’ın siprofloksasine karşı duyarlılığının arttığını göstermiştir. 

P. Aeruginosa’nın transkriptomu Kistik Fibrozis, kronik yara, akut yara, balgam ve in vitro 

şartlarda değişmektedir. 
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Şekil 1. Staphylococcus aureus bakteriyemisi sırasında '' Toksin-Platelet-AMR '' Yolağının Farmakolojik 

Hedeflenmesi 

 

Şekil 2. Kronik enfekte Kistik Fibrozis hastasında akciğerlerdeki biyofilmler 

Çıkarımlar: 

• Ateş 37.8’den fazla olması influenza tanısında yüksek sensitiviteye sahiptir.5 yaşın 

altında burun kanadı solunumu ve SpO2 95’den fazla olması bakteriyel pnömoni lehine 

değerlendirilmelidir. 

• 6707 hastada yapılan bir çalışmada CRP 50 mg/L’nin üstünde olması antibiyotik başlama 

kararında anlamlı bulunmuştur (spesifite: %74 sensitivite: %80). 
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• Bir meta-analiz çalışmasında   pnömoni tanısında USG’nin tanısal değeri   PAAG den 

daha anlamlı bulunmuştur (Spesifite %90-%66 iken sensitivite %89-%67 dir). 

• Ayrıca PCR testi yaşa ve örnek alan ortama bağlı olmaksızın influenza için yüksek 

spesifiteye sahiptir.  

• Tek başına PCR yapıldığında RSV ve adenovirüs’leri saptamada çok yüksek spesifiteye 

sahiptir. 

• Klasik antibiyoterapi ile patojeni direkt hedef almak yerine konak ve patojen arasındaki 

ilişkiyi hedefleyen   ilaçların yeni endikasyonlarda kullanımı üzerinde düşünülmeli. 

• İn vitro etkili olan antibiyotik in vivo etkili olmayabilir. 

• Mikro-çevreye göre antibiyotiğin etkisi değişir. 

• Gelecekte yeni bir tedavi seçeneği olarak hiperbarik oksijen tedavisi ile önce bakteri   

çoğalmasını    sağlayıp bu sayede bakteri virülansını düşürüp antibiyotiğe   karşı 

duyarlılığı arttırabiliriz. 
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Özet: 

Low dose inhaled corticosteroids (ICS) and short-acting beta-agonists 

(SABA) or long-acting beta-agonists (LABA) need in children and 

adolescents with asthma steps 1 and 2: what is the evidence?  

Louise Fleming 

Bu konuşmanın amacı çocuklar ve adolesanlarda astım rehberlerindeki değişikliklerle ilgili 

bilgi vermek, bunu destekleyen kanıtları incelemek ve bu kanıtların yetersiz olduğu 

durumları ortaya çıkarmaktır. 

GINA 2019 rehberinde 12 yaş üzerinde çocuklar ve adolesanların astım yönetiminde bazı 

değişiklikler oldu, bunlardan biri artık astım uzun süreli tedavi yönetiminde kısa etkili beta 

agonistler önerilmiyor. Birinci basamakta ihtiyacına göre düşük doz inhale Kortikosteroid 

(KS) ve formaterol kombinasyonu öneriliyor. İkinci basamakta ise günlük düşük doz inhale 

KS ya da düşük doz inhale KS ve formaterol kombinasyonu kullanılıyor. GINA 2019 

rehberinde yapılan bu değişiklik kısa etkili beta agonistlerin (SABA) fazla dozda ve gereksiz 

kullanımı nedeniyle yapılmıştır.  

Bu önerilerle ilişkili olarak İsveç astım kayıt sistemi verileri 12-45 yaş arasında 365.324 

astım hastasının SABA aşırı kullanımını yılda üç ve üzeri kutu ihtiyacı olması olarak 

tanımlamış, SABA inhaler kullanımının artmasının astım atak riskini ve astım ile ilişkili ölüm 

riskini artırdığını göstermiştir. Özellikle GINA birinci ve ikinci basamak tedavi yönetiminde 

tek başına SABA kullanımı artık önerilmiyor. Randomize kontrollü çift kör çalışmada 

(SYGMA 1), 12 yaş üzeri, 3849 hafif astımı olan hastalar alınarak GINA 2. Basamak 

yaklaşımında 1) Plasebo ve ihtiyaç halinde Terbutalin, 2) Plasebo ve ihtiyaç halinde 

mailto:tsismanlar@yahoo.com
mailto:drnagehan@yahoo.com


56 

 

Budesonid-Formaterol, 3) Sürekli Budesonid ve ihtiyaç halinde terbutalin grubu olarak üç 

gruba ayrıldı. Sürekli Budesonid alan grupta astım kontrolünün daha iyi olduğu görüldü. 

Bunun yanında ihtiyaç halinde Budesonid-Formaterol alan grubun, ihtiyaç halinde Terbutalin 

alan gruba göre yıllık ciddi alevlenme oranının %64 daha düşük olduğu görüldü.  SYGMA 

2 çalışmasında, 12 yaş üzeri 4215 hafif astımı olan hastalar alınarak GINA 2. Basamak 

yaklaşımında 1) Plasebo ve ihtiyaç halinde Budesonid-Formaterol 2) Sürekli Budesonid ve 

ihtiyaç halinde terbutalin grubu olarak ikiye ayrıldı. Her iki gruptaki ciddi alevlenme oranı 

benzer bulundu. SYGMA 1 ve SYGMA 2 çalışmasının adolesan sonuçlarına bakıldığında 

yıllık ciddi alevlenme sayısı ihtiyaç halinde Budesonid-Formaterol alan grupta, ihtiyaç 

halinde Terbutalin olan gruba göre daha düşük bulundu. Alevlenme oranı ise ihtiyaç halinde 

Budesonid-Formaterol alan grup ve sürekli Budesonid alan grup arasında benzer bulundu. 

SYGMA çalışması, ihtiyaç halinde inhale KS ya da düzenli inhale KS kullanımının ihtiyaç 

halinde SABA kullanımına göre daha üstün olduğunu, düzenli inhale KS kullanımının ihtiyaç 

halinde inhale KS-formaterol kullanımına göre astım kontrolünde daha etkili olduğunu, 

ancak alevlenme oranlarının her iki grupta benzer olduğunu, tercihin de hastaya ve uyuma 

görme yapılması gerektiğini gösterdi.  

6-11 yaş arası çocuklara bakıldığında ise SABA kullanımı bu yaş grubu için de tartışmalıdır. 

Burada birinci basamakta kontrol edici ilaç olarak bir öneri bulunmamakta, ancak diğer 

önerilere bakıldığında SABA ile birlikte düşük doz inhale KS kullanımı, ikinci basamakta 

ise günlük düşük doz inhale KS önerilmektedir. Bu öneriler de iki çalışma baz alınarak 

uygulamaya geçmiştir. Birincisi TREXA çalışması, iyi kontrollü hafif persistan astımı olan 

6-18 yaş aralığındaki 843 çocuğun alındığı çift kör randomize plasebo kontrollü çalışmada 

hastalar 4 gruba ayrıldı. Sadece ihtiyaç halinde SABA alan grupta günlük beklametazon alan 

grupla karşılaştırıldığında ilk alevlenme zamanı en erken bulundu ve sadece SABA alan 

grupta tedavi başarısızlığı daha yüksek bulundu. TREXA çalışmasına göre, hafif astımı olan 

çocuklarda sadece SABA kullanılması, atak riskini artırmaktadır. Atak riskini azaltmada 

günlük inhale KS kullanımı en etkili yöntemdir. Ek olarak alevlenmeler ve tedavi 

başarısızlığı, kurtarıcı olarak inhale KS alan grupta sadece SABA alan grupla 

karşılaştırıldığında daha düşük bulundu. Ayrıca, kurtarıcı olarak inhale KS kullanımının, 

günlük inhale KS kullanımına göre büyüme üzerine daha az yan etkiye neden olduğu görüldü. 

ASIST çalışması, 6-17 yaş aralığındaki astımı olan 206 çocuğun alındığı bir çalışma olup, 

hastalar 1) intermittan ihtiyaç halinde SABA ve beklametazon ve 2) sürekli beklametazon ve 

ihtiyaç halinde SABA olarak iki gruba randomize olarak ayrıldı. Her iki grupta da astım 
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kontrol skorunda artış olsa da bu anlamlı bulunmadı. Bu çalışmada astım alevlenmeleri iki 

grupta benzer bulundu. ASIST çalışması, iyi semptom kontrolü olan çocuklarda intermittan 

KS kullanımının hem daha etkili olduğunu hem de daha düşük doz ilaç kullanıldığını 

göstermiştir.   

Bu gelişmelere rağmen; 6-11 yaş aralığında ihtiyaç halinde inhale KS-formaterol kullanımı 

ile ilgili yeterli kanıt bulunmamaktadır. İhtiyaç halinde İnhale KS ve SABA kullanımı 

çalışmaları farklı inhaler tedavilerin bu çalışmalarda kullanılmış olması nedeniyle kısıtlıdır. 

Bu nedenle de ihtiyaç halinde inhale KS-formaterol, inhale KS-SABA kullanımı ile ilgili 

yeni çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır. Bunlara ek olarak çocuklarda ihtiyaç halinde İnhale 

KS-formaterol veya İnhale KS-SABA kombinasyonları lisans almamıştır. 

Çıkarımlar: 

• Adolesanlarda astım Birinci Basamak tedavisinde; ihtiyaç halinde düşük doz inhale 

KS/formaterol veya SABA alındığında inhale KS kullanılması önerilmektedir.  

• Adolesanlarda astım İkinci Basamak tedavisinde; günlük düşük doz inhale KS veya 

ihtiyaç halinde düşük doz inhale KS/formaterol önerilmektedir. Bir diğer öneri de SABA 

alındığında düşük doz inhale KS kullanılmasıdır. 

• 6-11 yaş aralığında astım Birinci Basamak tedavisinde; kontrol edici ilaçlar için yeterli 

kanıt bulunmamaktadır. Diğer kontrol edici tedavi önerileri, günlük düşük doz inhale KS 

ya da SABA alındığında düşük doz inhale KS kullanılmasıdır. 

•  6-11 yaş aralığında astım İkinci Basamak tedavisinde; tercih edilen günlük düşük doz 

inhale KS kullanımıdır, diğer yaklaşım da SABA alındığında düşük doz inhale KS 

kullanılmasıdır.  

Referanslar 

1. GINA 2020 report https://ginasthma.org/reports/ 

https://ginasthma.org/reports/
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Şekil 1. GINA 2020 12 yaş üzeri adolesanlar ve erişkinlerde astım semptom kontrolünde tedavi önerileri 

 

Şekil 2. GINA 2020 6-11 yaş arası çocuklarda astım semptom kontrolünde tedavi önerileri 

Asthma treatment in step 3: the cases for adding LABA or doubling ICS 

Stephen Turner 

Konuşmanın amacı çocuklar ve adolesanlarda hangi astım rehberinin en uygun olduğunu, 

rehberlerin farklı yönlerini ve bunların kanıtlarını tartışmaktır.  
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Sekiz yaşında atopisi olan bir kız hasta, düşük doz inhale kortikosteroid tedavisi altında 

ailenin tanımladığı kontrol edilemeyen astım tanısı ile başvurdu, öyküde tetikleyici bir neden 

olmadığı, uygun inhaler teknik kullandığı ve FEV1 %93, FeNo: 30 ppb olduğu görüldü. Bu 

olgunun yönetiminde çocuklarda GINA, NICE, BTS, İsveç rehberi olmak üzere dört farklı 

rehber bulunmaktadır. Bu rehberlere göre hasta yaklaşımında farklılıklar olabilmektedir. 

GINA 2020, bu olguya düşük doz inhale KS ve Uzun etkili beta agonist (LABA) 

kombinasyonu veya inhale KS doz artırılması ya da düşük doz inhale KS’e Lökotrien 

reseptör antagonisti (LTRA) eklemeyi; NICE 2017 düşük doz inhale KS’e LTRA eklemeyi, 

sonrasında LABA eklemeyi; BTS 2019 düşük doz inhale KS’e LABA veya LTRA eklemeyi; 

İsveç rehberi, inhale KS dozunu artırmayı önermektedir. GINA en çok yenilenen rehber 

olmasına rağmen, bu rehberlerin hiçbiri en uygun yaklaşımı sunamamaktadır. 

Astım üçüncü basamak tedavi yaklaşımında LABA eklemeye karşılık inhale KS dozunu 

artırmanın pulmoner alevlenme sıklığına etkisi benzer bulunmuş, ancak astım kontrolünde 

LABA eklemek daha etkili bulunmuştur. Yine LABA’ya karşılık LTRA eklemenin pulmoner 

alevlenme sıklığına benzer etkisi olduğu görülmüştür. Yine LABA eklemenin astım 

kontrolüne etkisi daha fazla bulunmuştur. Buna ek olarak atopisi olan ve atopisi olmayan 

hastalarda da tedavi yanıtı değişebilir.  

Tedavi yanıtı başarısız olgularda inhalasyon tekniği kontrol edildikten sonra hastaların astım 

kontrol skorunda artış olduğu ve FENO düzeyinde düşme olduğu gözlenmiştir. Bu nedenle 

de tedavi değişikliği yapmadan önce hastanın tedavi uyumu kontrol edilmelidir.  

Tedavi yanıtını değerlendirirken hastanın iyi dinlenmesi, mutlaka hastaların soru sormalarına 

olanak tanınması önemlidir. İnhaler tekniğin doğru uygulandığından emin olunmalıdır. 

Bunlarda bir problem saptanmadıysa son olarak da LABA eklenmesi, LTRA eklenmesi veya 

inhale KS tedavi dozunun arttırılması düşünülmelidir. 

Çıkarımlar: 

• Çocuklarda astım yönetiminde farklı rehberler bulunmakta ve bu rehberlere göre hasta 

yaklaşımında farklılıklar olabilmektedir. 

• GINA en çok yenilenen rehber olmasına rağmen, bu rehberlerin hiçbiri en uygun 

yaklaşımı sunamamaktadır. 

• Astım hastaları arasında da tedavi yanıtları değişkenlik gösterebilmektedir. 
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• Astım tedavi yanıtını değerlendirirken hastanın iyi dinlenmesi, inhaler tekniğin doğru 

uygulandığından emin olunması gereklidir. 

• Astım üçüncü basamak yaklaşımında tedaviye LABA eklenmesi, LTRA eklenmesi veya 

inhale KS tedavi dozunun artırılması düşünülmelidir. 

Referanslar 

1. GINA 2020 report https://ginasthma.org/reports/ 

Comorbidities in asthma: the role of obesity in children with asthma  

Erick Forno 

Obezite, astım riskinde artış ile ilişkilidir; ek olarak astımı olan çocuklarda semptomlarında 

artış, kötü astım kontrolü, astım ciddiyetinde artış, astım alevlenmelerinin tedavisinde 

zorluklar, tedavi yanıtında yetersizlik ve azalmış hayat kalitesi ile ilişkilidir.  

Genetik yatkınlık ve erken dönemde risk faktörleri, mikrobiyomdaki değişiklikler hem astım 

hem de obezite için risk faktörüdür. Buna ek olarak diyet ve alınan besinler de astım 

gelişiminde ve obezitede etkilidir. Obezitenin etkisi ile gelişen metabolik disfonksiyona bağlı 

hava yolunda inflamasyon ve sistemik inflamasyon sonucu solunum fonksiyonları 

etkilenmekte ve astım gelişimine zemin hazırlamaktadır.  

GINA 2020 rehberinde obezlerde, obez olmayanlara göre astımın daha yaygın görüldüğü 

bilinmektedir. Bu rehberde obeziteye bağlı solunum semptomlarının astımı taklit edebileceği 

bu nedenle de tanının doğrulanması için objektif olarak hava akımlarının ölçülmesi ve 

bronkodilator yanıtının değerlendirilmesi önerilmektedir. Özellikle hastanın ana semptomu 

egzersizle dispne ise bunun obeziteye bağlı da görülebileceği akılda tutulmalıdır. Bu nedenle 

de obezitesi olan hastalarda objektif olarak hava yolu obstrüksiyonunun ve reversibilitenin 

gösterilmesi önemlidir.  

Obeziteye ek olarak astımda sık görülen diğer komorbid durumlar; rinit, rinosinüzit, reflü, 

obstruktif uyku apnesi, depresyon, anksiyete olarak sıralanabilir. Bu komorbid durumlar 

astım semptomlarına neden olabilir ve hayat kalitesini düşürebilir. Obezitesi olanlarda hafif 

astım semptomları olsa bile astım alevlenme riski daha fazla artmaktadır. Ek olarak obezite, 

astım tedavisine azalmış yanıt ile ilişkilidir.  

GINA 2020 rehberine göre obezitesi olan hastalarda kilo verme, özellikle %5-10 oranında 

vücut ağırlığında azalma olması astım tedavi yanıtında iyileşme ile ilişkili bulunmuştur. 

https://ginasthma.org/reports/


61 

 

Önemli olan durumlardan biri de bu hastalarda astımı obeziteye bağlı kondisyon eksikliği 

gibi durumlardan ayırt etmektir. Obezitede astım yönetiminde inhale KS tedavisi ana tedavi 

yaklaşımı olmaya devam etmektedir.   

On randomize kontrollü çalışmanın alındığı bir metaanalizde, diyet ve egzersiz ile BMI’de 

azalma, inflamasyon belirteçlerinde azalma, astım kontrolünde iyileşme, astım ilişkili yaşam 

kalitesinde artış olduğu saptanmıştır. Buna ek olarak bazı çalışmalarda solunum fonksiyon 

testlerinde bazal değerlere göre artış olduğu görülmüştür. Erişkinlerde yapılan 

değerlendirmede bariatrik cerrahinin astım kontrolünü iyileştirdiği, yaşam kalitesini 

düzelttiği, solunum fonksiyonlarını iyileştirdiği gösterilmiştir. Ancak çocuklarda kilo 

vermenin etkili olduğu görülmüştür. Erişkinlerde bariatrik cerrahi sonrası metabolik 

disregülasyonun düzeldiği görülmüştür. Ek olarak kilo verme sonrası da metabolik 

sendromda düzelme olduğu bildirilmiştir.  

Son astım rehberlerine göre astımla birlikte görülebilecek obstruktif uyku apnesi, 

gastroözofageal reflü hastalığı, obezite gibi komorbid durumların incelenmesi ve tedavisi 

önerilmektedir. Bu komorbid durumların tedavisi astım kontrolünü kolaylaştıracaktır. Ancak 

obeziteye özel bir astım tedavisi bulunmamaktadır. Özellike kontrolsüz astımın obeziteye 

neden olabileceği ve obeziteyi kötüleştireceği bilinmektedir. Bu nedenle de astım kontrolünü 

sağlamak obezitenin önlenmesi açısından da önemlidir. Şu ana kadarki yaklaşımlar 

özetlenecek olursa; astım rehberlerinin takip edilmesi, obezitenin tedavi edilmesi, sağlıklı 

beslenme ve egzersizin desteklenmesi astım kontrolünde önemlidir. 

Çıkarımlar: 

• Obezite astım riskini artırmaktadır, ancak obeziteye bağlı solunum semptomlarının astımı 

taklit edebileceği bu nedenle de tanının doğrulanması için objektif olarak hava 

akımlarının ölçülmesi ve bronkodilator yanıtının değerlendirilmesi önemlidir. 

• Obeziteye ek olarak astımda sık görülen komorbid durumlar; rinit, rinosinüzit, reflü, 

obstruktif uyku apnesi, depresyon, anksiyete olarak sıralanabilir.  

• Astımla birlikte görülebilecek obstruktif uyku apnesi, gastroözofageal reflü hastalığı, 

obezite gibi komorbid durumların incelenmesi ve bu durumların tedavisi önerilmektedir. 

Bu komorbid durumların tedavisi astım kontrolünü kolaylaştıracaktır. 

• Özellike kontrolsüz astımın obeziteye neden olabileceği ve obeziteyi kötüleştireceği 

bilindiğinden astım kontrolünü sağlamak obezitenin önlenmesi açısından da önemlidir. 
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• Obezitede astım yönetiminde inhale KS tedavisi ana tedavi yaklaşımı olmaya devam 

etmektedir, ancak sağlıklı beslenme, egzersiz ve kilo verme de astım kontrolünde önemli 

role sahiptir.  

Referanslar 

1. GINA 2020 report https://ginasthma.org/reports/ 

2. Peters U, Dixon AE, Forno E. Obesity and asthma. J Allergy Clin Immunol. 2018 Apr;141(4):1169-1179. 

From guidelines to personalized treatment of children with asthma  

James Y. Paton 

GINA 2020 astım rehberi, sadece bir rehber değildir, daha çok kanıta dayalı önerilerin olduğu 

kişiselleştirilmiş yaklaşımları içermektedir. Astımı olan hastaya yaklaşımda ilk soru hastanın 

gerçekten doğru tanılı astım olduğuna karar vermektir. Özellikle küçük çocuklarda solunum 

fonksiyon testleri yapılamadığından buna karar vermek zor olabilir. İkinci sırada ise 

tedavinin hedeflerinin ne olduğuna karar vermek gelmektedir. Tedavide birinci amaç astım 

kontrolünü sağlamaktır. Astım kontrolü ise yaşam kalitesinin artırılması, hastanın 

fonksiyonel durumunun iyileşmesi, solunum fonksiyonlarının normale gelmesi ve 

semptomların kontrolünü içermektedir. Astım kontrolü ne kadar iyi olursa, astım atağına 

bağlı ölüm önlenebilecek, atak sıklığı azaltılabilecek, acil başvuruları azalacak, tedaviye 

bağlı yan etkiler en aza indirilebilecektir. İngiltere verilerine göre 5 yaş altı çocuklarda astım 

atak riskinin daha fazla olduğu görülmüştür. Yine farklı bir çalışmada küçük yaşta astım atak 

riskinin daha fazla olduğu gösterilmiştir.  

Çocuklarda tedavide ana amaç atakları azaltmaktır. Özellikle çocuklarda viral 

enfeksiyonlarla (%60-80 Rinovirüs) tetiklenen wheezing atakları astım riskini artırmaktadır. 

Rhinovirüs ile tetiklenen wheezing atakları ve alerjik sensitizasyon birbirinden bağımsız 

olarak 6-13 yaşta astım gelişimine neden olmaktadır. Virüs maruziyeti (özellikle rhinovirüs) 

ve aeroallerjenlere duyarlılık ve yüksek oranda maruziyet ağır astım atağı riskini 

artırmaktadır. Erken yaşta astım gelişen çocuklarda immün astım fenotipi görülmekte olup 

bu durum hastaların Rhinovirüs enfeksiyonlarına yatkınlığını artırmaktadır. Düzenli inhale 

KS kullanımı tüm yaşlarda atakları azaltmada en etkili tedavidir.  

Hastanın astım tedavi planı ve eğitimi, özellikle inhaler tekniğin öğretilmesi, koruyucu 

tedaviye uyum ve kişisel astım atak planının olması, atak sıklığını azaltmaktadır. Eozinofilik 

inflamasyonun da astım ataklarını tetiklediği bilinmektedir. INFANT çalışması 12-59 ay 

https://ginasthma.org/reports/
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arasında astımı olan çocuklarda tip 2 inflamasyon bulguları belirgin olduğunda özellikle 

eozinofili ve sensitizasyon durumunda; inhale KS tedavisinin atak sıklığını azalttığını ve 

semptomları kontrol altına aldığını göstermiştir. Tip 2 inflamasyon bulguları ön planda 

değilse tedavi seçeneği değişkendir.  

Çevresel faktörler de astım ataklarının gelişmesinde etkilidir. Özellikle çevresel sigara 

dumanı, hastaların hastaneye başvuru sıklığını artırmaktadır. Hava kirliliği de astım 

ataklarında akılda bulundurulması gereken önemli bir nedendir. 

Sonuç olarak; kişisel tedavi yaklaşımında, hastanın gerçekten astım tanısının doğruluğunu 

değerlendirmek birinci basamaktır. Tedavide ise ana amaç, astım ataklarını önlemektir. 

Özellikle Rhinovirüs enfeksiyonu ile tetiklenen tekrarlayan wheezing atakları, aeroallerjen 

duyarlılığı ve eozinofili durumunda düzenli inhale KS tedavisi atakları önlemede en etkili 

yöntemdir. Astım eğitimi ve tedavi planlamasının yapılması hastanın tedavi uyumunu 

artıracak ve atak sıklığını, ciddiyetini azaltacaktır. Çevresel faktörler atak gelişiminde 

önemlidir ve göz önünde bulundurulmalıdır.  

Çıkarımlar: 

• Astımı olan hastaya yaklaşımda ilk soru hastanın gerçekten astım olduğunu 

sorgulamaktır. 

• Astıma yaklaşımda ikinci sırada önemli olan ise tedavinin hedeflerinin ne olduğuna karar 

vermektir, bu nedenle tedavide sıklıkla kişiselleştirilmiş yaklaşımlar önerilmektedir. 

• Astım tedavisinde birinci amaç astım kontrolünü sağlamak, atakları önlemektir. 

• Rhinovirüs enfeksiyonu ile tetkilenen tekrarlayan wheezing ataklarında, aeroallerjen 

duyarlılığı ve eozinofilisi olduğunda düzenli inhale KS tedavisi atakları önlemede en 

etkili yöntemdir. 

• Astım eğitimi ve tedavi planlamasının yapılması, hastanın tedavi uyumunu artıracak ve 

atak sıklığını, ciddiyetini azaltacaktır. 

• Astım ataklarında çevresel tütün dumanı maruziyeti ve hava kirliliğinin de atakları 

tetikleyebileceği akılda tutulmalıdır.  

Referanslar 

1. Fitzpatrick AM, Jackson DJ, Mauger DT, et al; NIH/NHLBI AsthmaNet. Individualized therapy for 

persistent asthma in young children. J Allergy Clin Immunol. 2016 Dec;138(6):1608-1618.e12. 

2. GINA 2020 report https://ginasthma.org/reports/ 
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The new perspectives in chest imaging: back to the future? 

Hans-Ulrich Kauczor 

On beş Avrupa ülkesinden 26 yazarın akciğer kanseri taramasında güncel yaklaşım ve önemli 

noktaları değerlendirmiş olduğu “ESR/ERS Statement paper on lung cancer screening (2nd 

joint position paper 2020)” başlıklı yazıda en son gelişmeler algoritmalar doğrultusunda 

özetlenmiştir. Yeterli tanısal kalite, nodüllerin volümetrik değerlendirilmesi ve olabildiğince 

az miktarda radyasyon dozu ile bilgisayarlı tomografi protokolleri ile nodul değerlendirilmesi 

önerilmektedir. 

Bilgisayar destekli tanısal değerlendirmede nodul tespiti ve malignite tanımlamasında yapay 

zekâ kullanılmaktadır. Olabildiğince az miktarda radyasyon ile nodul değerlendirilmesi 

mümkün olabilmektedir. Standart bir toraks BT görüntülemesinde efektif doz 5 mSV iken 

düşük doz görüntülemede efektif doz 2 mSv, ultra-düşük doz görüntülemede ise 0,135 mSv 

kadar düşük efektif doz uygulanabilmektedir.  

Ultra-düşük doz BT görüntülemesinde solid nodul iyi bir şekilde değerlendirilebilirken buzlu 

cam dansitesinde olan nodüller yeterli bir şekilde ayırt edilemeyebilirler. Düşük doz ile ultra-

düşük doz (submillisievert) BT görüntülülemelerinin nodul boyutuna göre tespit edebilme 

durumları değerlendirildiğinde, ultra-düşük doz görüntülemenin <5mm nodüllerde 

sensitivitesi %89,5 (85,7-92,6), 5-7mm nodüllerde %97,1 ve >7mm nodüllerde %100’dür 

(Şekil 1). Tüm akciğer nodüllerinin % 91'i ultra-düşük doz BT ile tespit edilebileceği, subolid 

nodül tespiti için duyarlılık, ultra düşük doz BT'de daha düşük (%77,5) olabileceği 

bildirilmiştir (1). 

mailto:drozgeaydinguclu@gmail.com
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Şekil 1. Farklı nodül tipleri ve boyutlarında standart doz BT ile ultra-düşük doz BT'nin nodül başına 

diyagnostik performansı 

Yinelemeli rekonstrüksiyon algoritmalı milisievert (iterative model reconstruction-IMR) ile 

birlikte toraks BT kullanılarak akciğer kanseri taramasında görüntü kalitesi ve nodül 

saptanabilirliğinin değerlendirildiği bir çalışmada LDCT taramaları, NLST çalışmasında 

gerçekleştirilen tarama BT'sinden %40 daha fazla doz azaltımı içermekte (1,2 mSv vs 2 mSv) 

ayrıca hem IMR hem de iDose4 uygulaması ile, düşük doz göğüs taramalarında %40 doz 

azaltılması ile tanısal görüntü kalitesini mümkün kılınmakta; IMR ile sub-mSv 

görüntülemede (%66 doz azaltılması ile) göğüs taramalarında görüntü parazitinin önemli 

ölçüde azaltılması ve görüntü kalitesinin iyileştirilmesi sağlanmaktadır (2). Umut verici bir 

tanısal yaklaşım olarak, bilgisayar destekli tanı araçları pulmoner nodül tespiti ve iyi huylu-

kötü huylu sınıflandırma değerlendirmelerini toraks BT görüntülerini otomatik olarak analiz 

ederek yapabilmektedir (Şekil 2 ve 3) (3).  

 

Şekil 2. Bilgisayar asistanının pulmoner nodül tespitinin tanımlayıcı yapısı 
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Şekil 3. Bilgisayar asistanının pulmoner nodül klasifikasyonun tanımlayıcı yapısı 

Çıkarımlar: 

• Bilgisayar destekli tanısal değerlendirmede nodul tespiti ve malignite tanımlamasında 

yapay zekâ kullanılması ile olabildiğince az miktarda radyasyon ile nodul 

değerlendirilmesi mümkün olabilmektedir. 

• Ultra-düşük doz BT görüntülemesinde solid nodul iyi bir şekilde değerlendirilebilirken 

buzlu cam dansitesinde olan nodüller yeterli bir şekilde ayırt edilemeyebilirler. 

The influence of nodule evaluation on management recommendations 

Georgia Hardavella 

Pulmoner nodul rehberlerinin karşılaştırmalı multidisipliner önerilerin olduğu, rehberlerin 

nodul değerlendirmesi ve yönetimindeki etkisinin değerlendirildiği ve pratik uygulamadaki 

çeşitliliklerin vurgulandığı konuşmada American College of Chest Physicians (ACCP), 

British Thoracic Society (BTS), Fleischner Society 2017, National Comprehensive Cancer 

Network (NCCN), International Early Lung Cancer Action Program (IELCAP) ve Lung-

RADS rehberlerinden faydalanılmıştır. 

Tarama programlarında akciğer kanseri için yüksek riskli bireylerin sürekli takipleri 

yapılmakta iken rastlantısal akciğer nodüllerinde farklı klinik yönetimlere ihtiyaç duyulan, 

çeşitlilik arz eden popülasyon temsil edilmektedir. 
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ACCP, BTS ve Fleishner Society 2017 rehberlerine göre insidental nodüller, IELCAP ve 

Lung-RADS’a göre riskli bireylerde tarama amaçlı nodul izlemi ele alınmaktadır. NCCN 

hem insidental hem de tarama amaçlı nodul takibini değerlendirmektedir. Rehberlerin 

hepsinde daha önceden akciğer kanseri öyküsü olmayan bireylerde saptanan nodüllerin takibi 

ile ilgili görüşler bildirilmektedir. 

Akciğer nodülü özelliklerinden morfoloji ve nodülün boyutu malignitenin prediktörü olarak 

önem teşkil etmektedir. 

Tablo 1. Akciğer Nodülünde Maligniteyi Predikte eden Faktörler (4,5) 

Radyolojik Özellikler Klinik Özellikler 

Spiküle kenar 

Plevral çekinti 

Kalsifikasyonun eksantrik oluşu ya da olmaması 

Büyüklük 

Notch sign 

Komplex özellikler (bubble like lucencies) 

Amfizem eşlik etmesi 

Büyüme hızı 

Yaş 

Cinsiyet 

Akciğer kanseri aile öyküsü 

Üst lob lokalizasyonu 

Nodul sayısı 

Sigara 

Pulmoner nodüllü hastalarda malignite olasılığını tahmin etmeye yönelik modellerin 

değerlendirildiği bir derlemede akciğer kanseri açısından düşük-orta riskli popülasyonu ele 

alan Mayo modeli en genellenebilir bir model olarak değerlendirilmiştir. Bu modelde 

büyüme oranı, PET sonuçları ve son 5 yıllık kanser öyküleri bulunmamaktadır. Brock modeli 

akciğer kanseri tarama popülasyonu için geliştirilmiş olup yüksek akciğer kanseri 

prevalansına sahip popülasyonlarda bile yüksek doğruluk oranına sahiptir (6).  

Düşük doz BT ile saptanan pulmoner nodüllerde malignitenin belirlenmesine yönelik tahmin 

modellerinin değerlendirildiği bir çalışmada 5 model tarama çalışması ile 3 model klinik 

araştırma karşılaştırılmıştır. Tarama amaçlı olarak geliştirilmiş modellerin prevelans 

değerlendirmelerinde mükemmel ayırt etme ve kalibrasyon özelliklerinin olduğu, klinik 

amaçlı kullanılanların nodul yönetiminde tarama amaçlı olarak kullanılan modeller kadar iyi 

olmadığı tespit edildi (7).  

Malignite olasılığının değerlendirilmesinde %0 olasılık (düşük risk) varlığında izlem ya da 

takipten çıkarma, %10-60 olasılık intermediate risk olarak değerlendirilip ileri inceleme 
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(PET BT/bx) ve %70-100 olasılık varlığında ise yüksek riskli değerlendirilip invaziv cerrahi 

girişimler gerekmektedir. 

Tablo 2. Uluslararası rehberler doğrultusunda solid nodül takibi 

 Nodül boyutu Düşük riskli Yüksek riskli 

ACCP (2013) ≤ 4 mm Takibe gerek yok 12. ayda kontrol 

Değişiklik yok ise takibe gerek yok 

(Grade 2C) 

BTS (2015) < 5 mm ya da 

< 80 mm3 

Takibe gerek yok  

Fleischner (2017) <6 mm ya da 

< 100 mm3 

Takibe gerek yok BT takibi opsiyonel 

NCCN (2020) < 6 mm Takibe gerek yok 12 ay içerisinde opsiyonel BT takibi 

Tablo 3. Uluslararası rehberler doğrultusunda subsolid nodül takibi 

 Nodül boyutu Öneriler 

ACCP (2013) 

≤ 5 mm 

Saf buzlu cam 

Takibe gerek yok 

5-6 mm* Düşük riskli ise 12. ay BT 

Yüksek riskli ise 6-12 ay sonra BT 

18- 24 ay sonra BT kontrol 

BTS (2015) 

< 5 mm ya da Takibe gerek yok 

5-6 mm* 12 ay içerisinde BT 

Stabil volümde: takipten çıkart 

Stabil boyutta: 24 ay taramadan çık 

Fleischner (2017) 

<6 mm ya da 

< 100 mm3 

Takibe gerek yok 

<6 mm şüpheli nodüller: 2 ve 4. yıllarda kontrol 

Solid komponent meydana gelir ya da boyutunda artış olursa 

rezeksiyon 

6-8 mm ya da  

100-250 mm3* 

6-12 ay sonrasında 18-24. ay kontrol BT 

NCCN (2020) 
< 6 mm Takibe gerek yok 

6-8 mm* 6-12 ay sonrasında 18-24. ay kontrol BT 

*Cut-off üzerindeki nodüllerde tüm rehberlerin benzer önerisi 12. ayda kontrol 
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Tablo 4. Uluslararası rehberler doğrultusunda solid soliter nodül takibi* 

 Nodül boyutu Öneriler 

ACCP (2013) 

7-8 mm Düşük risk: 12. ay BT sonrasında 18-24. ay kontrol BT 

8 mm Düşük/yüksek risk: 

3. ay BT/PET BT/cerrahi dışı bx/cerrahi eksizyon 

BTS (2015) 

6-7 mm 3. ay BT sonrasında 12. ay ve 24. aylarda kontrol BT 

≥8 mm ya da  

≥300 mm3 

3. ay BT/PET BT 

Görüntüleme eşliğinde bx ya da klinik riske göre cerrahi eksizyon 

Fleischner (2017) 

>8 mm ya da 

>250 mm3 

3. ay BT/PET BT/cerrahi dışı bx/cerrahi eksizyon 

NCCN (2020) >8 mm 3. ay BT/PET BT/cerrahi dışı bx/cerrahi eksizyon 

*Rehberlerin benzer önerisi: Düşük riskli olgularda 1. Takip 3. ayda, yüksek riskli olgularda PET BT/ cerrahi 

dışı bx/cerrahi eksizyon seçenekleri düşünülmelidir. 

Tablo 5. Uluslararası rehberler doğrultusunda subsolid soliter nodül takibi* 

 Nodül boyutu Öneriler 

ACCP (2013) 

>5 mm  

Saf buzlu cam 

Minimum 3 yıllık izlem 

>10 mm Erken takip: 3. ay 

Gerekirse biyopsi 

≤ 8 mm  

Kısmi solid 

3, 12, 24. aylarda takip 

1-3 yıl sonra ek BT takibi 

>8 mm 

Kısmi solid 

3. ay BT 

PET BT/cerrahi dışı bx/ nodul persiste ederse cerrahi eksizyon 

≥ 15 mm 

Kısmi solid 

PET BT/cerrahi dışı bx/cerrahi eksizyon 

BTS (2015) 
≥ 5 mm 3. ay BT sonrasında 1, 2, 4. yıllarda kontrol BT ya da risk 

değerlendirmesine göre cerrahi dışı bx/cerrahi eksizyon 

Fleischner (2017) 

>6 mm ya da 

>250 mm3 

Buzlu cam 

6-12. ay BT 

2 yılda bir kontrol BT 

(5 yıllık izlem) 

>6 mm 

Kısmi solid 

3-6 ay BT 

Stabilse ve solid komponent <6 mm ise 5 yıl boyunca yıllık BT takibi 

Solid komponent büyüyorsa ve ≥6 mm ise PET BT/cerrahi dışı bx/cerrahi 

eksizyon 

NCCN (2020) 

≥ 6 mm 3-6 ay BT 

Solid komponent stabilse yıllık BT ile 5 yıllık takip 

Solid komponent ≥ 6 mm PET BT/cerrahi dışı bx/cerrahi eksizyon 

*Rehberlerin benzer önerisi: 3-6 ay erken takip. Büyüyen solid komponent varlığında tanısal işlem 

gerekmektedir. Subsolid lezyonlarda genişletilmiş uzun süreli takip önerilmektedir. 
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“Pretest probability of malignancy (pCA)-malign olma olasılığı” düşük olan nodullere seri 

takip, intermediate olanlara PET BT/bx, yüksek olanlara cerrahi eksizyon önerilmektedir. 

Pulmoner nodüllerin göğüs hastalıkları uzmanları tarafınca yönetimleri değerlendirilmiş, 

rehberlerin aksine %44 düşük riskli olguya benign bir nodul için birden fazla cerrahi prosedür 

uygulandığı tespit edilmiş. Bu duruma neden olabilecek olası sebeplerin göğüs hastalıkları 

hekimlerince malign olma olasılığı-risk değerlendirmesi yapılmaması ve nodul 

değerlendirmesi ile ilgili rehberlerin takip edilmemesi olabileceği düşünülmüştür. 

Klinisyenlerin nodul prediktör hesaplayıcılarından daha iyi pCA değerlendirmesi yaptığı 

ancak düşük riskli olguların %52’sinin daha agresif yöntemlerle değerlendirildiği ve benign 

olguların %12 sinin biyopsiye yönlendirildiği saptanmıştır. Yüksek riskli olguların %75’inin 

konservatif yöntemlerle takip edildiği, bu olguların %92’sinin benign olgular olduğu 

belirlenmiştir (8).  

Tüm radyolojistler tarafınca %58 solid veya subsolid nodul doğru olarak sınıflandırılmıştır. 

Deneyimli toraks radyolojistleri göreceli olarak solid ve subsolid nodülleri daha iyi ayırt 

etmektedir (9). Radyolojistlerin ilk değerlendirmede en iyi solid nodülleri, sonra buzlu cam 

dansitesinde nodülleri en kötü ise kısmi solid nodülleri değerlendirdiği belirlenmiştir (10).  

Çıkarımlar: 

• Nodüller ve takibi önemli bir konu başlığı ve problem olarak karşımıza çıkmaktadır. 

• Rehberlerdeki takipsizlik ve takip süresi için farklılıklar ve benzerlikler bulunmaktadır. 

• Rehberlerin kanıta dayalı yaklaşımı olmakla birlikte yönetim ile ilgili önerilere etkisi 

bulunmamaktadır. 

• Nodul karakterizasyonu ve sonrasında yönetim ile ilgili öneriler arasında farklılıklar 

mevcuttur ve uygulamada önemli değişiklikler beklenmektedir. 

• Vakalar kayıt altında tutulmalı, yakında bir revizyon olması beklenmektedir. 

Sublobar resections vs lobectomy for early stage lung cancer: where do we 

stand? 

René Horsleben Petersen 

Erken evre akciğer kanserinde sublober rezeksiyonu seçme nedenleri olarak; 

Sublober rezeksiyon ile:  

• Akciğer koruyucu cerrahi 
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• Hastalarda senkron akciğer kanseri olabileceği için rezeksiyon miktarının azaltılmak 

istenmesi 

• Toraks BT’de küçük nodul ve tümörler tespit edilebilmekte 

• Daha az komplikasyon ve daha iyi yaşam kalitesi görülebilmekte 

NCCN 2018’e göre, anatomik pulmoner rezeksiyon, NSCLC olgularının çoğunda tercih 

edilmektedir. Sublober rezeksiyon (segmentektomi ve wedge rezeksiyon): Parankimal sınır 

2 cm ve üzeri olması ya da nodul boyutundan daha fazla cerrahi sınır ile işlemin uygulanması 

önerilmektedir. 

Cerrahi riski arttırabilecek teknik olarak uygun olmayan bir durum söz konusu olmadıkça N1 

ve N2 lenf nodu örneklemeleri yapılmalıdır. 

Pure adenokarsinoma in situ histolojisi olan, BT’de %50’den fazla püre GGO varlığı, 

radyolojik izlemde doubling time ≥400 gün olan periferik ≤2 cm nodüllere, pulmoner rezervi 

kötü ya da majör komorbid hastalık durumu nedeniyle lobektomi yapılması kontrendike olan 

olgulara segmentektomi ya da wedge rezeksiyon uygulanabilir. 

Akciğer grafisi ile düşük doz toraks BT ile tarama yapılan olgular karşılaştırıldığında düşük 

doz BT ile taranan olgularda akciğer kanserine bağlı mortalitede %20 azalma gözlenmiştir 

(11).  

Lobektomi, segmentektomi ve wedge rezeksiyonun preop-postop FEV1 düzeylerine olan 

etkisi değerlendirildiğinde wedge rezeksiyon ile en az FEV1 kaybı olduğu gözlenmiştir. 

Fiziksel ve fonksiyonel kapasitesi iyi olan klinik T1aN0 NSCLC vakalarında perioperatif 

mortalite ve morbiditenin lober ve sublober rezeksiyon uygulanan olgularda farklı olmadığı 

saptanmıştır (12). Segmentektomi ve lobektomi arasında segmentektomide postoperatif hava 

kaçağının daha fazla olması dışında intraoperatif ve postoperatif komplikasyonlar açısından 

farklılık tespit edilmemiştir. Segmentektominin standart tedavi olacağı, sağ kalımda 

lobektomi ile karşılaştırıldığında noninferior olduğu doğrulanmıştır.  

Segmentekromi ile wedge rezeksiyonu karşılaştıran 19 non-RCT çalışmayı değerlendiren bir 

metaanalizde segmentektomide wedge rezeksiyona göre anlamlı derecede sağ kalım daha iyi 

olarak saptanmıştır. Genel sağ kalım, kanser spesifik sağ kalım ve hastalıksız sağ kalım 

wedge rezeksiyona göre segmentektomi sonrası anlamlı olarak daha iyi olarak 

sonuçlanmıştır. 



72 

 

Cerrahi sınır mesafesinde artışın bağımsız olarak daha düşük nüks riski ve ≤2 cm KHDAK 

tümörleri için wedge rezeksiyon uygulanan olgularda genel sağ kalım daha uzun olarak 

saptanmıştır. Bu durum, minimum uygun cerrahi sınır mesafesi ile wedge rezeksiyonun 

lobektomiye benzer sonuçlar verebileceğini düşündürmektedir. Artmış cerrahi sınır mesafesi, 

bağımsız olarak daha düşük tekrarlama riski ve daha uzun sağ kalım ile ilişkilidir. 9 mm’den 

daha uzun cerrahi sınır mesafesi en uzun rekürrenssiz sağ kalım ile ilişkili iken, 11 mm’den 

daha uzun cerrahi sınır mesafesi en uzun genel sağ kalım ile ilişkili olarak tespit edilmiştir. 

Hava boşluklarından yayılan tümör (tumor spread through air spaces), önemli bir invazyon 

nedenidir ve evre 1 akciğer adenokanserde sınırlı rezeksiyon sonrası nükslerin sıklığı ve 

yerini belirler. Sınırlı rezeksiyon uygulanan olgularda bu durum uzak ve lokorejyonel nüks 

için önemli bir prognostik faktördür. Lobektomi grubunda hava boşluklarından yayılan 

tümöre bağlı rekürrens oranına etki bulunmaz iken, sublobar rezeksiyon grubunda daha fazla 

rekürrens oranı bildirilmiştir.  

Sublober rezeksiyon ile daha az sayıda lenf nodu çıkartıldığı ve daha düşük sağ kalım ile 

ilişkili olduğu, daha kapsamlı lenfadenektomi, sublober rezeksiyon ve lobektomi geçiren 

hastalar arasında eşdeğer sağ kalım ile ilişkilendirilebilmektedir. 

Çıkarımlar: 

• Lobektomi evre 1 KHDAK’de halen GOLD standart tedavi yöntemidir. 

• Uygun histolojik tip (yavaş büyüyen GGO nodüller, karsinoid tm), yaşlı <2 cm akciğer 

ca olguları, komorbid hastalık varlığı, lezyonun bir segmentin sınırları içerisinde periferik 

lokalizasyonda olması, rezeksiyon sınırı>tm boyutu ya da 2 cm’den fazla olması 

durumunda segmentektomi yapılması önerilebilir. 

• Hiler lenf nodlarına ulaşım ve lokal rekürrens ile sağ kalım için önemli olan daha geniş 

cerrahi sınır avantajları nedeniyle segmentektomi wedge rezeksiyona tercih edilir. 

The role of robotic surgical management in early stage lung cancer 

Gulia Veronesi 

2006 yılından beri robotik cerrahi uygulamaları yapılmaktadır. VATS ile torakotomik 

yaklaşımla yapılan lobektomi girişimlerinin değerlendirildiği bir derlemede VATS 

uygulanan hastalarda morbiditenin daha az olduğu ve 4 yıllık sağ kalımın daha fazla olduğu 

bildirilmiştir. Aynı zamanda VATS ile daha az ağrı, daha az komplikasyon, kan transfüzyon 

ihtiyacında azalma ve postoperatif yatış süresinde kısalma tespit edilmiştir. VATS 
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uygulaması ile estetik ve fonksiyonel sonuçlar ile yaşam kalitesinin daha iyi olduğu 

saptanmıştır. 

2009 yılında açık cerrahi uygulamaları %66, VATS %33 ve robotik cerrahi %1 olarak 

uygulanmakta iken, 2013 yılında bu oranlar sırası ile %56, %33 ve %11 olmuştur. Robotik 

cerrahi tahmini maliyetinin VATS ve açık cerrahi uygulamalarına göre daha fazla olduğu 

bildirilmiştir. 

Robotik cerrahi ile VATS segmentektominin değerlendirildiği bir çalışmada robatik cerrahi 

ile daha titiz segmentektomi yapıldığı, daha az parankim hasarı, daha az hava kaçağı ve daha 

az hastanede kalış süresi olduğu tespit edilmiştir. Hastanede kalış süresi robotik cerrahide 

ortalama 2 gün iken, VATS sonrasında ortalama 4 gün olarak sonuçlanmıştır. 

Robotik cerrahi ile torakoskopik akciğer rezeksiyonunun karşılaştırıldığı makaleleri 

değerlendiren bir metaanalizde robotik cerrahi ile drenaj süresi ve hastanede kalış süresi daha 

az olarak saptanmıştır. Robotik cerrahi sonrasında mortalite oranının daha düşük olduğu 

tespit edilmiştir.  

KHDAK olgularında robotik lobektominin sonuçları özellikle N2 olgularda umut vericidir. 

Robotik cerrahinin açık cerrahi ve VATS ile karşılaştırıldığı bir çalışmada taburculuk ve 12. 

ay kontrolde robotik cerrahide açık cerrahi girişime göre yaşam kalitesinin daha iyi olduğu 

ve daha az göğüs ağrısının olduğu, robotik cerrahi ile VATS’a göre daha fazla LN 

örneklendiği bildirilmiştir. 

Çok merkezli, prospektif, randomize kontrollü bir çalışmada örneklenen lenf nodu istasyon 

sayısı, toplam rezeke edilen lenf nodu ve rezeke edilen hiler lenf nodu sayısının robotik 

cerrahide VATS’a göre daha fazla miktarda olduğu saptanmıştır. 

Robotik cerrahide kızılötesi görüş ve indocyonin yeşili uygulaması ile segmentel düzey 

tanımlaması yapılabilmektedir. 

Çıkarımlar: 

• VATS, Evre 1 ve seçilmiş Evre 2 hastalıkta standart tedavidir ancak anatomik 

segmentektomi veya lokal ileri hastalıkta cerrahi VATS için kolay uygulanabilir 

prosedürler değildir. 

• Robotik cerrahi; VATS segmentektomi, lobektomi ve radikal LN diseksiyonu 

prosedürlerini kolaylaştıran teknik avantajlar sunmaktadır. 
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• Robotik kızıl ötesi görüş ve indocyonin yeşili uygulaması ile segmentel düzey 

tanımlaması yapılabilmektedir. 

• Yüksek maliyetli oluşu robotik cerrahinin geniş çapta yayılması ve benimsenmesi için 

temel sınırlamadır. 

Referanslar 

1. Messerli, M., et al., Ultralow dose CT for pulmonary nodule detection with chest x-ray equivalent dose–a 

prospective intra-individual comparative study. European radiology, 2017. 27(8): p. 3290-3299. 

2. Zhang, M., et al., Screening for lung cancer using sub-millisievert chest CT with iterative reconstruction 

algorithm: image quality and nodule detectability. The British journal of radiology, 2018. 91(1090): p. 

20170658. 

3. Liu, B., et al., Evolving the pulmonary nodules diagnosis from classical approaches to deep learning-aided 

decision support: three decades’ development course and future prospect. Journal of Cancer Research and 

Clinical Oncology, 2020. 146(1): p. 153-185. 

4. Snoeckx, A., et al., Evaluation of the solitary pulmonary nodule: size matters, but do not ignore the power 

of morphology. Insights into imaging, 2018. 9(1): p. 73-86. 

5. McWilliams, A. Şekil 2: GINA 2020 6-11 yaş arası çocuklarda astım semptom kontrolünde tedavi önerileri, 

et al., Probability of cancer in pulmonary nodules detected on first screening CT. New England Journal of 

Medicine, 2013. 369(10): p. 910-919. 

6. Choi, H.K., M. Ghobrial, a Şekil 2: GINA 2020 6-11 yaş arası çocuklarda astım semptom kontrolünde 

tedavi önerilerind P.J. Mazzone, Models to estimate the probability of malignancy in patients with 

pulmonary nodules. Annals of the American Thoracic Society, 2018. 15(10): p. 1117-1126. 

7. Maldonado, S.G., et al., Evaluation of prediction models for identifying malignancy in pulmonary nodules 

detected via low-dose computed tomography. JAMA Network Open, 2020. 3(2): p. e1921221-e1921221. 

8. Tanner, N.T., et al., Physician assessment of pretest probability of malignancy and adherence with 

guidelines for pulmonary nodule evaluation. Chest, 2017. 152(2): p. 263-270. 

9. Ridge, C.A., et al., Differentiating between subsolid and solid pulmonary nodules at CT: inter-and 

intraobserver agreement between experienced thoracic radiologists. Radiology, 2016. 278(3): p. 888-896. 

10. Nair, A., et al., Variable radiological lung nodule evaluation leads to divergent management 

recommendations. European Respiratory Journal, 2018. 52(6). 

11. Team, N.L.S.T.R., Reduced lung-cancer mortality with low-dose computed tomographic screening. New 

England Journal of Medicine, 2011. 365(5): p. 395-409. 

12. Altorki, N.K., et al., Perioperative mortality and morbidity after sublobar versus lobar resection for early-

stage non-small-cell lung cancer: post-hoc analysis of an international, randomised, phase 3 trial 

(CALGB/Alliance 140503). The Lancet Respiratory Medicine, 2018. 6(12): p. 915-924. 

 

 

 



75 

 

Oturum Adı: Severe thoracic sarcoidosis: where do we stand? 

Oturum Numarası: 301 

Özetleyen: Dr. Öğr. Üy. Selen KARAOĞLANOĞLU 

Kurum: Ordu Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı 

E-mail: drselenu@gmail.com  

Özet: 

Pathogenesis of pulmonary fibrosis in sarcoidosis 

Sarkoidoz hastalarında mortalitedeki en büyük belirteç pulmoner fibrozis, bu da hastaların 

%10-20’ sinde gelişmekte. Hastalık gelişimi multifaktöriyel: etnik köken, çevresel faktörler, 

immunolojik mekanizmalar (kemokinler/ sitokinler: örn: TNF-α, IL-8, MIP-1α, IL-10, TGF-

β, Treg hücreler supresif fonksiyonun kalitesini belirler), genetik faktörler (HLA alelleri, 

CCR2/5 varyantları, TGF-β gen varyantları), farmakolojik faktörler (anti-inflamatuar 

tedaviye yanıtta etkili) (1,2). Prasse ve arkadaşlarının çalışmasında fibrotik sarkoidozlu 

hastaların alveoler makrofajlarından IPF/UIP de olduğu gibi anormal CCL 18 (PARC, MIP-

4, DC-CK-1 olarak da bilinir) gen ekspresyonu tespit edilmiş (3). CCL 18 fibroblastları 

aktive ederek kollagen yapımını artırmaktadır. Pulmoner fibrozis oluşmasındaki bir diğer 

önemli molekül TGF-β3. Kronik inflamasyona bağlı akciğer hasarında önemli bir rol 

oynamaktadır (4). Sarkoidozda HRCT’de bronşial distorsiyon, lineer patern ve bal peteği 

görünümü gibi farklı fibrotik paternler görülebilir (Şekil 1) (5). Snetselaar ve arkadaşlarının 

çalışmasında telomer eksiliğinin sarkoidozunda aralarında olduğu kronik inflamatuvar 

hastalıklarla ilişkili olduğu gösterilmiştir (6). Hoffmann-Vold ve arkadaşlarının çalışmasında 

progresif fibrosizle giden interstisyel akciğer hastalarının akciğerlerinde nintedanib-spesifik 

hedefli protein konsantrasyonlarının arttığı gösterilmiştir (7). Gelecek çalışmalar genetik ve 

moleküler belirteçlere ağırlık vermelidir. 

Genetic and non-genetic risk factors for severe pulmonary sarcoidosis 

Kronik ileri evre akciğer sarkoidozu fibrokistik hastalık, miçetoma, traksiyon bronşektazileri 

ve pulmoner hipertansiyon gibi komplikasyonlara sebep olabilir. Eritema nodozum, 

poliartrit, ateş, HLA-DR3 aleli, Löfgren sendromu iyi prognostik faktörler, siyah ırk, HLA-

DR3 negatifliği, lupus pernio, kronik üveit, 40 yaş üzerinde başlangıç, splenomegali, kistik 

kemik lezyonları, myokard tutulumu, santral sinir sistemi tutulumu ise kötü prognostik 
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faktörlerdir. Son dönem fibrokistik hastalıkta masif hemoptizilere sebep olabilecek 

aspergilloma görülebilir. Akciğer görüntülemesinde belirgin fibrozis olması ve solunum 

fonksiyon testlerinde düşüklük tespit edilmesi akciğer fibrozisi açısından uyarıcı 

göstergelerdir. Ancak solunum fonksiyon testleri bozulmadan da akciğerlerde fibrozis 

geliştiği akılda tutulmalıdır. Akciğer fibrozisi önemli bir marbidite ve mortalite nedeni 

olduğundan gelecek çalışmalarda bu konuya öncelik verilmelidir. 

Severe pulmonary sarcoidosis: definition and risk stratification 

Sarkoidoz evre 4 demek tek başına ağır hastalık demek değildir.  Sarkoidoz hastalarının %50-

65’inde yaşamı etkileyecek şikâyet ve sonuçlar ortaya çıkıyor. %30-50’sinde persistan 

hastalık görülüyor, %20-30’unda progresif hastalık gelişiyor, %5-10’unda komorbid 

hastalıklar ve ölüm gerçekleşiyor. Hastalık ciddiyetinde en önemli belirteçlerden biri tutulan 

organ sayısı (8). Walsh SLF ve arkadaşlarının çalışmasında CPI (kompozit fizyolojik index) 

kullanılarak risk belirlenmeye çalışılmış. CPI >40 ise veya CPI 40 ve altında olmasına 

rağmen bilgisayarlı tomografide pulmoner hipertansiyon bulgusu var ise (ana pulmoner arter 

çapının çıkan aortanın çapından büyük olması) veya HRCTde yayılım %20’nin üzerinde ise 

risk yüksektir ve kötü prognozla seyrettiği, CPI<40 ise veya HRCT deki yayılım %20’den az 

ise düşük risklidir ve iyi prognozla seyrettiği belirtilmiş (9). Tanı anında tedavi ihtiyacı olan 

hastalar prognozları daha kötü olabileceğinden daha yakın takip edilmeli. Tedaviye bağlı yan 

etkiler ve komorbiditeler de hastalığın ciddiyetini artırabildiğinden tedaviye karar verirken 

dikkatli olunmalıdır. 

Management of cardiac sarcoidosis 

Sarkoidozun major organ tutulumlarından biri de kardiyak sarkoidozdur ve ani kardiyak 

ölümle ilişkilidir (10). Kardiyak sarkoidozun tedavisinde immünsüpresif tedaviler, anti-

aritmikler, ICD ve kalp yetmezliği gelişirse ona yönelik tedaviler kullanılmaktadır. Tedavide 

miyokardiyal inflamasyonu tedavi etmek, sessiz gelişen miyokard hasarını engelleyebilmek, 

tedavi etkisini uzun süre sürdürebilmek, relapsları ve yan etkileri önlemeye çalışmak 

hedeflenmektedir. İlk sırada tercih edilen ajan steroiddir. Başlangıçta 60-80 mg/gün olarak 

başlanır ve oral dozları ile devam edilerek en az 2 yıl tedavi sürdürülür. Steroid tedavisine 

bağlı DM, HT, kilo artışı, hiperlipidemi, düşük kemik dansitesi ve oküler komplikasyonlar 

görülebileceği gibi cihaz ile ilişkili enfeksiyonlar, cihaz ile ilişkili sağ veya sol ventrikül 

disfonksiyonu, pulmoner hipertansiyon, kronik semi-invaziv aspergillus gibi 

komplikasyonlar da gelişebilmektedir. MTX steroid sparing ajan olarak ilk sırada tercih 
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edilmektedir. 10-25 mg arası dozlarda verilmektedir. Vorselaars AD ve arkadaşları 

çalışmalarında MTX ve AZA ile solunum fonksiyon testlerinde belirgin düzelme olduğunu 

bildirmişlerdir (11). MTX kullanırken ve sonrasında 3 ay hem kadın hem erkek 

kontrasepsiyonu mutlaka önerilmelidir. Tedavi başlandıktan sonra stabilleşene kadar 1-2 

haftada bir, sonrasında ise 2-3 ayda bir tam kan sayımı ve karaciğer fonksiyonları kontrol 

edilmelidir. Toksisiteyi azaltmak için tedavite folik asit eklenebilir. AZA, MTX benzeri bir 

yanıt verir. MTX alamayan/tolere edemeyen hastalarda 150-200 mg/gün kullanılabilir. 

Infliximab iv infüzyon şeklinde kullanılmaktadır. 0,2 ve 6.haftalarda yükleme, sonrasında 4-

8 haftada bir kullanılmaktadır. 
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Kistik Fibrozda Görülen Akciğer Enfeksiyonlarında Güncel Yaklaşımlar 

Patrick Flume’nin sunduğu oturumda kistik fibrozda (KF) görülen akciğer enfeksiyonlarına 

yönelik tedavi; korunma (profilaksi), eradikasyon, ısrarcı enfeksiyonda kronik baskılama ve 

alevlenmelerde epizodik tedavi şeklinde sınıflandırılmıştır (1). 

KF tanısı aldıktan sonra alınan solunum yolu kültür örnekleri ile tedavi stratejisinin geliştiğini 

belirtmiştir. Tanı sonrası, patojenik olduğu düşünülen ilk balgam kültür üremesinden sonra 

sadece gözlemlenirse, intermittent kültür pozitiflikleri görülmeye başladığı ve persistan 

pozitif üremelerle kronik infeksiyona dönüştüğünü belirtmiştir. Tanı ve ilk mikrobiyolojik 

kültür üremesi arasında geçen sürede Amerika Birleşik Devletleri’nin (ABD) profilaksi 

önermediğini, Birleşik Kraliyetin bazı Staphylococcus enfeksiyonlarına yönelik kullanımını 

önerdiği eklenmiştir. İlk kültür pozitifliğinden sonra kontrol kültür negatifleşinceye kadar 

eradikasyon tedavisi ve kronik enfeksiyon döneminde ise baskılamaya yönelik 

Pseudomonas’a karşı standart tedavi kullanılması önerilmiştir. 

Pseudomonas’ı hedefleyen farklı sınıflarda FDA/EMA onaylı antibiyotikler mevcuttur. 

Aminoglikozitlerden tobramisin, beta-laktamlardan aztreonam, florokuinolonlarda 

levofloksasin (UK), polimiksinlerden colistimetan (UK) kullanılmaktadır. Çalışma 

aşamasında olan tobramisin ve fosfomisin kombinasyonu, nitrik oksit (2) ve ABD’ de 

kolistimetan bulunmaktadır. Endikasyon dışı ABD’ de kolistimetan, gentamisin ve 

seftazidim kullanılmaktadır.  Pseudomonas dışı en sık rastlanan patojenlerden biri S. 

aureus’tur. (3) S. aureus ‘a yönelik kanıtlanmış veri olmasa da çalışma aşamasında olan 

inhale tedaviler mevcuttur. Çalışma aşamasında olan ürünler vankomisin tozu (4), 
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fosfomisin&tobramisin ve nitrik oksittir. Vankomisin iv solüsyonunun MRSA ya yönelik 

kronik baskılanmasında endikasyon dışı kullanımı, mevcut tedaviler arasındadır. 

Pulmoner alevlenmelere yönelik yeniliklerde ise iki çalışma dikkati çekmektedir. 

Alevlenmelerde akciğer fonksiyonlarında kayıp olmakta ve sadece %50 hastada bir önceki 

bazal solunum fonksiyon testi (SFT) değerlerine döndüğü belirtilmektedir. Kaybolan akciğer 

fonksiyonunun geri kazanılamamasına yönelik belli hipotezler öne sürülmüştür: 

Alevlenmenin etiyolojisi, hastanın altta yatan hastalık durumu, kronik terapiler, akut 

inflamatuvar süreç ile tedavide gecikme, yetersiz tedavi düzeltilebilecek nedenler arasında 

yer almaktadır. 

Pulmoner alevlenmelerde standardize tedavi rejimine yönelik yapılan 1062 hastanın tarandığı 

982 hastanın dahil edildiği Stop2 çalışma tamamlanmış ancak analizleri devam etmektedir. 

İki farklı çalışmanın bir araya getirildiği Stop2 dizaynında; pulmoner alevlenmeye yönelik 

7-10 günlük iv tedaviye yanıtlar değerlendirilmiştir.  Akciğer fonksiyonlarına yönelik 

FEV1’de ≥ 8 ‘den fazla değişim ve kronik solunum yolu enfeksiyonları semptom 

skorlamasında (criss) ≥ 11 fazla değişim görülmesi erken yanıt olarak sınıflandırılmıştır. 

Erken tedavi yanıtı görülen grupta 14 günlük tedavinin 10 güne üstünlüğünün olmadığı 

belirtilmiştir. Erken yanıt kriterlerine uymayan grupta yapılan çalışmada ise 21 günlük 

tedavinin 14 güne göre üstün olduğu belirtilmiştir (5). Uluslararası deneklerin dahil olduğu 

diğer birçok merkezli çalışma ise Kistik fibrozda antimikrobiyal rezistansa yöneliktir. Bu 

çalışmada antimikrobiyal dirence yönelik spesifik soruların cevaplanması hedeflenmiştir.  

‘Antimikrobiyal rezistans ne demek, antimikrobiyal direncin klinik önemi nedir, klinik 

uygulamalarda antimikrobiyal direnç testine uygulamasına yönelik öneriler, KF de 

antimikrobiyal yönetimin önemi nedir, klinisyen ve hastalar ne biliyor ve neler bilmek 

istiyor’ soruların bir kısmını oluşturmaktadır. Çalışmalar sonucunda in vitro duyarlılık 

testlerini KF alevlenme ve kronik enfeksiyon için antimikrobiyal tedavi yanıtını 

öngördüğüne dair çok az kanıt düzeyi izlendi. Alternatif duyarlılık testi yöntemleri, 

geleneksel antibiyotik seçimi yöntemlerini iyileştirmede başarısız olduğu bildirilmiştir. (6) 

Takiplerde yılda 4 kez ve alevlenmelerde kültür örneklerinin alınması, duyarlılık testlerinin 

yılda bir kez veya alevlenme döneminde yapılması gerektiği önerilmiştir. Bakterinin cinsi, 

tipi ve tedaviye klinik yanıtı tedavi yaklaşımlarına öncülük etmektedir. Sadece duyarlılık test 
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sonuçları tedaviye yaklaşımı belirlememelidir. Ancak tedaviye yanıt güçsüzse o zaman 

duyarlılık testlerini göz önüne almanın öneminin vurgulandığı belirtilmiştir (7). 
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Keynote: Update on Pancreatic and Liver Disease in Cystic Fibrosis 

Kistik Fibrozda görülen Pankreas ve Karaciğer Hastalıklarında Güncellemeler 

Philippe Sogni’nin sunumunu gerçekleştirdiği oturum, Kistik Fibroz (KF) karaciğer 

hastalıklarında ortaya çıkan çeşitli hepatobilier klinik tablolarla başlamıştır. Bunlardan fokal 

bilier siroz ve multilobular bilier siroz en ağır formlarını oluşturduğu bildirilmiştir. 

Obliteratif Portal Venopati (OPV), yeni tip klinik tablolardan birini oluşturmaktadır (1,2,3.) 

Vaskülaritede değişikliğe yol açmasıyla karaciğerde yetmezlik oluşturmadan portal 

hipertansiyon klinik tablosunu oluşturmaktadır. Portal Hipertansiyon, siroz olsun olmasın 

veya OPV ilişkili olsun, transplantasyon için major endikasyonlardan biridir. OPV, KF ‘li 

transplante hastalarda da yaygındır.  

Amerika Birleşik Devletleri’nde (ABD) yapılan tek merkezli bir çalışmada 8-20 yaş 

aralığında 17 hastada portal hipertansiyona bağlı karaciğer transplantasyonu yapılmıştır. 

Yapılan doku morfoloji çalışmasında 16/17 hastada nodüler rejeneratif hiperplazi izlenmiş 

ve siroz görülmemiştir. 

KF’de karaciğer hastalığı klasik olarak puberte öncesi başlayan ve yavaş ilerleyen bir 

hastalıktır. Ancak Koh ve arkadaşlarının yaptığı çalışmadan, 35 yaşlarında 2. pik yaptığı; 
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Böella ve arkadaşlarının yaptığı 3328 KF’li hasta ile yapılan retrospektif çalışmada ise 

kümülatif insidansın çocuklarda ve erişkinlerde yıllık %1 arttığına değinilmiştir (4-5). 

KF’de karaciğer hastalığının mortalite üzerinde bağımsız bir risk faktörü olabileceğine ilişkin 

karşıt görüşler bulunmaktadır. Pals ve arkadaşlarının hazırladığı bir çalışmada 95 KF’li 

karaciğer hastası ile 980 KF’li karaciğer hastalığı olmayanlar karşılaştırılmıştır, sonuçta 

ortalama ölüm yaşının KF karaciğer hastalığı olanlarda 10 yıl daha erken olduğu bildirilmiştir 

(6). Cipolli ve arkadaşlarının KF’li hastalarda yapılan prospektif kohort çalışmasında ise 

portal hipertansiyonun kötü prognoz faktörü olduğu ve 5 kat daha fazla mortaliteye yol açtığı 

belirtilmiştir (7). 

Karaciğer hastalığının ağırlığını değerlendirmede karaciğer biyopsinin rolü sınırlıdır. Ancak 

çoklu non-invaziv teknikler geliştirilmiştir. Standart biyokimya, standart görüntüleme 

(USG), komposit kriterler, biyokimyasal algoritmalardan (APRI, fib-4, Fibrotest), elastografi 

(fibroscan, aRFİ;MRİ), özofajiyal varise yönelik kapsül endoskopi bunlardan birkaçıdır.(8) 

Transientelastografi (≥5,95 kPA) ve APRİ karşılaştırmalı meta-analiz çalışmasında 

sensitivitenin düşük ve spesifisitenin yüksek olduğu görülmüş ve APRI ye anlamlı üstünlüğü 

görülmemiştir. (9) 

160 KF’li hastada yapılan bir çalışmadaysa TE ve TE+APRI’nin F3F+ fibrozis tespitinde iyi 

performansa sahip olduğu bildirilmiştir (10). 

CFTR modülatörlerin hepataobilier klinik durumlar üzerine de kısaca değinen Bay Sogni 

yapılan küçük örneklem gruplu, kontrol grubu olmayan çalışmalar sonucunda kayıtlı 

hepatobilier komplikasyonda azalma (11) ve karaciğer steatozunda azalma (12) görüldüğünü 

belirtmiştir. 

Kutney ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada pankreatik yetmezliği olan KF hastalarında 

CFTR modulatör kullanan ve kullanmayanlar karşılaştırıldığında proton yoğunluklu 

magnetik rezonans görüntüleme (MRI) ölçümlerinde hepatik yağ fraksiyonunun modülatör 

kullananlarda daha az olduğu bildirilmiştir (13). 

CFTR modulatör kullanımı ile safra yolu yan etkilerine yönelik yapılan bir çalışma için Bay 

Sogni sonuçların hayal kırıcı olduğunu belirtmiştir. CFTR modulatör kullanıma 

başlanmasıyla yapılan bir aylık gözlem sonuçlarında özellikle ilk hafta içinde akut kolesistit 

ve bilier kolik komplikasyonlarına yol açtığı görülmüştür (14). 
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CFTR modulatörlerin ekzokrin pankreatik fonksiyonlar üzerine yapılan çalışmalara göz 

atıldığında, fekal elastaz-1 düzeylerini arttırdığı, serum immunoreaktif tripsinojen düzeyini 

azalttığı, akut pankreatit sıklığını ve şiddetini azalttığını gösteren örneklem boyutu küçük ve 

kontrol grubu olmayan çeşitli çalışmalar mevcuttur. Bunlardan McNamara’nın çalışmasında 

Lumikaftor ve Ivakaftor kullanımı ile fekal elastaz-1 düzeylerinin arttığı, IRT 

konsantrasyonlarının azaldığı gösterilmiştir (15). 

Akshintala ‘nın yaptığı 15 akut pankreatit atakları olan KF erişkin hastadan oluşan vaka 

serisinde CFTR modülatör kullanımına başlanım sonrası ilk 1 aylık gözlemde atakların 

kesildiği görülmüştür (16). 

Alkol, kannabis, tütün riskli davranışlardandır. Bunlardan alkol kullanımına ilişkin yapılan 

952 erişkin KF hastasına yapılan çalışmada kullanılan AUDIT anketi (alkol kullanım 

bozukluğu tarama testi) sonucunda genç yaş, erkek cinsiyet, bekar olma, erken yaşta alkol 

kullanımına başlamanın, fazla alkol tüketimi ile ilişkili olduğu değerlendirilmiştir (17). 
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Keynote: Update on New Treatments for Cystic Fibrosis 

Kistik Fibrozda Yeni Tedaviler Üzerine Güncellemeler 

Domian Downey ‘nin sunduğu bu oturumda, Kistik Fibroz (KF) tedavi yöntemlerinde son 

10 yılda evrim niteliğinde değişiklikler yaşandığını bildirmiştir. Geleneksel tedavide CFTR 

protein disfonksiyon efektlerini azaltmaya yönelik tedavi izlenirken, güncel çalışmalarla 

CFTR modülatör oluşturmaya yönelim izlenmiştir. 

CFTR aktivitesini arttırmaya yönelik iyon geçişinin artmasına yol açan potentiatörler, CFTR 

protein hareket ve iskeletine yönelik korrektorlar ve immatür CFTR protein sayısını 

arttırmaya yönelik gen tedavileri bunlardan birkaçını oluşturmaktadır. 

İlk CFTR modülatörlerinden Ivacaftor için KF ve G551D mutasyonlu hastalarda yapılan 9 

yıl önceki çalışmada, Ivakaftor kullanımıyla plasebo ile karşılaştırıldığında FEV1 

düzeylerinde %10’luk artma ve terdeki klor değerlerinde 45-50 mmol/l azalma izlendiği 

görülmüştür (1). 

Ivakaftorun sürdürülebilirliğine yönelik yapılan G551D mutasyonlu ivakaftor kullanan 

grupla F508 del mutasyonu izlenen kontrol grubunun karşılaştırılmasında 3 yıllık gözlemde 

FEV1 düzeylerinde yavaş düşüş izlenmiştir (2) (Şekil 1). 
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Homozigot F508 del CFTR mutasyonlu hastalarda Lumakaftor ve Ivakaftor kombine 

tedavisinin etkinliğinin incelendiği çalışmada pulmoner alevlenmelerde azalma, FEV1 

değerlerinin sabit devam ettiği, ancak zaman içinde azaldığı izlenmiştir (3).  

Lumakaftor /ıvakaftorun KF’ li hastalarda klinik yansımasına bakıldığında bazal FEV1 

düzeyi %40-90 arasında olanların %40 ında %5 lik FEV1 değerlerinde artış yaptığı; FEV1 

değerlerinin <%40 ve> %90 olduğu gruplarda ise alınan yanıtın yeterince iyi olmadığı 

gözlenmiştir (4). 

Tezakaftor/Ivakaftor kombinasyonun diğer dual preparatlarla karşılaştırıldığında benzer 

klinik yanıtlar alındığı, FEV1 de %4 lük artış izlendiği ancak tolerasyonun daha iyi olduğu 

belirtilmiştir. Bu kombinasyon 3’ lü Elexakaftor/ Tezakaftor /Ivakaftor un da temelini 

oluşturmaktadır (5). Üçlü tedavinin, 2’li (Tezakaftor/Ivakaftor) ile homozigot F508 del 

mutasyonlu KF’li hastalarda yapılan karşılaştırmasında bazal FEV1 değerlerinde %10’luk 

dramatik yükseliş izlendiği görülmüştür (6). 

Üçlü tedavinin KF’li tekli F508 del allel mutasyonlu hastalarda yapılan çalışmasında yine 

bazal FEV1 değerlerde artma ve pulmoner alevlenmelerde azalma olmuştur (Şekil 1) (6). 

CFTR modülatörlerine yönelik preklinik ve faz 2 düzeyinde olan çoklu preparatların 

çalışmaları devam etmektedir. 

Çalışma Gruplarına dahil edilemeyen nadir görülen mutasyonlara ve KF’li hastalara yönelik 

Hit- CF Europe araştırma projesi geliştirilmiştir. Bu çalışmada organoidlerin (hastaların 

bağırsak doku örneğinin laboratuvar kültürü) üzerinde ilaçların etkileri gözlenmektedir. 

CFTR modülatör dışında antiinfektif, mukosilier aktivite arttırıcılar ve antiinflamatuvar 

tedavilere yönelik de ilaç çalışmaları sürmektedir. 
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Şekil 1. Öngörülen FEV1 ve Sweat Klorür Konsantrasyonunun Yüzdesinde Başlangıca Göre Mutlak Değişim 
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Keynote: Living with Cystic Fibrosis: Challenges in Treatment Adherence 

and Social Emotional Well-being 

Kistik Fibroz ile Yaşam: Tedaviye Uyum & Sosyal ve Duygusal İyilik Halindeki 

Zorluklar 

Mandy Bryon’un hazırladığı bu sunumda tedaviye uyum yaşlara göre değerlendirilmiştir. 

Okul öncesi 2-5 yaş, çocukların ‘hayır’ demeyi ve reddetmeyi öğrendiği yaş aralığını 

oluşturmaktadır. Ebeveynlerin çocukları üzerinde kontrolünü kaybetmeye başladığı, tedaviye 

uyumda zorlukların yaşandığı dönemdir. Bu dönemde ebeveynler, depresyon ve suçluluk 

duygusuyla çocuklarının zaten acı çektiğini ve daha fazla acı çektirmek istemediğini 

düşünerek onları günlük fizyoterapi gibi rutinlerini yapmaya zorlamak istememektedirler. 

Ancak tedavinin önemine inanan aileler, daha iyi uyum göstermektedirler. 
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6-9 yaş grubundaki Kistik Fibroz’lu (KF) çocukların farkındalık bilinci olup, hastalıklarına 

ilişkin soruları sormaya başladığı dönemi oluşturur. Bu durum hastalıkları ile ilgili negatif 

/tiksindirici çağrışımlara neden olup, tedavi gibi hastalığı hatırlatan durumlardan kaçınmaya 

neden olabilmektedir. Aileler, çocukların günlük rutinlerini yaptırmada zorluk çekebilirler. 

KF doğrudan veya dolaylı evde gerginliğe sebep olabilmektedir, ancak ev dengesi ve düzeni 

olan ailelerde uyum daha kolaydır. 

10-17 yaş ergenlik öncesi yaş grubunda normal görünmek isteme, hastalıklarını ve 

tedavilerini utandırıcı bulmakta ve sosyal ortamlarda kabul görmeyeceğini düşünmektedirler. 

Bu durum kendilerini anormal hissettiren tedavilerini ihmal etmelerine sebep olmaktadır. 

Bunlardan ötürü özgürlüklerinin kısıtlandığını düşünmekte, bu yüzden tedavilerini 

unutmakta veya kaybetmektedirler. 

Adölesan kızlar dış görünümlerine daha hassas yaklaşırlar. Hava yolu temizliğinden 

kaçınmaya, az ilaç almaya, yağlı beslenmeye başlarken; adölesan erkekler günlük tedavi 

dozlarını kaçırmayı kabul edilir bulabilirler. Adölesanlar, tedavilerinin etkin olduğuna 

yönelik inançları zayıftır, bu durum uyumlarını güçleştirmektedir. Spesifik tedavilerine 

yönelik bilgilendirme yapılması uyumu kolaylaştırır. Hastalığın ciddiyetini göz ardı 

edenlerde uyum güçtür. 

17-24 yaş genç erişkin dönem kasıtlı olarak tedavinin ihmal edildiği, KF tedavi rejimine karşı 

isyanın olduğu, normal yaşam aktivitelerine daha fazla zamanın ayrılmak istendiği dönemdir. 

Zaman yetersizliği, umursamazlık, isteksizlik bu dönemde tedavi uyumunu güçleştiren 

zorluklardır. Pediatrik takipten çıkıldığı, erişkinliğe adım atıldığı bu dönemde daha özgür 

hissederler. Bu dönemde hastalar iyi hissettiklerinde tedaviyi bırakıp, kötüleştiklerinde tekrar 

tedaviye başladıkları; kısa ve hızlı etkileri olan tedavileri kullanıp diğerlerini ihmal ederler. 

Optimist ve umutlu olan hastaların tedaviye uyumu kuvvetlidir. 

24 yaş ve üzeri sağlık durumlarına yönelik kaygı ve anksiyetesi olan, hastalığının ciddiyetinin 

farkında olan ve tedavisinin etkin olduğunu düşünen hastaların tedaviye uyumu vardır. 

Çocuğu, ailesi, işi olan erişkinlerde de tedaviye uyum mevcuttur. Ancak duygusal stres, 

ailesel çatışmaları olan erişkinlerin tedaviye uyumu zayıftır.  

İngiltere’de KF’lilere yapılan bir çalışmada stres, düşük ruh hali, anksiyete, uyku problemleri 

en sık yaşadıkları durumları oluşturmaktadır. 
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Panik atak, obsesif kompulsif bozukluk, post-travmatik stres bozukluğu, demoralizasyon, 

kendine zarar verme, raporlanan zorlukların başında gelmektedir. 

Psikolojik rahatsızlıklara yönelik olarak yeni modülatör terapiler mevcuttur. İyi ve mutlu 

olacağına dair zorlamak, lazerus sendromu (yeniden diriliş) açıklamak, tedavilerle iyi ve 

sağlıklı olacağına dair motive etmek önemlidir. Depresyon ve demotivasyon tedaviye uyumu 

güçleştirmektedir. 

Çıkarımlar: 

• Pseudomonas’ı hedefleyen farklı sınıflarda FDA onaylı, çalışma aşamasında veya 

endikasyon dışı kullanılan inhale antibiyotikler mevcuttur 

• Yapılan klinik alışmalar sonucunda erken kistik fibroz alevlenmeye yönelik erken 

tedaviye yanıt görülen gruplarda 14 günlük tedavinin 10 güne üstünlüğünün olmadığı, 

erken yanıt kriterlerine uymayan grupta yapılan çalışmalarda ise 21 günlük tedavinin 14 

güne göre üstün olduğu belirtilmiştir 

• Obliteratif Portal Venopati (OPV), yeni tip klinik tablolardan biridir. Vaskülaritede 

değişikliğe yol açmasıyla karaciğerde yetmezlik oluşturmadan portal hipertansiyon klinik 

tablosunu oluşturmaktadır.  

• CFTR aktivitesini arttırmaya yönelik iyon geçişinin artmasına yol açan potentiatörler, 

CFTR protein hareket ve iskeletine yönelik korrektorlar ve immatür CFTR protein 

sayısını arttırmaya yönelik gen tedavileri yeni modülatör tedavilerden birkaçını 

oluşturmaktadır. 

• CFTR modülatör kullanımı ile yapılan çalışmalar sonucunda hepatobilier 

komplikasyonda azalma ve karaciğer steatozunda azalmalar görülmektedir. CFTR 

modulatörlerin egzokrin pankreatik fonksiyonlar üzerine etkinliğinin test edildiği 

çalışmalarda, fekal elastaz-1 düzeylerini arttırdığı, serum immunoreaktif tripsinojen 

düzeyini azalttığı, akut pankreatit sıklığını ve şiddetini azalttığını gösteren örneklem 

boyutu küçük ve kontrol grubu olmayan çeşitli çalışmalar mevcuttur. 

• CFTR modülatörleri ile yapılan çalışmalarda FEV1 düzeylerini arttırdığı, atak sayılarında 

azalmalara yol açtığı ve ter klor düzeylerinde azalma görüldüğü izlenmiştir. 

• Yaş gruplarına göre kistik fibroz’lu hastalarda tedaviye uyum değişiklik göstermektedir. 
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Özet:  

Akciğer Hastalıklarında Görüntü Tabanlı Tanısal Rehberler ve Öneriler 

Jan Van Meerbeeck ve Rudolf M. Huber’in oturum başkanlığı yaptığı sunumda dört konuşmacı, 

tesadüfen saptanan soliter pulmoner nodül (SPN) yönetiminde tavsiyeler, İdiyopatik Pulmoner 

Fibrozis (İPF) tanısında yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı tomografi (HRCT) değerlendirilmesi 

ve klinik uygulamalardaki yeri, akciğer kanserinin evrelenmesinde, pulmoner emboli ve 

pulmoner hipertansiyon tanısında uygun görüntüleme yöntemlerinin kullanımının açıklanması 

ile ilgili sunumlar gerçekleştirdiler. 

Sunum 1: Adriana Dubbeldam; Pulmoner nodüllerin rastlantısal veya 

taramaya dayalı bulguları: ne yapmalı?  

Soliter pulmoner nodül (SPN), akciğer parenkimi ile çevrili, beraberinde herhangi patolojinin 

eşlik etmediği, 3 cm’den küçük nodüler lezyon olarak tanımlanır. Pulmoner nodüller çok sık 

karşımıza çıkar, <1 mm nodüller %75, <4 mm nodüller %25 oranında görülebilir. Nodüllerin 

%20-30’u perifissüral lenf nodları iken yaklaşık %15’i ise kalsifik granülomlardan oluşur. 

SPN’ler solid, subsolid ve buzlu cam şeklinde görülebilir. Rastlantısal olarak veya tarama 

amaçlı yapılan görüntülemelerde saptanabilirler. Yüksek riskli veya düşük riskli hastalarda 

karşımıza çıkabilirler. Nodülün karakterini belirleyen bulgulardan ilki boyuttur. Boyut arttıkça 

malignite riski artmaktadır. 5 mm altında malignite riski çok düşükken 30 mm civarında 

malignite riski de %80’lere çıkmaktadır. Bu nedenle nodül boyutunun doğru ölçümü çok 

önemlidir. Fleschner Society Pulmoner Nodül Rehberinde (1) yer aldığı gibi ince kesitli bir 

bilgisayarlı tomografi görüntülemesinde parenkim kesitinde, uzun ve dik kısa eksenlerin 

ortalaması alınmalıdır. Takiplerde volüm ve boyutta 2 mm ve üzerindeki değişiklik büyüme 

olarak ifade edilmelidir. Multiple nodüllerde en belirgin olan nodül dikkate alınmalı, subsolid 

lezyonlarda ise nodülün solid komponenti ölçülmelidir. Boyut yanında nodülün şekil ve 

karakteristik özellikleri de önemlidir. Örneğin nodül içindeki kalsifikasyon türleri, nodülün 
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şekli (lobüle- irregüler- spiküler lezyonlar) malignite hakkında fikir verebilir. Nodül içinde 

hava bronkogramı içermesi yine malignite açısından anlamlıdır. Yerleşim yeri de bize malignite 

açısından fikir verebilir (Tablo 1). Malign nodüller daha çok üst lobda ve sağda yer almaktadır. 

Nodül hacminin ikiye katlanma süresi; malign lezyonlarda 30-400 gün arasındadır. İki yıldan 

daha uzun süre stabil kalan lezyonlar benign lehinedir, ancak lepidik adenokarsinomun da 

yavaş büyüme paterni olduğu unutulmamalıdır. Nodülün malignite riskini hesaplamak için 

internet üzerinden ulaşılabilen BROCK Üniversitesinin geliştirdiği risk modeli kullanılabilir 

(2).  Nodül takibinde bugün için kullanılan rehberler; Fleishner, Lung-RADS, ACCP ve BTS 

rehberleridir. 

Tablo 1. Malignite için güçlü belirleyiciler 

Hasta Özellikleri Nodül Özellikleri 

İleri yaş Nodül boyutu >8 mm 

Ailede akciğer kanseri öyküsü Kısa sürede hacmin ikiye katlanması (<400gün) 

Sigara öyküsü Üst lob lokalizasyonu 

 Spiküler uzantıları olması 

 Subsolid tip 

Anahtar Noktalar: *Nodül içerisinde hava bronkogramı içermesi malignite açısından önemlidir. *Pür buzlu 

cam / Subsolid nodüller solid nodüllere göre daha fazla malignite potansiyeli taşır. *Tek başına lokalizasyon 

malignite için fikir veremez. 

Sunum 2: Walter De Wever; Akciğer kanseri evrelemesinde görüntüleme 

yöntemlerinin mantıksal kullanımı.  

Sunumun amacı akciğer kanseri evrelemesinde farklı görüntüleme yöntemlerinin kullanımı ve 

buna yönelik rehberlerin anlaşılabilmesidir. Akciğer kanseri evrelemesinde kullanılan 

görüntüleme yöntemleri akciğer grafisi, bilgisayarlı tomografi (CT), ultrason, manyetik 

rezonans (MR), kemik sintigrafisi ve pozitron emisyon tomografisidir (PET). Bunların 

seçiminde önemli olan rehberlere uygun, ulaşılabileceğimiz ve deneyimli uzmanlar tarafından 

yorumlanabilir olmasıdır. Bu konudaki rehberler; The American College of Chest Physicians 

Lung Cancer Guidelines (3rd Edition) (2013) ve NICE 2019 rehberidir. Hastalara öncelikle T 

evrelemesi için kontrastlı CT çekilmelidir. MR yöntemi rutinde kullanılmaz ancak vasküler 

tutulum, brachial plexus tutulumu ve superior sulcus tümörlerinde yol göstericidir. PET 

rezolüsyonu çok iyi olmadığından primer tümör değerlendirmesinde kullanılmaz ancak küratif 

tedavi verilecek hastalar mutlaka metastaz açısından bu yöntemle değerlendirilmelidir. Wever 

ve ark. çalışması göstermiştir ki entegre edilmiş PET ve CT görüntülerinin doğruluk oranı tek 

başına PET ve tek başına CT’den daha yüksektir (Şekil 1).  
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Şekil 1. CT, PET ve görsel olarak ilişkili PET-CT ile karşılaştırıldığında entegre PET-CT için tümör (T) 

durumunun doğruluğu (https://doi.org/10.1007/s00330-006-0284-4) 

N evrelemesi için CT’de 1 cm üzerinde lenf nodu görülmesi metastaz açısından uyarıcı 

olmalıdır. Yine PET-CT entegre görüntülemesinin sensitivite ve spesifitesi burada daha 

yüksektir (3). M evrelemesinde, M1a açısından CT ile değerlendirme yapılması önerilir. Uzak 

metastaz taraması açısından PET-CT önerilir. Beyin metastazı için kontrastlı beyin MR ile 

değerlendirme yapılmalıdır. Bütün bunların yanında PET’in dezavantajı olarak enfeksiyon 

durumlarında yanlış pozitiflik olabileceği unutulmamalıdır.  

Sunumun sonunda sol alt lobda buzlu cam karakterinde nodülü olan bir hastaya yaklaşım olgu 

olarak sunulmuştur. Bu vakada rehberlere göre takip önerilmektedir. Ancak hastanın 3 yıl 

önceki görüntülemesine göre büyüme paterni gösterdiği için operasyon kararı verilmiş ve 

patolojik tanısı Lepidik tip Adenokarsinom olarak sonuçlanmıştır (Şekil 2).  

https://doi.org/10.1007/s00330-006-0284-4
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.  

Şekil 2. Sol akciğerde buzlu cam nodül izleniyor. 

Sunum 3: Martine Remy-Jardin; Pulmoner emboli ve arteriyel 

hipertansiyonun değerlendirilmesi için görüntüye dayalı öneriler: Ne? Ne 

zaman? Nasıl?  

Sunumun amacı Pulmoner emboli (PE) ve pulmoner hipertansiyonda (PH) bilgisayarlı 

tomografi (CT) ile akciğer perfüzyon görüntülemesinin önemi ve dual-enerji CT’nin PH’taki 

yerinin vurgulanmasıdır. Dual-enerji CT’nin temel prensibi aynı anatomik bölgenin iki 

ayrı enerji düzeyinde görüntülemesini yapmak ve dokuların farklı enerji seviyelerindeki farklı 

davranışlarını ortaya koyarak birbirinden ayırt etmektir. Perfüzyon CT kullanılarak ana 

pulmoner arterlerde görülemeyen embolilerin CT üzerinde perfüzyon defektlerini tespit ederek 

PE tanısı koyulabilir (Şekil 3).  

 

Şekil 3. Sol üstte CT kesitinde dikkat çekmeyen emboli sağ üstte perfüzyon CT görüntüsünde lingular 

segmentteki defekt sayesinde fark ediliyor. 
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Pulmoner hipertansiyon tanısında da segmental dallarda sebat eden embolilere bağlı gelişen 

PH’a perfüzyon CT sayesinde tanı koyulabilir (Şekil 4).  

 

Şekil 4. Distal dallarda yer alan kronik embolilere bağlı perfüzyon defekti sağ altta perfüzyon CT kesitinde 

görüntüleniyor. 

OLGU: Prekapiller PH nedeni ile sunulan bir olguda CT kesitlerinde mozaik atenüasyon 

dışında patoloji izlenmiyor (Şekil 5). Mediasten kesitlerinde majör bir patoloji izlenmiyor 

(Şekil 6). Ancak perfüzyon CT görüntülerine bakıldığında parankimde perfüzyon defektleri 

izleniyor (Şekil 7). 

 

Şekil 5. Parenkimde mozaik atenüasyon alanları izleniyor. 
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Şekil 6. Aynı hastanın mediasten kesitinde patoloji izlenmiyor 

 

Şekil 7. Aynı hastanın perfüzyon sintigrafisinde Kronik PH düşündüren perfüzyon defektleri izleniyor. 

Bir başka yöntem olan Dual-enerji CT ile değerlendirme yine aynı şekilde perfüzyon defekti 

olan parenkim alanlarını bize gösterir (Şekil 8).  
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Şekil 8.  A. Sol alt lob pulmoner arteri tama yakın oklude eden emboli görüntüsü.  B. Akciğer parenkiminde sol 

üst ve alt lobda mozaik atenüasyon görünümü. C ve D. Dual-enerji CT kesitlerinde Sol akciğerde neredeyse 

tama yakın azalmış perfüzyon olduğu görülüyor (4). 

Burada dikkat edilmesi gereken parenkimde izlenen bu perfüzyon defektleri, her zaman olası 

ek patolojileri ekarte etmek adına (örn, amfizem) her zaman CT parenkim kesiti ile birlikte 

değerlendirilmelidir.  

Sunum 4: Athol Wells; İdiyopatik Pulmoner Fibrozis (İPF) için revize 

edilmiş tanı kriterleri.   

Sunumda ATS/ERS/JRS/ALAT ortak çalışması olan İPF tanısı için klinik uygulama rehberi ele 

alınmıştır. Buradaki tanı algoritmasında Bilgisayarlı tomografi (CT) ayrım noktasıdır. Klasik 

olağan interstisyel pnömoni (UIP) ve alternatif tanılar CT ile ayırt edilebilmektedir. Yüksek 

rezolüsyonlu bilgisayarlı tomografi (HRCT) bulguları kesin UIP, Olası UIP ve UIP ile uyumsuz 

patern olarak üç grupta sınıflandırılmaktadır. Bu gruplara yönelik öneriler aşağıdaki gibi 

özetlenmiştir. 
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Etiyolojisi bilinmeyen, yeni tanı interstisyel akciğer hastalığı, klinik olarak IPF şüphesi var ve 

HRCT ‘de Kesin UIP paterni var ise;  

• Bronkoalveolar Lavaj yapılması önerilmez 

• Cerrahi akciğer biyopsisi yapılması önerilmez 

• Transbronşiyal biyopsi yapılması önerilmez 

• Kriyobiyopsi yapılması önerilmez 

Etiyolojisi bilinmeyen, yeni tanı interstisyel akciğer hastalığı, klinik olarak IPF şüphesi var ve 

HRCT ‘de Olası UIP, Belirsiz UIP ve alternatif tanı olasılığı var ise; 

• Bronkoalveolar Lavaj önerilir 

• Cerrahi akciğer biyopsisi yapılması önerilir 

• Bu aşamada transbronşiyal biyopsi ve kriyobiyopsi için rehberde yorum yapılmamıştır. 

Burada dikkat edilmesi gereken noktanın 2011 rehberinde yer alan ‘possible UIP’ tanımı ile 

2018 rehberinde yer alan ‘probable UIP’ tanımlarının karıştırılmaması olduğu özellikle 

vurgulanmıştır. Bu terim ile İPF’nin tipik kliniğini düşündüren (>60 yaş, sigara içicisi, erkek 

cinsiyet, altta yatan hastalığı olmayan) hasta grubu işaret edilmektedir.  

Ortak rehber ve Fleschner rehberinin ayrım noktaları; HRCT ‘de Olası UIP, Belirsiz UIP ve 

alternatif tanı olasılığı var ise ortak rehber multidisipliner yaklaşım ile cerrahi biyopsi kararı ve 

yine multidisipliner yaklaşım ile İPF veya İPF değil kararı verir. Ancak Fleschner rehberine 

göre cerrahi biyopsiye gerek olmadan multidisipliner yaklaşım ile IPF veya IPF değil kararı 

verir. 

Özet olarak; son yayınlanan ortak rehber, daha önceki Fleschner rehberine benzerdir ancak iki 

nokta klinisyenlere zorluk çıkarmaktadır. Birincisi ‘Olası UIP’ herşeyi kapsayan bir terimdir. 

Klinik verilerin entegrasyonu ile bu CT bulgusu, biyopside kesin (definite), olası (probable) ve 

olası (possible) UIP’ye işaret etmektedir. Tomografi bulgularını merkeze oturtmuş olan 

algoritma ‘kesin İPF’ye giden en iyi yoldur. Bununla birlikte klinisyenler daha sonra İPF 

teşhisini kabul edip etmeme konusunda karar vermeli ve tedavi başlatmalıdır. Eğer öyleyse, 

İPF şüphesi olan ve BT'de 'olası UIP’ olan hastaların çoğunda cerrahi biyopsi yapılmayacaktır. 
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Özet:  

Her yaşta akciğer sağlığı ve solunum fonksiyonu 

Daiana Stolz ve Thomas Geiser’in oturum başkanlığı yaptığı sunumda dört konuşmacı, 

yenidoğanlardan yaşlılara kadar her yaşta akciğer sağlığını ve solunum fonksiyonunu 

iyileştirme yöntemlerini tanımlamak; solunum fonksiyonunu değerlendirmek için yeni 

teknikleri tanımlamak; solunum fizyolojisinin hastalarda solunum fonksiyonu ve akciğer 

sağlığını değerlendirmede kullanımı ile ilgili sunumlar gerçekleştirdiler. 

Sunum 1: Sanja Stanojevic; ERS bildirimi: Global Lung Function 

Initiative (GLI): Akciğer hacimlerinin ölçümü için global multi-etnik 

referans değerlerin türetilmesi 

Küresel Akciğer Fonksiyonu Girişimi (Global Lung Function Initiative (GLI)), dünyanın dört 

bir yanından araştırmacılar ve sağlık uzmanlarından solunum fonksiyonu sonuçlarını 

toplayarak Spirometri için referans denklemler oluşturmaktadır. Neden referans denklemler 

gereklidir? Örneğin çocukların hızlı büyüme dönemlerinde akciğer gelişimi yeterli düzeyde 

ve eş zamanlı olmayabilir veya normal yaşlanma sürecinde akciğer fonksiyonlarında azalma 

meydana gelmektedir. Bu nedenle yaş, ağırlık ve cinsiyete göre normal akciğer fonksiyon 

değerlerinin sağlıklı popülasyonda ne olduğunu bilmemiz gereklidir. Bu amaçla GLI’nin 

yaptığı çalışmada 33 ülkedeki 72 merkezden 160.000'den fazla veri noktasından 3 ve 95 yaş 

arası normal popülasyonun solunum fonksiyon verileri bir araya getirildi ve denklemler 

üretildi. Bunun sonucunda normal referans değerler elde edildi (Şekil 1). GLI, akciğer 

fonksiyonunun uygun bir şekilde yorumlanmasına izin verir ve tüm yaş gruplarında sabit 

kesme (cut-off) değerler yerine normalin alt limiti ve normalin üst limitini (LLN/ULN) 

belirleyerek daha doğru tahminler sağlar (1). Bu çalışmanın kısıtlılıkları ise, Kafkas ırkından 

az katılım olması, 20-40 yaş arası popülasyon katılımının az olması ve kullanılan ekipman 

farklılıklarının olması olarak belirtilmiştir.  

mailto:neslihan.ozcelik@erdogan.edu.tr
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Şekil 1. GLI çalışması sonucunda yaş gruplarına göre akciğer fonksiyonlarını gösteren grafikler (1). 

Sunum 2: Laura Graciela Gochicoa Rangel; Pediyatrik akciğer 

hastalıklarında solunum fonksiyon testinin değerlendirilmesi 

Sunumun amacı çocuklarda solunum fonksiyon testi endikasyonları ve değerlendirilmesini 

içermektedir. Pediyatrik popülasyonda solunum fonksiyonu değerlendirme endikasyonları 

hastalığın altta yatan mekanizmasına göre değişmekle birlikte; astım, kronik öksürük, 

bronkopulmoner displazi, kistik fibrozis, nöromuskuler hastalıklar, bronşit ve reaktif hava 

yolu hastalığı, obezite hipoventilasyon, primer silier diskinezi gibi hastalıklardır. Normal 

akciğer büyüme ve gelişme takibi için de solunum fonksiyonları değerlendirilebilir. 

Çocuklarda solunum fonksiyonlarını değerlendirirken büyüme ve gelişme durumu, yaşa göre 

farklı cihazların kullanılması gerektiği, test yapılan merkezde tüm pediatrik yaş gruplarına 

göre ekipmanların erişilebilir olması ve yeni teknolojilerin takip edilmesi önemlidir. Tüm bu 

standartlar göz önüne alınarak solunum fonksiyon testleri için laboratuvarlar kurulmalıdır. 

Örneğin kırsal alanda düşük kaynakları olan bir merkezde; mekanik değerlendirme el 

spirometresi veya flowmetre ile, gaz değişimi oksimetre ile ve egzersiz kapasitesi altı dakika 

yürüme testi (6MWT) ile ölçülebilir. Bir üst merkezde ise mekanik değerlendirme 

spirometre/ bronş provakasyon testleri, gaz değişimi oksimetre-kapnografi-karbonmonoksit 

difüzyon testleri, egzersiz kapasitesi 6MWT- treadmill desatürasyon testleri ve gerekirse 

ekshale nitrik oksit testleri ile yapılabilir. Özelleşmiş merkezlerde ise mekanik 

değerlendirme; osilometre, nitrojen washout, maksimal respiratuvar basınç testi, 

pletismografi ile, gaz değişimi karbon monoksit ve nitrik oksit difüzyon testleri, kapnografi 

ile, egzersiz kapasitesi kardiyopulmoner egzersiz testi-6MWT- treadmill desatürasyon 
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testleri ve gerekli durumlarda ekshale nitrik oksit, ekshale organik komponentlerin ölçümü 

ile yapılabilir.  

Sunum 3: Omar S. Usmani; Yetişkinlerde yeni akciğer fonksiyon testleri 

ile zorlu spirometri  

Rutin hayatta kullandığımız spirometre bugün 175. yaşını kutluyor. Bu süre içerisinde 

özellikle vital kapasite (VK)’nin sağ kalım ile ilişkili olduğu görülmüştür. 1950’li yıllarda ise 

FEV ve FEV1 Tanımları yapılarak tanısal anlamda kullanılmaya başlanılmıştır. O günden 

bugüne bir çeşit ‘tanı karışıklığı’ yaşanmaktadır. Bugün için hala kronik obstruktif akciğer 

hastalığı (KOAH) için kesin bir FEV1/VC kestirim değeri tanımlanamamıştır. FEV1/FVC 

sabit oranı özellikle yaşlılarda fizyolojik olarak azalan akciğer kapasitesine bağlı, yanlış tanı 

oranını artırmaktadır. Normalin alt sınırına göre tanı konulması önerilmiş ancak bu durum da 

sigara içen –FEV1 değeri normal KOAH hastaları için ‘tanısal gri zon’ oluşturmaktadır. 

Genel olarak bakıldığında Spirometre ‘normal-fizyolojik olmayan’ bir nefes manevrası 

üzerine kurulmuştur. CRYSTAL çalışması göstermiştir ki FEV1, hasta tarafından bildirilen 

sonuçlarla zayıf korelasyon gösterir (2). Yine NETT ve ECLIPSE çalışmaları göstermiştir ki 

FEV1 KOAH hastalarında egzersiz performansı ile korelasyon göstermiyor (3,4). Sonuç 

olarak FEV1, KOAH gibi çeşitli klinik manifestasyonları olan bir hastalığın heterojenitesini 

tariflemek için yetersiz kalıyor. Küçük hava yollarını değerlendirmede gündeme gelen başka 

bir yöntem de osilometridir (5). Bu yöntemde hava yolu mekaniğini belirlemek için 

akciğerler içindeki hareketli havanın salınan basınç / akış sinyalleri kullanılır. Büyük hava 

yollarından yüksek osilasyon frekansları elde edilirken küçük hava yollarından düşük 

osilasyon frekansları elde edilir. Bu da distal havayolunu değerlendirme imkânı 

sağlamaktadır. Temel akciğer mekaniğini gösteren çıktısına ise ‘osilogram’ denir (Şekil 2).  
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Şekil 2. Temel akciğer mekaniği indekslerini gösteren bir osilogram; resistance (R), reactance (X), resonant 

frequency (Fres), and area under the reactance curve (AX) (5). 

Küresel Akciğer Fonksiyonu Girişimi (Global Lung Function Initiative (GLI)) tarafından, 

Osilmometri için tüm dünyada referans aralıkları belirlenmesi için çalışmalar devam 

etmektedir. Literatürde osilometri ve spirometriyi karşılaştıran birçok çalışma yapılmıştır. Bu 

çalışmalar göstermiştir ki osilometrinin astım kontrolünü belirlemede daha sensitiftir, astım 

ve KOAH ayrımında kullanışlıdır, KOAH’ta ekspiratuvar akış kısıtlanmasını daha erken 

tespit eder (6,7,8). Astım ve KOAH’ın ötesinde toksik inhalasyon durumlarının tespitinde 

(9), akciğer transplantasyonunda akut rejeksiyonun gösterilmesinde (10), HIV hastalarının 

solunum fonksiyon değerlendirmesinde (11) ve interstisyel akciğer hastalıklarının 

değerlendirilmesinde (12) de kullanışlıdır.  

Astım ve KOAH patofizyolojisine bakıldığında farklı dönemlerde fizyolojik olarak 

ventilasyon heterojenitesi mevcuttur. Bu ventilasyon heterojenitesinden faydalanılarak gama 

sintigrafi yöntemi ile büyük ve küçük hava yolu değerlendirmesi yapılabilmektedir (13). 

Sintigrafide bu görünüme ‘Ventilasyon Yamaları’ (patchiness of ventilation) adı verilir. 

Örneğin bu yamalı görünüm akut astım atağındaki ventilasyon bozukluğunda görülebilir.  

Ventilasyondaki heterojeniteyi göstermenin bir başka yolu da ‘Multiple Breath N2 Washout 

Test’tir. Astım ve KOAH ayrımında da kullanılabilen bu test; hava yolu inflamasyonu, astım 

semptomları ve kontrolü, sigara içenlerde distal hava yolu değişikliklerinin saptanması da 

sağlamaktadır (14,15). 
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Mevcut spirometrik testlerin güncel kullanımına baktığımızda hava yolu obstruksiyonu ve 

heterojeniteyi gösteren ‘Peak Index’ ve ‘AEX’ karşımıza çıkmaktadır. Spirometride akım-

volüm eğrisindeki tüm iniş çıkışlar bilgisayar programı yardımı ile hesaplanarak oluşturulan 

model ile Peak İndeksi elde edilmektedir (Şekil 3). Peak İndeksi, akciğer hastalığı, solunum 

yolu hastalığı, akciğer fonksiyonu düşüşü ve mortalitenin; bilgisayarlı tomografi 

ölçümleriyle ilişkili bir spirometri metriğidir (16). 

 

Şekil 3. KOAH hastalığı ilerledikçe akım-volüm eğrisinde peak sayısının arttığı görülüyor. 

AEX’ ise ekspiratuvar akım-volüm eğrisi altında kalan alan hesabıdır (Şekil 4). Geleneksel 

spirometrik ölçümlerle birlikte akciğer fonksiyonu değerlendirmesine yeni bir yaklaşım 

sunan AEX, normal, obstrüktif, restriktif ve mixt bozukluklar arasında iyi bir ayrım yapabilir 

(Şekil 5) (17). 
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Şekil 4. Ekspiratuvar akış-hacim eğrisi altındaki alanın tasviri (AEX; L 2 · s −1 olarak), bir zorunlu solunum 

manevrası sırasında ekspire edilen hacme karşı anlık akışların integral fonksiyonu. AEX = ekspiratuvar akış-

hacim eğrisi altındaki alan. 

 

Şekil 5. Box-and-whisker plots of the square root of the area under the expiratory flow–volume curve (Sqrt 

AEX) for Global Lung Initiative (GLI)-defined obstruction, restriction, mixed ventilatory defects, or normal 

patterns. 

COVID-19 pandemi sürecinde genel olarak hastaların uzaktan konsültasyonlar ile takip 

edilmesi gerekliliği doğmuştur. Solunum hastalıkları alanında yeni gelişen teknolojilerin 

kullanımı bu alanda kolaylık sağlayacaktır. Geliştirilmiş akıllı telefon uygulamaları, cep 

telefonu ile solunum fonksiyon testi yaparak değerlendirme imkânı sunmaktadır (Şekil 6-7) 

(18).  
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Şekil 6. Akıllı telefon uygulaması ile SFT imkânı 

 

Şekil 7. Geliştirilmiş akıllı telefon uygulaması: (A) ölçüm başlatma, (B) güçlü ekshalasyonu kaydetme ve (C) 

sonuç hacim-akış eğrisi ve tahmini FVC, FEV1, PEF ve FEV1 / FVC. 

COVID-19 hastalığı geçirenlere solunum fonksiyon testi yapılması önerilmiyor. Hastalık 

sonrası 30 günlük süre geçmesi beklenmeli ve yapılan testler tam koruyucu kişisel ekipman 

kullanılarak yapılmalıdır. ERS’nin bu konudaki önerileri MCgowan ve ark. yazmış olduğu 

raporda mevcuttur (19).  

Sunum 4: Andrea Aliverti; Yaşlılara yeni solunum fonksiyon 

teknolojilerini uygulamak ve gelecekteki akciğer rejenerasyonu potansiyeli 

Sunumun amacı solunum hastalıklarında inovatif gelişmeler, giyilebilir sensör teknolojileri 

ve solunum hastalıklarının fonksiyonel görüntülemesine yönelik bilgilendirme ve solunum 

yapı ve fonksiyonuna yönelik biyomühendislik gelişmeleri ile ilgili yenilikleri aktarmaktır.  
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1. Zorlu Osilasyon tekniği; Multifrekans analizine dayanan bir tekniktir. PEEP oto 

titrasyonu ve solunum fonksiyon değerlendirilmesinde kullanılır. Özellikle çocuklar, 

uyum sorunu olan yetişkinler için solunum analizinde kolaylık sağlamaktadır.  

Rezistans; hava yolu, doku ve akciğer direncini gösterirken, Reaktans inspirasyon ve 

ekspirasyon değerlendirilmesi ile solunum analizine imkân vermektedir.  

2. Göğüs duvarı yüzeyinin solunum esnasında torako-abdominal ölçümler ile şekil 

değişikliklerinin tespiti sayesinde solunum monitörizasyonu ventilasyonun non-

invaziv olarak izlenmesini sağlar. Bu göğüs duvarına yerleştirilen sensörler- sensörlü 

kemerler ile yapılır. Bu yönteme bir örnek ‘opto-elektronik pletismografi’dir. 

Spontan nefes alışveriş, nöromuskuler hastalıklarda solunum takibi, koopere 

olamayan hastalarda solunum takibi, non invaziv mekanik ventilasyon ve egzersiz ile 

ölçümler sırasında solunum takibinde kullanılır (Şekil 8).  

. 

Şekil 8. Opto-elektronik pletismografi uygulama görüntüleri. 

3. Fonskiyonel Görüntüleme: Manyetik Rezonans (MR); İnhale edilen gaz dağılımı 

göstermede kontrastlı MR, Volümler arası parankimal değişikliklerin izlenmesi için 

ise kontrastsız MR tetkiki kullanılmaktadır. Kontrast madde olarak hiperpolarize gaz 

veya oksijen kullanılır. Özellikle kistik fibrozis gibi hastalıklarda parenkim 

değerlendirmesi için kullanılmaktadır.  

4. Yapay Zekâ; programa tanıtılan kurallar ve verilen girdi data yapay zekâ ile 

işlemlendirilerek klinik sorulara cevap verebilecek bir şema kurulur. Makine 

öğrenmesi ve Derin Öğrenme yöntemleri bu şemanın içinde kullanılan yöntemlerdir. 

Medikal görüntüleme yapılan tüm alanlara bu programlar uygulanabilir. Akciğer 



106 

 

görüntüleme alanında ise akciğer röntgeni, ultrasonografi, tomografi ile nodül takibi, 

hava yolu segmentasyonu, patolojinin tespiti ve klasifikasyonu için 

kullanılabilmektedir. Akciğer görüntülemelerinin otomatik olarak raporlanması da 

buna dahildir. Yalnızca görüntüleme yöntemleri değil; solunum fonksiyon testlerinin 

standardizayonu, zorlu osilasyon tekniğinde hastalığın tespiti, nefes analizi, akciğer 

seslerinin analizi, polisomnografi raporlanması ve telemonitör cihazları için 

kullanılabilmektedir. Akıllı telefon uygulamaları ve buradan alınan datanın 

toplanarak yorumlanması ve hastaneye-hekime iletilmesi gibi programlar 

geliştirilmiştir.  

5. Gelecek trend uygulamalar ise; bağlantılı ve bilişsel cihazlar ile olacaktır. Burada 

giyilebilir sağlık teknolojilerinin önemi büyüktür. Bu biyomedikal sensörler aktivite 

sayaçları, akıllı saatler, akıllı giysiler, vücutta ölçüm yapabilen yapışkan yamalar ve 

yutulabilecek kadar küçük akıllı implantlardır. 

Bütün bunların yanında hassas medikal ve tahmin araçları çağında, akciğer fonksiyonundaki 

azalmanın erken belirleyicilerini daha doğru bir şekilde tanımlamak için daha karmaşık tanı 

modelleri geliştirilmektedir. 
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Oturum Adı: Keynote: European Referance Network for Rare Lung Disease (ERN-LUNG): 

Acting for Improved Cross Border Management of Rare Diseases 

Nadir Görülen Akciğer Hastalıkları Avrupa Referans Ağı: Nadir Hastalıkların Gelişmiş 

Uluslararası Yönetimi 

Oturum numarası: 311 

Özetleyen: Dr. Dilara ÖMER TOPÇU 

Kurum: Bursa Uludağ Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Göğüs Hastalıkları Ana Bilim Dalı 

E-mail: dilaraomerr@gmail.com  

Özet:  

Oturum başkanları: Vincent Cottin, Marlies S. Wijsenbeck 

Kompleks akciğer hastalıkları, multidisipliner çalışmayı gerektiren erken tanının önem arz 

ettiği hastalıklardır. 2016 yılında ise nadir görülen akciğer hastalıklarına yönelik Avrupa 

Referans Ağı (ERN), ERN-LUNG kolu oluşmuştur. ERN-LUNG ile İPF, sarkoidoz,kistik 

fibroz, non- kistik fibroz bronşektazi, alfa-1 antitripsin eksikliği, pulmoner hipertansiyon gibi 

çoklu kompleks nadir görülen hastalıkların ele alınması amaçlanmıştır. 

Avrupa referans ağının bilim adamları için öncelikli hedefi; bilgi, öneri, deneyimlerin 

paylaşıldığı sadece klinik değil araştırma, eğitim, veri tabanı oluşturma ve kılavuz 

geliştirmeye yönelik çalışmalar oluşturmaktır. 

Avrupa Referans ağı-Nadir görülen akciğer hastalıkları: Ağ koordinasyon 

raporu 2020 

Gerrot Rohde’nin sunumunu gerçekleştirdiği bu oturum, ERN-LUNG topluluğuna davet 

niteliğindedir. 2016 yılında kuruluşunda 20 üye ile başlayan üye sayısı, 2017 de 12 ülkeden 

60 kişiye ulaşmıştır. Türkiye’de, destekleyen iki avrupa birliği dışı ülkelerden biridir. 

Keynote: Phenotypic Spectrum in Primary Ciliary Dyskinesia 

Primer Silier Diskinezide Fenotipik Spektrum 

Heymut Orman’ın sunduğu bu oturumda primer silier diskinezi, gen defektleri ve tanı 

yöntemleri üzerine değinilmiştir. Primer silier diskinezi (PSD) tek gen hastalığı olmayıp 

klinik ve genetik olarak heterojen bir grubu özetlemektedir. Siliaların farklı ünitelerine etki 

mailto:dilaraomerr@gmail.com
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eden 40’tan fazla gen defekti mevcuttur. Çoğu PSD varyantları otozomal resesif kalıtılırken, 

yeni X-resesif katılan RPGR, PIH1D3 gen defektleri ve FOXJ1 otozomal katılan de novo 

hastalık mekanizmaları raporlanmıştır. PSD ‘nin havayolu hastalığı belirtileri doğumdan 

hemen sonra başlamaktadır. Silia ve flagella fonksiyon kısıtlılığına bağlı üst ve alt solunum 

yolu dışında sağ/sol asimetri, infertilite, ependimal silia hareketsizliğine bağlı hidrosefali gibi 

klinik bulgular karşımıza çıkabilmektedir. Klinik olarak asimetri göstermeyen PSD gen 

defektleri de mevcut olup bu hastaların tanı alması gecikmektedir. 

FOXJ1, siliogenezdeki majör regülatör gendir. Otozomal dominant de novo FOXJ1 

mutasyonuna sahip hastalarda ciddi hava yolu hastalığı ve hidrosefalinin olduğu görülmüştür. 

PSD’de bir tarama yöntemi olan nazal NO üretimi, bu mutasyona sahip hastalarda normal 

olarak izlenmiştir. Avrupanın çoğu merkezinde elektron mikroskopu, PSD’de tanı aracı 

olarak kullanılmaktadır, ancak silier defektlerin %50 si elektron mikroskopisinde 

görülebileceği unutulmamalıdır. 

Yüksek hızlı videomikroskopi ile silier aktivite değerlendirmesi tanısal amaçlı 

yapılabilmektedir ancak enfeksiyon gibi sekonder silier anormalliklere bağlı yanlış tanılar 

oluşabilmektedir. Yeni gelişen metodlardan immünflorasan mikroskopi ile çoğu PSD 

varyantları saptanabilmektedir. Akciğer fonksiyonlarında hızlı düşme görülen hastalarda 

yapılan genetik analizler de PSD varyantlarını tanımlamada yardımcıdır. CCDC39, CCDC40 

a bağlı oluşan mikrotübül hasarları hızlı %FEV1 düşüklüğü yapan defektlerdendir. 

Keynote: Genomically-Guided Therapies: A New Era for Cycstic Fibrosis 

Kistik Fibroz Tedavisinde Yeni Çağ: Genom Tedavisi 

Marcus Mall’ın sunduğu bu oturumda; CFTR gen keşfi ve CFTR disfonksiyonuna yol açan 

farklı mutasyonlardaki moleküler mekanizmaların bulunması ile CFTR modülatör ilaçların 

buluşuna ve bu ilaçların klinik etkilerine değinmiştir. 

Kistik fibroz, CFTR gen mutasyonu ile ortaya çıkan kronik progresif multiorgan tutulum 

gösteren bir hastalıktır. 

Gen tedavileri için CFTR disfonksiyonunun moleküler mekanizmalarını anlamak 

gerekmektedir. CFTR proteinin fonksiyonel olmadığı, kanal regülasyonunda hasarın olduğu, 

CFTR protein sentez azalmasının görüldüğü, CFTR protein stabilizasyonun olmadığı 

durumlar bu mekanizmalardan birkaçını oluşturmaktadır (Şekil 1) (1). 



110 

 

CFTR proteinin yanlış katlanım hasarına sebep olan 2000 çeşit CFTR mutasyonu mevcut 

olup, en çok bilineni F508del’dir. 

Hastalığın tanımlanmasından bu yana multidisipliner semptomatik tedavi yaklaşımlarından, 

genetik alandaki gelişmelerle yeni gen tedavi çalışmaları mevcuttur. Mutant CFTR, klor 

kanallarını aktive eden aktivatör ilaçlar (Ivakaftor), F508del mutasyonunda görülen CFTR 

proteininin yanlış katlanımına yönelik korrektor (Lumakaftor, Tezakaftor, Eleksakaftor) 

bunlardan birkaçını oluşturmaktadır. 

 

Şekil 1. CFTR disfonksiyonunun moleküler mekanizmaları (1). 

G551D mutasyona sahip hastalarda Ivakaftor’un etkilerinin incelendiği bir çalışmada ter 

kloru düzeylerinde azalma ve % FEV1 değerlerinde artış izlenmiştir. 

Lumakaftor/Ivakaftor ve Tezakaftor/Ivakaftorkombinasyon tedavilerinin F508del 

mutasyonuna sahip hastalara etkisini inceleyen farklı çalışmalarda %FEV1 düzeylerinde artış 

izlenmiştir (Şekil 2). 
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Şekil 2. F508del mutasyonlu bireylerde Lumakaftor/Ivakaftor ve Tezakaftor/Ivakaftorkombinasyon 

tedavilerinin %FEV1 seviyelerine etkisi. 

F508del mutasyonunda çoklu protein katlanma kusuru mevcut olduğundan, farklı CFTR 

korrektor kullanımının daha efektif olduğu düşünülmektedir (2). 

3‘lü (Tezakaftor,Ivakaftor, Eleksakaftor) tedavisinin Kistik Fibroz (KF) tekli F508 del 

mutasyonlu hastalara yapılan çalışmada ter klorunda 40 mmol/l ye yakın düşüş, %FEV1 de 

artış ve alevlenmelerde azalma izlenmiştir (3). 

3’ lü tedavinin KF’li homozigot F508del mutasyonlu hastalara yapılan çalışmada yine terdeki 

klor oranında azalma ve %FEV1 de artış izlenmiştir (4). 
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Keynote: Why Should We Care for The Vessels in İnterstitial Lung 

Disease? 

Fibrotik Akciğer Hastalıklarında Vasküler Yapıyı Neden Önemsemeliyiz? 

Horst Olschewski’nin sunumunu gerçekleştirdiği bu bölümde; idiopatik pulmoner fibrozlu 

hastalarda pulmoner hipertansiyon varlığının sağ kalımı azalttığı bildirilmiştir. UNOS veri 
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tabanında akciğer transplantasyonu adayı olan 6120 IPF hastasında yapılan bir çalışmada 

mPAP>25 olanlarda risk oranı 1.7 izlenmiştir (1) (Şekil 1). Viyana’da akciğer 

transplantasyonu yapılan KOAH, IPAH, İPF, donör hastaların akciğerleri incelendiğinde 

vazokonstriksiyona bağlı morfolojik yanıt görüldüğü gözlenmiştir. Bunlara, alfa SMA’ların 

(kontraktil protein) boyaması yapıldığında İPF’liler de daha fazla olduğu görülmüştür (2). 

Translasyonel tıp aracılığıyla nedene yönelik fibrotik akciğer üzerinden oluşturulan 

bleomisin, radyasyon, silika, asbest modelleri dışında intrinsik fibrotik aktivitesi olan, 

çoğunlukla akciğeri etkileyen Fra-2 fazla ekspresyonunun yapıldığı fare modellerinde 

perivasküler infiltrat ve vasküler remodelling izlenmekte ve pulmoner fibrozise 

ilerlemektedir (3). Konuya yönelik güncel çalışmalarda Fra-2 eksprese eden kemik iliği 

makrofajlarının akciğer fibroblastını, myofibroblasta döndürmede in vivo, in vitro etkili 

olduğu gösterilmiştir. 

Fra-2 modeli ile yapılan diğer bir çalışmada ise meprin beta geninin vaskülar remodellingte 

mediatör olduğu bulunmuştur. Pulmoner arteryal hipertansiyonun erken dönemde ANP ve 

sağ ventrikülar sistolik basınçta artma ile başladığı gösterilmiştir (Şekil 1) (4). 

 

Şekil 1. Ortalama pulmoner arter basıncı kullanılarak İdiyopatik Pulmoner Fibroz’lu hastalarda pulmoner 

hipertansiyonu (mavi çizgi) ve pulmoner hipertansiyonu olmayan (kırmızı çizgi) karşılaştıran Kaplan-Meier 

sağ kalım fonksiyonları 
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Keynote: Immun Defects, Rare Pulmonary Infections and Rare Lung 

Diseases 

Primer İmmün Yetmezliklerde Nadir Görülen Pulmoner Enfeksiyonlar ve İnterstitisyel 

Akciğer Hastalıkları 

John R Hurst’ ün sunduğu bu oturumda primer immün yetmezlikler içinde primer antikor 

eksikliği (PAE) hastalıklarının (XLA, CVID) yaygın olduğuna değinmiştir. PAE’lerde 

rekürren sinopulmoner enfeksiyonlar ve bir kısım hastada otoinflamatuvar, otoimmün 

komplikasyonlar izlenebilmektedir. Granulomatöz-lenfositik interstisyel akciğer hastalığı 

(GLİAH), akciğeri tutan otoimmün hastalıklardan biridir. PAE ‘nde immunglobulin (Ig) 

replasmanı ile etkin tedavi mevcuttur. Primer immün yetmezlikli hastalarda akciğer 

enfeksiyonları, bronşektazi, GLİAH vb. görülebileceği gibi, ağır, inatçı, nadir, tekrarlayan 

enfeksiyonlarda primer immün yetmezlik akla getirilmelidir.   Göğüs hastalıkları uzmanları 

ve klinik immunologların uyum içinde çalışması önem arz etmektedir. 

İmmünoglobin replasman tedavisi alan yaygın, değişken immün yetmezlik (CVID) 

hastalarında prognoz normalleri gibidir. Ancak %15’lik grupta otoimmün, otoinflamatuvar 

sitopeni, splenomegali, GLİAH gibi komplikasyonlar görülebilmektedir (1). 

GLİAH, CVID hastalarda görülen bir interstisyel akciğer hastalığıdır.  Akciğerde lenfositik 

infiltrat ve/veya granulomun eşlik ettiği hastalıkta, ayırıcı tanıdaki diğer hastalıkların 

dışlanması ile tanı konur. Erken dönemde yaygın nodüler, buzlu cam alanları ile başlayan 

süreç fibrozise kadar ilerleyebilir. Sistemik steroidler ilk seçenek tedaviyi oluşturmaktadır 

(2). Semptomatik, akciğer fonksiyonlarında azalması olan hastalarda sistemik steroid 

kullanımında uzlaşılmış olsa da asemptomatik, akciğer fonksiyon değerlerinde kaybı 

olmayan durumlarda takip eden uzman görüşü belirleyicidir (2). eGLILDnet, 2019 da kurulan 
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göğüs hastalıkları uzmanları, immünolog, radyolog, patolog, hastaların ve araştırmacıların 

dahil olduğu topluluktur. GLİAH a yönelik araştırma, tartışma, tedavi uzlaşısı geliştirme ve 

prospektif veritabanı oluşturmak adına kurulmuştur (3). 

Referanslar 

1. Resnick ES et al. Morbidity and mortality in common variable immune deficiency over 4 decades. Blood 

2012;119:1650-1657 

2. Hurst JR et al. BLF/UKPIN Consensus Statement on thedefinition , diagnosis, andmanagement of GLILD 

in cvıd . J allergyclin. ImmınolPractç2017 ;938-945 

3. Hurst JR, Warnatz K; ERS eGLILDnetClinicalResearchColloboration.ILD in PrimaryImmunodeficiency: 

towards a brighterfuture. EUR Resp. J. 2020; 55(4):2000089 

Çıkarımlar:  

• Avrupa Referans ağının nadir görülen akciğer hastalıklarına yönelik oluşturulan kolu 

(ERN-LUNG) ile İPF, sarkoidoz, kistik fibrozis, Non-kistik fibröz bronşektazi, alfa-1 

antitripsin eksikliği, pulmoner hipertansiyon gibi çoklu kompleks nadir görülen 

hastalıkların ele alınması amaçlanmıştır. 

• Primer silier diskinesi (PSD) klinik ve genetik olarak heterojen bir grubu özetleyen 40 

tan fazla gen defekti görülen hastalık grubudur. PSD için çoklu tarama yöntemi 

bulunmakta olup, yeni gelişen metodlar ile çoğu PSD varyantları saptanabilmektedir. 

• CFTR gen keşfi ve CFTR disfonksiyonuna yol açan farklı mutasyonlardaki moleküler 

mekanizmaların bulunması ile CFTR modülatör ilaçlar bulunmuştur, yapılan klinik 

çalışmalarda bu genom tedavilerinin FEV1 değerlerinde artma, ter klor oranlarında 

azalma ve alevlenmelerde azalmaya yol açtığını gösteren çalışmalar mevcuttur. 

• Fibrotik akciğer hastalıklarında pulmoner hipertansiyon gelişiminin sağ kalımı azalttığı 

bildirilmektedir. 

• GLİAH, CVID hastalarda görülen bir interstisyel akciğer hatalığıdır.  Akciğerde 

lenfositik infiltrat ve/veya granulomun eşlik ettiği hastalıkta, ayırıcı tanıdaki diğer 

hastalıkların dışlanması ile tanı konur. Erken dönemde yaygın nodüler, buzlu cam alanları 

ile başlayan süreç fibrozise kadar ilerleyebilir. Sistemik steroidler ilk seçenek tedaviyi 

oluşturmaktadır. 
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The Sadoul Lecture: Obstructive sleep apnea- past, present, and future 

Maria Bonsignore 

Günümüze kadar OSAS konu başlığında 33,747 çalışma, 2019 yılında 2,700 üzerinde makale 

literatürde bulunmaktadır.  Deneysel araştırmalar ile aterogenez, oksidatif stres ve sempatik 

aktivasyon gibi OSAS’ın kardiyovasküler sistem üzerine zararlı etkilerini, gözlemsel 

araştırmalar ile tedavi edilmeyen ağır OSA olgularında artan kardiyovasküler mortalite ve 

morbidite ve CPAP’ın koruyucu etkisini değerlendirmiştir. Randomize kontrollü çalışmalar 

ile gündüz uyku hali olmayan olgularda koroner arter hastalığı ile birlikte OSA olan olgular 

ile akut koroner sendromu olan OSA olgularında CPAP kullanımının kardiyovasküler sistem 

üzerine etkisinin olmadığı saptanmıştır (SAVE-RICCADSA, ISAACC). 

OSA ile ilgili yeni ölçümler, OSA fenotipleri ve komorbiditeler üzerine etkileri, OSA’nın 

kognitif fonksiyon ve demans üzerine etkileri, rezidüel uyku hali ve yeni tedaviler, 

kişiselleştirilmiş tedavi-ilaç ya da diğer CPAP dışı tedavi yöntemleri, solunum hastalıkları 

ile birliktelik gösteren OSA’nın klasik OSA’dan farklılıkları, pediaytrik OSA’nın yetişkin 

OSA riskini arttırıp attırmadığı gelecek ile ilgili OSA konusunda merak edilen başlıklardır 

(Şekil 1). 

mailto:drozgeaydinguclu@gmail.com
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Şekil 1. OSA üzerine bilgileri içeren temel basamaklar 

Screening for sleep disordered breathing: in whom and how 

Sophia E. Schiza 

Toplum bazlı, skorlama hedefli prevalans çalışmalarına OSA göre erkeklerde %27, 

kadınlarda %23 oranında görülmekte iken OSAHS göre erkeklerde %6, kadınlarda %4 

oranında görülmektedir. OSA’nın artmış sistemik kan basıncı, pulmoner hipertansiyon, 

aritmi, kalpte remodeling ile birlikte konjestif kalp yetmezliği, diyabet, dislipidemi, koroner 

arter hastalığı, inme ve kardiyovasküler mortalite gibi metabolik ve kardiyovasküler etkileri 

bulunmaktadır. Hafif OSA varlığının-özellikle AHI 11-15 aralığında- sistemik arteriyel 

hipertansiyon bağımsız risk faktörü olduğu bildirilmiştir. 

Bazı bölgelerde OSA az tanınan ve tanı koyulan bir hastalık olarak nitelendirilmektedir. 

Jackson Heart Health Study’ye göre %24 olgunun AHİ’si >15 olarak saptanmıştır. On-line 

OSA hastalık iletişim ağı katılımcıların %65’i 2 yıldan fazla tanısal gecikme yaşadığını 

belirtmiştir. Birinci basamak sağlık hizmeti ele alındığında, hastaların 3’te biri OSA için 

yüksek riskli olmasına rağmen çoğu hasta uyku ile ilişkili solum bozukluğu açısından 

sorgulanmamaktadır (Tablo 1 ve 2). 
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Tablo 1. OSA semptomları açısından sorgulanması gereken yüksek riskli hasta grubu 

 

Tablo 2. OSA ile ilişkili sorgulanması gereken durumlar 

 

Diyabet olgularında obezite, artmış boyun çevresi ve bel çevresi ile birlikte OSA prevalansı 

(%58) olarak bildirilmiştir. CPAP tedavisinin kan şekeri regülasyonu üzerine olumlu etkisi 

bildirilmiştir. Uluslararası Diyabet Federasyonu konsensusuna göre diyabetik olguların 

mutlaka horlama, tanıklı apne ve gündüz aşırı uyku hali semptomlarının sorgulanması 

önerilmektedir. Obez, orta yaşlı ve erkek cinsiyet OSA için majör risk faktörü olup motorlu 

araç kullananlarda bu riskli grup BMI, boyun çevresi, komorbiditeler ve trafik kazası öyküleri 

açısından sorgulanmalıdır (Şekil 1). Gebelik döneminde %10-32 olguda OSA 

görülebilmektedir. OSA gebelikte gestasyonel diyabet, hipertansiyon ve preeklampsi gibi 

maternal mortalite ve morbidite ile fetal gelişimi etkileyen klinik durumlara yol 

açabilmektedir. 
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Şekil 1. Profesyonel sürücülerde OSA açısından tarama 

Cinsiyete göre OSA semptomlarında farklılıklar olabileceği, kadınlarda dinlendirici olmayan 

uyku, yorgunluk, sabah baş ağrısı, uykusuzluk, duygu durum değişiklikleri, irritabilite, uyku 

bölünmesi ve sık uyanma semptomlarının erkeklere göre daha sık görüldüğü horlama ve 

gündüz uyku hali semptomlarının her iki cinsiyette benzer sıklıkta olduğu bildirilmiştir. 

Obezite hipoventilasyon sendromu (OHS) olgularında gündüz hiperkapniden önce uyku 

sırasında hipoventilasyon gelmektedir, bu nedenle gündüz hiperkapni varlığı zaten gelişmiş 

bir OHS'yi temsil etmektedir. Normal pH düzeyine rağmen artmış bikarbonat varlığı (>27 

mm/L) kronik hiperkapniyi desteklemektedir. 

Tablo 3. KOAH olgularında uyku bozukluğu ile ilişkili semptom ve bulgular 
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Şekil 2. Overlap sendromunun prevalansını etkileyebilecek KOAH ve OSA arasındaki etkileşimler 

OSA tanısından kullanılabilecek tarama anketleri olarak gündüz aşırı uyku halini 

değerlendiren Epworth uykululuk ölçeği ile OSA riskini değerlendiren Berlin anketi ve 

STOP-BANG ölçeği bulunmaktadır (Tablo 4). 

Tablo 4. Obstrüktif Uyku Apnesini Tanımlama Yöntemleri 

 

OSA riskinin değerlendirildiği yeni bir skorlama yöntemi olan new simple clinical score 

(NoSAS) ile yapılan iki ayrı validasyon çalışmasında negatif prediktif değeri sırasıyla %90 

ve %98 olarak sonuçlanmıştır. Bu skorlamada boyun çevresi>40 cm, obezite, horlama, 

yaş>55, erkek cinsiyet varlığı parametreleri üzerinden bir risk değerlendirmesi yapılmaktadır 

(Marti Soler H, Lancet 2016). 

Oksijen desaturasyonu ile nazal flow ölçümü yapan iki kanallı portable uyku testi ile eş 

zamanlı polisomnografinin değerlendirildiği bir çalışmada 2 kanallı yöntemin sensitivitesinin 

%88 spesivitesinin %82 olduğu saptanmıştır.  Asemptomatik OSA için tarama yapmanın 

yararları ve zararları arasındaki dengeyi değerlendirmek için yetersiz veri bulunmaktadır. 
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Çıkarımlar: 

• OSA, önemli mortalite ve morbidite ile yaygın, multifaktöryel bir hastalıktır, ancak hala 

yetersiz teşhis edilmekte ve yeterince tedavi edilmemektedir. 

• Tedavi ile bu sonuçlar iyileşmektedir ve bu özellikler OSA'yı tarama için ideal bir aday 

yapmaktadır. 

• OSA tanısında taramaya yönelik güvenli, basit, hızlı, düşük maliyetli ve uygulaması 

kolay anketler bulunmaktadır ve bunlardan bazıları iyi bir özgüllük ve duyarlılığa 

sahiptir.  

• Asemptomatik OSA için tarama yapmanın yararları ve zararları arasındaki dengeyi 

değerlendirmek için yetersiz veri bulunmaktadır. 

Personalized treatment in sleep disordered breathing 

Winfried J. Randerath 

Mevcut tedavi planı OSA’da AHI’ye bağımlı olarak düzenlenmektedir ancak AHI ile 

semptom ve komorbiditeler arasında tutarsızlıklar mevcuttur. Bu nedenle kişiselleştirilmiş 

tedavi gündeme gelmektedir. Günümüzde uygulanan tedavi uygulamaları beraberinde 

birtakım problemler getirmektedir. Tanıda semptomlar ve AHI baz alınarak tedavi planı 

yapılması, bilinçsizce PAP tedavisi planı, tedavi uyumunun önemsenmemesi, tedavide 

yetersiz yanıt, komorbiditelerin iyiye doğru gitmemesi bu problemlerden bazılarıdır (Şekil 

1). 

 

Şekil 1. Kişiselleştirilmiş tedavinin gerekçesi 

Kişiselleştirilmiş tedavi ile patofizyolojiye yönelik nedensel tedaviler, aşırı uyku hali, 

uykusuzluk gibi semptomlara yönelik semptomatik tedavi ve komorbiditelere yönelik sonuç 
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odaklı tedaviler planlanabilmektedir. Kişiselleştirilmiş tedavide hastanın üst hava yolu 

morfolojisi, arousal eşiği, loop gain ve kas yanıtı önem arz etmektedir. OSA olmayan obez 

olgularda artmış yanıtı bulunmaktadır.  Obez olgularda OSA olgularına göre daha fazla kas 

yanıtı olguğu, obez olmayan olgulara göre obezlerde artmış loop gain varlığı tespit edilmiştir. 

OSA olgularında artmış arousal eşiği bildirilmiştir (Şekil 2). 

 

Şekil 2. Kişiselleştirilmiş tedavinin patolofizyoloji odaklı uygulaması 

Farmakolojik tedavide nonadrenalin uptake inhibitörleri ve antimuskarinerjik ajanların 

değerlendirildiği çift kör randomize kontrollü araştırmada gece yatmadan önce oral olarak 

uygulanan noradrenerjik ve antimuskarinik ajanların kombinasyonunun OSA şiddetini büyük 

ölçüde azalttığı gösterilmiştir.  

Çıkarımlar: 

• OSA’da AHI’ye bağımlı olarak düzenlenlenen tedavide AHI ile semptom ve 

komorbiditeler arasında tutarsızlıklar bulunmaktadır. 

• Kişiselleştirilmiş tedavi ile patofizyolojiye yönelik nedensel tedaviler, aşırı uyku hali, 

uykusuzluk gibi semptomlara yönelik semptomatik tedavi ve komorbiditelere yönelik 

sonuç odaklı tedaviler planlanabilmektedir. 

• Kişiselleştirilmiş tedavide hastanın üst hava yolu morfolojisi, arousal eşiği, loop gain ve 

kas yanıtı önem arz etmektedir 

 



122 

 

Sleep disordered breathing, CVD and Continuous Positive Airway 

Pressure 

Patrick Lévy 

İntermittan hipoksi, kan oksijen içeriğindeki azalmalara (hipoksik ventilatör yanıt) göre 

solunumsal yanıtı ve karbondioksit düzeyine göre (hiperkapnik ventilatör yanıt ventilatör 

yanıt) kan basıncındaki kısmi artışları kontrol eden periferik kemoreseptörleri (karotis 

gövdelerinde bulunur) aktive etmektedir. Bu kemorefleksler anjiyotensin II ve aldosteron 

sistemini aktive eder ve vazokonstriktör aktiviteyi arttırmaktadır (Şekil 1). 

 

Şekil 1. İntermittan hipoksiye sekonder otonom sinir sistemi aktivasyonu ile kan basıncı yüksekliğinin 

şematik değerlendirilmesi 

İntermittan hipoksi, reaktif oksijen radikallerinin (ROS) üretimini tetikleyerek, 

mitokondriyal disfonksiyonu indükleyerek, NADPH oksidaz (NOX) ve ksantin oksidazı 

(XOX) aktive ederek ve nitrik oksit sentaz (NOS) ayrılmasını indükleyerek oksidatif strese 

yol açmaktadır. ROS'un nitrik oksit (NO) ile etkileşimi, NO'nun biyoyararlanımını azaltırken 

oksidatif stresi daha da artırmakta ve böylece hipertansiyon, inflamasyon, endotel 

disfonksiyonu, hiper-koagulasyon ve aterosklerozu tetiklemektedir (Şekil 2). 
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Şekil 2. Oksidatif stres, OUAS'ta sempatik aktivasyonu, hücresel ve sistemik inflamasyonu ve vasküler 

komorbiditeleri etkilemektedir 

OSA, sekonder hipertansiyonun bilinen bir nedenidir. OSA ile inme, aritmi, ani ölümler ve 

kardiyovasküler mortalite arasında ilişki bulunmaktadır. OUA olan non-sleepy hipertansif 

hastalarda 1 yıllık CPAP tedavisi kullanımı kan basıncında küçük bir azalma ile ilişkili 

olduğu bildirilmiştir. Bu etki yalnızca CPAP'ı gecelik 5,6 saatten fazla kullanan hastalarda 

belirgindir (Tablo 1). 

Tablo 1. Tedavi uyumu ile kan basıncında değişimin takibi 

 

Barbé ve arkadaşlarının OSA olan non-sleepy hasta kohortunda CPAP tedavisinin 

hipertansiyon veya kardiyovasküler olay insidansı üzerindeki etkisini değerlendirdikleri 

çalışmalarında gündüz uykululuğu olmayan OSA olgularında, usual-care ile 
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karşılaştırıldığında CPAP kullanımı, hipertansiyon veya kardiyovasküler olay insidansında 

istatistiksel olarak anlamlı bir azalmaya neden olmadığı saptanmıştır.  

McEvoy ve arkadaşları tarafınca SAVE çalışmasında koroner arter hastalığı veya 

serebrovasküler hastalık öyküsü olan orta ila şiddetli OSA olguları rastgele olarak CPAP ve 

usual care (CPAP grubu) veya tek başına usual care şekilde randomize edilmiş, intention-to-

treat populasyonda gerçekleştirilen primer analizde (CPAP grubunda 1346 hasta ve usual-

care grubunda 1341 hasta), CPAP kullanımının usual-care grubuna göre önceden belirlenmiş 

birincil sonlanım noktasında daha düşük bir oranla sonuçlanmadığı gözlendi (bir bileşik 

kardiyovasküler nedenlerden ölüm, miyokardiyal enfarktüs, felç veya kararsız anjin, kalp 

yetmezliği veya geçici iskemik atak nedeniyle hastaneye yatış) (HR with CPAP, 1.10; %95CI 

(0,91-1,32); P = 0.34). Önceden belirlenmiş birden çok alt grupta anlamlı bir etkinin olmadığı 

gözlendi. Primer sonlanım noktası için olumsuz sonuca rağmen, CPAP yaşam kalitesi, ruh 

hali, gündüz uykululuk ve iş üretkenliği üzerinde önemli bir faydalı etkiye sahipti (Tablo 2). 

Tablo 2. Primer ve sekonder kardiyovasküler sonlanım noktası 
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Obstrüktif uyku apnesinin ve CPAP ile tedavisinin akut koroner sendrom olgularının klinik 

gelişimi üzerindeki etkisinin değerlendirildiği ISAACC çalışmasında akut koroner 

sendromlu non-sleepy hastalar arasında, OSA varlığının kardiyovasküler olayların artmış 

prevalansı ile ilişkili olmadığı ve CPAP ile tedavinin bu prevalansı anlamlı ölçüde 

azaltmadığı saptanmıştır. 

Lu ve arkadaşlarının erişkin OSAS olgularında PAP tedavisinin kardiyovasküler olaylar ve 

ölüm ile olan ilişkisini değerlendirdiği çalışmalarında tedavi edilmeyen veya sham tedavi 

grubu ile karşılaştırıldığında PAP kullanımının, uyku apnesi olan hastalarda azalmış 

kardiyovasküler sonuç veya ölüm riski ile ilişkilisinin olmadığını saptamışlardır. 

CPAP tedavisi, CPAP süresi 4 saat/geceden fazla CPAP kullanan olgular arasında önemli 

olumsuz kardiyovasküler olaylar ve inme riskini azaltabileceği bildirilmiştir.  

Grace ve arkadaşlarının çalışmasında OSA tedavisine yanıt modellerinde, ilk klinik fenotip 

ve PAP uyumu ile farklılıklar olduğu tespit edilmiştir. Bu çalışma, uykusuzlukla ilişkili 

semptomları olan kişilerin, bu şikayetler için ek hedefe yönelik tedaviye ihtiyaç duyabileceği 

ve çeşitli OSA fenotipleri olan hastaları tanımlayan kişiselleştirilmiş bir yönetim yaklaşımına 

duyulan ihtiyacın altını çizmektedir.  

Diego ve arkadaşlarının çalışmasında OSAS alt tiplerin farklı kardiyovasküler sonuçlara 

neden olduğu, aşırı uyku hali olan olguların sadece OSAS olmayan hastalarla değil, aynı 

zamanda diğer alt tiplerde de benzer AHI'ye sahip diğer olgulara kıyasla artmış 

kardiyovasküler riske sahip olduğu saptanmıştır.  

Çıkarımlar: 

• İntermittan hipoksi hipertansiyon, inflamasyon, endotel disfonksiyonu, hiper-

koagulasyon ve aterosklerozu tetiklemektedir. 

• CPAP tedavisi, CPAP süresi 4 saat/geceden fazla CPAP kullanan olgular arasında önemli 

olumsuz kardiyovasküler olaylar ve inme riskini azaltabileceği bildirilmiştir.  

• OSAS alt tiplerin farklı kardiyovasküler sonuçlara neden olduğu, aşırı uyku hali olan 

olguların sadece OSAS olmayan hastalarla değil, aynı zamanda diğer alt tiplerde de 

benzer AHI'ye sahip diğer olgulara kıyasla artmış kardiyovasküler riske sahip olduğu 

saptanmıştır. 
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ERS statement on sleepiness and fitness to drive in patients with 

obstructive sleep apnoea 

Walter McNicholas 

Ağır vasıta sürücülerinde yorgunluk ve uykululuğa bağlı olarak %20-25 oranında trafik 

kazaları bildirilmiştir. OSA uykululuk ile ilişkili en sık görülen medikal durumdur. OSA 

olgularında trafik kazası görülme oranı 2,4 kat artmış olarak bildirilmiştir. CPAP kullanımı 

ile sürücülerin trafik kazası riskinin azaldığı tespit edilmiştir. Gündüz aşırı uyku hali olan 

orta-ağır OSAS olgularının yeterli tedavi ile sürücülüğe devam edebileceği, ancak periyodik 

medikal değerlendirme ve grup 2 sürücüler için daha katı değerlendirmelere ihtiyaç olduğu 

bildirilmiştir. İşverenin zorunlu gördüğü OSA tedavisine uyum göstermeyen sürücülerin 

kaza riskinin daha fazla olduğu bildirilmiştir.  

AHI’nin OSA’da gündüz uyku halini değerlendirmek için iyi bir prediktör olmadığı; gündüz 

aşırı uyku halinde obezite, depresyon, metabolik değişkenler, komorbiditeler ve genetik alt 

yapının da patogenezde rolü olduğu da akılda tutulmalıdır. Yeni valide anketlerin genel 

popülasyon, sürücüler ve yüksek riskli popülasyonlar baz alınarak hedef popülasyonlarda 

değerlendirilmesi, tarama anketleri ile nokturnal pulse oksimetrinin kombinasyonu taramada 

gelecek araştırmalarında öncelikli olmalıdır. Sürücü simülatörleri ile objektif ve subjektif 

uyku hali değerlendirilebilmekte ancak gerçekte sürüş esnasındaki performansı ve kaza 

olasılığını ön görmede yetersizdir. OSA olgularının sürücü güvenilir olabilirliğinin 

değerlendirilmesinde de simülatörler kullanılabilmektedir (Şekil 1 ve 2).  
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Şekil 1. OSAS açısından şüpheli sürücülerin değerlendirilmesi 
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Şekil 2. OSAS tanısı olan sürücülerin ehliyet için değerlendirilmesi 

Çıkarımlar: 

• OSA olgularında trafik kazası görülme oranı 2,4 kat artmış olarak bildirilmiştir 

• CPAP kullanımı ile sürücülerin trafik kazası riskinin azaldığı tespit edilmiştir. 

• Sürücü simülatörleri ile objektif ve subjektif uyku hali değerlendirilebilmekte ancak 

gerçekte sürüş esnasındaki performansı ve kaza olasılığını ön görmede yetersizdir. OSA 

olgularının sürücü güvenilir olabilirliğinin değerlendirilmesinde de simülatörler 

kullanılabilmektedir.  

• Valide anketler ile OSAS riski açısından sürücüler değerlendirilmeli, yüksek riskli olarak 

sonuçlanması halinde uyku ile ilgili uzmana yönlendirilmelidir. 

• OSAS tanısı olan sürücülerin gecede ≥4 saat/gece ve tüm gecelerin %70’inde düzenli 

CPAP kullanımı mevcut ve gündüz aşırı uyku hali yok ise ehliyetinin verilebilmesi ya da 

yenilenebilmesi uygundur. 
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Pulmoner nodüllerde göğüs hastalıklarının yerinin tartışıldığı oturumda dört konuşmacı 

konuya farklı açılardan yaklaşmış olup, ortak kanı göğüs hastalıkları uzmanlarının başrolde 

olduğu yönündedir. 

The challenge for the endoscopist  

Erik H.F.M. van der Heijden 

Görüntüleme ile saptanan nodüller belirti ve bulgu göstermez, 5-30 mm arasında ve %23-36 

oranında solid nodüller olarak saptanırlar. 600 günden daha az ikiye katlanma zamanı olan, 

malignite riski %10 üzerinde olan, 8 mm üstündeki solid nodüllerde veya semi-solid 

nodüllerde görüntüleme eşliğinde biyopsi düşünülmelidir (1). Biyopside en sık kullanılan 

teknik bilgisayarlı tomografi (BT) eşliğinde biyopsi olup, sensitivitesi %91, negatif prediktif 

değeri ise %80 oranındadır (2). Transbronşiyal teknoloji, floroskopi eşliğinde 

bronkoskopiden, radial EBUS, elekromanyetik navigasyon bronkoskopi, koni ışınlı 

bilgisayarlı tomografi (CBCT) eşliğinde üç boyutlu (3D) görüntüleme ve robotik işlemlere 

doğru bir gelişim göstermiştir. EBUS komplikasyon oranları bronkoskopiden düşüktür (3). 

CBCT ve floroskopi birlikteliği navigasyon başarısı en yüksek tekniktir (4). 20 mm altındaki 

nodüller için 3D görüntüleme başarılı biyopsi için gerekli görülmüştür. Robotik bronkoskopi 

için FDA onaylı Monarch ve Ion olmak üzere iki sistem kullanılmaktadır. Göğüs hastalıkları 

uzmanları bu yeni araçları kullanmak için yeni beceriler edinmelidir.  
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Issues other than tissue: non-invasive biomarkers of early stage lung 

cancer  

Torsten Gerriet Blum 

Biyobelirteç, terapötik müdahaleler dahil olmak üzere normal biyolojik süreçlerin, patojenik 

süreçlerin veya bir maruziyet veya müdahaleye biyolojik tepkilerin göstergesi olarak ölçülen 

bir özellik olarak tanımlanır.  Moleküler, histolojik, radyografik veya fizyolojik özellikler 

biyobelirteç türleridir (5). Akciğer kanseri için biyobelirteçler risk belirleyici ve erken teşhis 

olarak kategorize edilebilir. İnsidental nodül saptanan popülasyonda biyobelirteçlerden 

faydalanabilirsek yanlış pozitif bulguları azaltabilir ve gereksiz teşhislerden kaçınabiliriz. 

İnvaziv ve non-invaziv biyobelirteçlerin her ikisinin de örnekleme sorunu veya 

heterojeniteleri gibi kendi içinde gerekçeleri mevcuttur. Non-invaziv biyobelirteçler sorunun 

kaynağını göstermede yetersizdir. Vücut sıvıları kaynaklı biyobelirteç adayları şunlardır; 

circulating tumour cells (CTC), circulating tumour DNA (ctDNA), cell-free DNA (cfDNA), 

messenger RNA (mRNA), micro RNA (miRNA), proteinler / peptit parçaları, metabolik 

ürünler, uçucu organik bileşikler. Likit biyopsilerde yeni biyobelirteçlerden tümör eğitimli 

trombositler oldukça ümit vadedicidir. Dolaşımdaki trombosit kanser hücresini absorbe 

ederek pro-tumoregenic trombosit aktivasyonu gerçekleşir. Bu tümör eğitimli trombositler 

erken evre akciğer kanseri için biyobelirteç olarak kullanılabilir. Hücre dışı veziküller ve 

özellikle ekzozomlar kanser teşhisinde ve terapötik hedefler olarak rol oynayabilir. Uçucu 

organik bileşikler metabolizma ürünü ve oksidatif stres kaynaklı olabilir, non-invaziv 

biyobelirteçlerdendir ancak yanlış pozitif sonuçlara neden olabilir. Radyomikler, yapay 

zekaya dayalı aşamalı bir süreçtir ve oldukça ümit vaat edicidir. Erken evre akciğer kanseri 

teşhisinde kullanılan biyobelirteçlerde, örnekleme ve analizlerin standardize edilmemiş 

olması, substrat eksikliğinden kaynaklanan yanlış negatif bulgular gibi çeşitli sorunlar 

mevcuttur. Ancak klinik değerlendirme ve yardımcı araçları kullanma ve benign tanıları 

dışlayarak bu sorunları çözmeye yaklaşabiliriz. Sonuç olarak biyobelirteçlerin kullanımı hala 

gelişme aşamasındadır ve ümit vermektedir.  

Radiologic early detection of early thoracic cancers: the role of artificial 

intelligence  

Wieland Voigt 

Günümüzde radyologlar artan iş yüküne bağlı bulguları gözden kaçırma, bakılacak daha fazla 

parametre olması, lezyonların güvenli takibi ve okuyucular arası bias gibi zorluklarla karşı 
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karşıyadır. Akciğer kanseri taramasında yapay zekâ (AI) tabanlı önemli uygulamalar bu 

açıdan fark yaratmaktadır. Yapay zekâ uygulamaları, tespit edilen pulmoner nodüllerin 

taranması, karakterizasyonu ve izlenmesini geliştirmeye yardımcı olacaktır. Anahtar 

uygulamalar, bilgisayar destekli tespit (CAD), radyomik ve radyogenomiktir. CAD, radyolog 

tarafından gözden kaçırıldığında akciğer kanserini erken aşamada tespit edebilir ve yararlı 

olabilir. Bir çalışmada radyolog tarafından bakılmış BT görüntüleri ile CAD taramaları 

karşılaştırılmıştır. Radyolog tarafından ilk saptandığı anda CAD sistemlerinin nodül 

yakalama oranı %74 ile %78 arasında iken, geriye dönük taramalarda CAD ile nodül 

saptanma oranı %56-70 arasında bulunmuştur. Radyolog tarafından saptanmış %20 civarında 

nodülü de CAD sistemlerinin atladığı görülmüştür (6). Bu açıdan bakıldığında CAD 

sistemleri akciğer kanserini erken evrede saptayabilir ancak ikinci okuyucu olarak kullanışlı 

olabilir. Radyomik iş akışındaki ikinci okuyucu adımları, nodül segmentasyonu, özellik 

çıkarma ve makine öğrenme algoritmaları ile işlemeyi içerir. Radyomikler radyoloğun 

mikroskopu gibi iş görebilirler. Yapay zekâ tabanlı uygulamalar pulmoner nodül yönetimini 

iyileştirme potansiyeline sahiptir.  

The challenge for the pathologist and pulmonologist: liquid biopsy in the 

diagnosis of early stage lung cancer  

Joanna Chorostowska-Wynimko 

Likit biyopsi, biyobelirteçlerin evrensel kaynağıdır. İçeriğinde DNA, RNA, protein ve 

metabolitler barındırır ki bu da bize ne olduğu olacağı ve olabileceği hakkında bilgi verir ve 

tabi ki en iyi kanıt tümör hücresinin kendisidir. Akciğer kanseri erken teşhisine yönelik 

stratejiler test öncesi ve test sonrası risk değerlendirmesi olarak ele alındığında risk 

biyobelirteçleri ve erken teşhis biyobelirteçleri olarak ikiye ayrılabilir. Risk biyobelirteçleri 

teşhise kadar geçen süre ile ilgili olmayıp risk spektrumu göstergesidir. Akciğer kanseri 

tespiti için görüntüleme gerekliliğini azaltabilir ancak görüntüleme gereken hastalarda kanser 

atlanmasına da neden olabilir. Avrupa kökenli hiç sigara içmeyenlerde akciğer kanseri 

riskinin, 5p15.33 TERT-CLPTM1Ll bölgesindeki genetik varyasyonla ilişkili bulunduğu bir 

çalışmaya bakarak daha önce akciğer kanseri riski ile ilişkili olduğu gösterilen en önemli 

varyantların, yalnızca tütüne maruz kalma durumunda risk verip gen ortamının önemini 

vurguladığını söyleyebiliriz (7). Erken teşhis biyobelirteçleri hastalığın varlığını gösterir, 

klinik tanıya daha yakındır ve teoride oldukça spesifik olabilir. miRNA ve BT taraması 

karşılaştırılan bir çalışmada, tanı değerlerine bakıldığında spesifite ve pozitif prediktif 
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değerin miRNA’da daha yüksek olduğu ancak 2 cm üstündeki nodüllerde miRNA 

sensitivitesinin arttığı gösterilmiştir (8). Erken biyobelirteçler henüz pratik olmamakla 

beraber akciğer kanserinin erken teşhisinin geleceğidir. 

Çıkarımlar: 

• Pulmoner nodül yönetimi konusunda göğüs hastalıkları uzmanları başrolü üstlense de 

radyoloji, patoloji, cerrahi gibi multidisipliner yaklaşımlara açık olmalı ve yeni 

gelişmeler konusunda kendilerini sürekli geliştirmelidir. 

• Mevcut kanıtlar, akciğer kanseri taraması ile ilgili AI tabanlı yaklaşımların gelecekteki 

kanser gelişimi riski, benignite ve malignite tahmini yapma potansiyeline sahip olduğunu 

göstermektedir. Yöntemin daha ileri bilimsel doğrulaması ve teknik standardizasyonu 

için pulmoner nodül yönetimi üzerine büyük ölçekli klinik araştırmalar gereklidir. 
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Differantial diagnoses of chronic cough 

Why does my patient have chronic cough? 

Imran Satia, oturumda yaptığı ilk konuşmada; 8 haftadan uzun süren kronik öksürükle (KÖ) 

ilgili genel bilgiler vermiş ve ayırıcı tanıya değinmiştir. KÖ yeni bir hastalık değildir. 

Laennec, KÖ benzeri terimlere 1821’de yazdığı kitapta yer vermiştir. Bu semptomların daha 

çok idiyopatik olup, sağlıklı kişilerde görüldüğünü ve çok düşük dozda afyonla gerilediğini 

belirtmiştir (1).1837’de ise William Stokes kronik kuru bronşit terimini kullanmıştır. Belirgin 

bir organik hastalık veya muayene bulgusu olmadan görüldüğünü belirtmiş ve bunu nöronal 

irritasyonla ilişkilendirmiştir. Bu bulgular ve tanımlamalar ilginç olarak günümüzde de 

geçerliliğini korumaktadır. KÖ’ye neden olabilecek ve KÖ ile ilişkili olabilecek durumlar iyi 

değerlendirilmelidir. KÖ’nün olası nedenleri Tablo 1’de belirtilmiştir. İncelemeler sonucu 

KÖ için bir neden bulunmazsa açıklanamayan ya da idiyopatik KÖ olarak değerlendirilir. 

Hilton ve ark. KÖ ile başvuran hastaların boyun (%75), sternum (%35), göğüs (%30) ve 

karında (%5) çoğunlukla irritasyon, gıdıklanma ve hoş olmayan bir his hissettiklerini 

bildirmişlerdir. Bu hastalarda öksürük sigara, parfüm kokusu gibi çevresel faktörlerle; 

sıcaklık değişimiyle; gülmek gibi mekanik faktörle; yemek yemekle; düz uzanmak, stres gibi 

çeşitli faktörlerle tetiklenmektedir (2). Bazı hastalarda KÖ ile ilişkili birden fazla sebep 

bulunabilmektedir. Olası herhangi bir sebep tedavi edilse bile, öksürük devam 

edebilmektedir. Bu hastalar için öksürük hipersensitivite sendromu (ÖHS) tanısı 

kullanılmaktadır. KÖ için birçok sebep ve tetikleyici olabilmektedir. Açıklanamayan ya da 

refrakter KÖ varlığında ÖHS tanısı mutlaka akılda tutulmalıdır. 
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Cough reflex hypersensitivity: A treatable trait? 

Eva Millqvist, KÖ ile başvuran ve bunu tetikleyebilecek birçok sebep bulunan bir vaka ile 

konuşmasına başlamıştır. Böyle vakalarda iyi bilinen alerji gibi sebepler dışlandıktan sonra 

öksürük refleks hipersensitivitesi (ÖRH) değerlendirilmelidir. ÖRH, nöropatolojik bir 

hastalıktır. Araştırmalarda öksürük refleks duyarlılığı (ÖRD) için, kapsaisin inhalasyonu ile 

öksürük provokasyon testi yapılmaktadır. Kapsaisin inhalasyonu, vagal sinir üzerindeki 

TRPV1 (transient receptor potential vanilloid type 1) reseptörünü uyararak öksürüğe neden 

olmaktadır ve ÖRD’nin değerlendirilmesini sağlamaktadır. Kesitsel bir çalışmada kronik 

açıklanamayan öksürüğü olan 56 hastanın 33’ünde ÖRD tespit edilmiştir ve bu hastalarda 

daha uzun süreli şikayetlerin olduğu görülmüştür (3). ÖHS ya da diğer adıyla öksürük refleks 

hipersensitivite sendromu (ÖRHS) için tedavi edilebilir başlıca nedenler hedeflenmelidir. 

Bunun için astım ilaçları, reflü ilaçları, öksürük nöromodülatör ajanlar gibi farmakolojik 

tedaviler ve konuşma bozukluğu olanlarda non-farmakolojik öksürük kontrol terapileri 

kullanılmaktadır. Pregabalin, gabapentin ve morfin öksürükte nöromodülatör ajanlar olarak 

uzun yıllardır kullanılmaktadır. KÖ ile başvuran hastada iyi bir öykü ve fizik muayene 

sonrasında tedavi edilebilir nedenler değerlendirilmelidir. Yoksa nöromodülatör ajanlar 

kullanılmalıdır. TRP reseptör blokörlerinin zaman içinde etkili olmadığı görülmüştür. P2X3 

blokörleri (Gefapixant) ve kapsaisin ile desensitizasyon ise gelecek tedaviler için umut vaat 

edicidir (4). 

Novel treatments of chronic cough 

Jaclyn Smith ise konuşmasında KÖ için yeni tedavilere yer vermiştir. KÖ için geleneksel 

tedaviler olan düşük doz morfin, gabapentin ve pregabalin yan etkileri nedeniyle tolere 

edilmesi zor ilaçlardır. Medikal tedaviye alternatif olarak konuşma ve dil terapileri de 

öksürük refleksinin yönetilmesinde yararlı olabilmektedir (5). Larinks veya hava yollarında 

gelişen kimyasal değişiklikler vagus siniriyle santral sinir sistemine iletilmekte ve boğazda 

irritasyon ve öksürük gelişmektedir. KÖ gelişiminde çoğunlukla bu ileti yolağı sorumludur 

ve tedaviler de buna yönelik olmalıdır. P2X3 ve P2X2/3 kanalları ATP ile aktive olarak 

periferik sinir uçlarından iletinin vagal sinir aracılığıyla santral sinir sistemine iletilmesini ve 

öksürük refleksinin oluşmasını sağlamaktadır (Şekil 1) (6). P2X3 blokörü olan Gefapixant, 

plaseboya göre kronik öksürüğü önlemede oldukça başarılıdır; ancak hastaların 

çoğunluğunda tat bozukluğu yapmaktadır. İki randomize, çift kör, plasebo kontrollü 

çalışmada Gefapixant’ın ≥30 mg dozdan itibaren kronik öksürüğü engellemede etkili olduğu, 
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tat bozukluğu yan etkisinin ise ≥150 mg dozda daha belirgin olduğu ve düşük dozlarda daha 

tolere edilebilir olduğu görülmüştür (7). P2X2/3’e göre P2X3’e daha selektif olan ilaçlarla 

ilgili çalışmalar devam etmektedir ve bu ilaçların daha az tat bozukluğuna neden olduğuna 

dair bilgiler mevcuttur. Antitussif tedaviye yönelik gelecek vaat eden farklı fazlarda ilaç 

çalışmaları ise halen devam etmektedir (Tablo 2). 

Tablo 1. Kronik Öksürüğün Olası Nedenleri 

 

 

Şekil 1. P2X3 reseptörleri ve blokörlerinin havayolundaki duyusal sinirlerle ilişkisi 

Tablo 2. Antitusif Tedaviye Yönelik İlaç Çalışmaları 
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Çıkarımlar: 

• Kronik öksürüğe neden olan ve kronik öksürükle ilişkili olabilecek birçok sebep ve 

hastalık mevcuttur.  Bu hastalarda iyi bir ayırıcı tanı yapılmalıdır. Açıklanamayan ya da 

refrakter kronik öksürük varlığında ise ‘öksürük refleks hipersensitivite sendromu’ tanısı 

mutlaka akılda tutulmalıdır. 

• Morfin, gabapentin ve pregabalin gibi geleneksel tedaviler yan etkileri nedeniyle zor 

tolere edilebilmektedir. P2X3 blokörü olan Gefapixant ile özellikle idiyopatik kronik 

öksürük tedavisinde olumlu sonuçlar alınmaktadır. 

• Öksürük nedeniyle konuşma bozukluğu olan hastalarda konuşma ve dil terapileri de yarar 

sağlamaktadır. 

• Antitussif tedavide gelecek vaat edebilecek farklı ilaçlara yönelik çalışmalar halen devam 

etmektedir.  
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Özet:  

Is smoking a major risk factor for COVID-19 infection and severe disease? 

Filippos T. Filippidis oturumun açılış konuşmasında sigara ve COVID-19 ilişkisini ele 

almıştır. Sigara, diğer tütün ürünleri ve çevresel sigara dumanı maruziyeti olanlarda 

bakteriyel ve viral pnömoni riski yüksektir. Sigara ve nargile gibi ürünler de SARS-CoV-

2’ye maruziyet riskini arttırmaktadır. COVID-19 hastalarında sigara ile ilgili araştırma 

yapmanın zorlukları mevcuttur. Hastaların eksik verilerinin olması ya da sigara içme 

durumunun uygun şekilde kayıt altına alınamaması, örneklem seçimlerindeki güçlükler ve 

çoğu çalışmanın kalitesinin düşük olması bunlarda en önemlileridir (1). Bu sorunlar 

nedeniyle istatistiksel veriler de etkilenmektedir. Niedzwiedz ve ark.’nın yaptığı çalışma 

göstermiştir ki; İngiltere’de sigara içenlerin SARS-CoV-2 için test edilme oranı %50’nin 

üzerinde hiç sigara içmeyenlere göre daha fazladır (2). Hiç sigara içmeyenlerle 

karşılaştırıldığında, sigara içenlerin COVID-19 nedeniyle daha fazla hastanede yatarak 

tedavi almak zorunda kaldığı, daha şiddetli hastalık bulgularının olduğu ve mortalitelerinin 

daha yüksek olduğu görülmüştür (1). DSÖ de Haziran 2020’de sigara içenlerde hastalık 

ciddiyetinin ve mortalitenin yüksek olduğunu açıklamıştır. Aktif sigara içenlerin sigarayı 

bırakması tavsiye ve teşvik edilmelidir. 

Is nicotine the hidden link between COVID-19 and smoking? 

Patricia Russo sunumunda, nikotinin faklı yönlerinin derinlemesine keşfi, pozitif yönlerinin 

ve negatif davranışlarının ortaya konulması konuları hakkında bilgi ve tecrübelerini 

paylaşmıştır.  

Nikotin, bağımlılığı indükleyen tütünün psikotropik bileşenidir. Nikotin, nikotinik reseptöre 

(nAChR) bağlandıktan sonra biyolojik etkisini ortaya koymaktadır (Şekil 1).  

mailto:feridemarim@hotmail.com
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Şekil 1. Nikotinik reseptöre (nAChR) genel bakış. 

Fonksiyonel nAChR hem nöronal hem de non-nöronal hücrelerde sergilenmektedir. Non-

nöral hücrelerde nikotin; 

- neoanjiyogenez 

-hücresel proliferasyon 

- göç ve metastaz 

- epiteliyal-mezenkimal transisyon 

- ilaca bağlı apoptozun inhibisyonu 

- anti-apoptotik yolaklar ile ilişkilendirilmiştir. 

Son zamanlarda sigara veya nikotinin SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile ilişkilendirildiği birçok 

farklı çalışma bulunmaktadır. SARS-CoV-2’de nikotinin enfeksiyona karşı koruyucu 

rolünün tartışıldığı bir çalışmada, halen sigara içme durumunun SARS-CoV-2 ile 

enfeksiyona karşı koruyucu gibi gözüktüğü belirtilmiştir (Şekil 2) (3). Bu çalışmayı 

destekleyen başka bir araştırmada ise nikotinin, nAChR’ye bağlanan SARS-CoV-2 ile sterik 

veya allosterik olarak rekabet edeceği öne sürülmüştür (4). Russo ve ekibinin çalışmalarında 

ise, insan broşiyal epiteliyal hücreler (HBEpC) kullanılarak, sitokeratin 18 pozitif normal 

hücreler ve nikotinik reseptörleri (nAChR) siRNA’larla susturulan hücreler incelenmiştir. 

Western blot analizi sonuçları neticesinde nikotin ile muamele edilen normal hücrelerde α7-

nAChR artışı tespit edilmiştir. Nikotine bağlı ACE2 ekspresyonunun ELISA ve Western blot 

sonuçlarına göre ise HBEpC hücrelerinde ACE2 seviyesinde kontrol grubuna göre artış tespit 

edilmiştir. Bunların yanında, nikotinin Akt-1’in fosforilasyonunu ve fosfo-Akt seviyesini 

arttırdığı görülmüştür. Ayrıca nikotin maruziyet zamanlamasına bağlı olarak HBEpC veya 

si-mRNA-α7-HBEpC hücre proliferasyonu değerlendirilmiş, buna göre nikotinin hücre 

proliferasyonunu arttırdığı, α7-nAChR susturulduğunda hücrelerin daha yavaş büyüdüğü ve 
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nikotinin hücre proliferasyonunu indüklemediği görülmüştür. Bunun yanında nikotinin hücre 

migrasyonunu indüklediği de ortaya konulmuştur. Bazı araştırmacılar, IL-6 ve TNF-α 

miktarını düşürmesi sebebiyle nikotinin COVID-19’a karşı olabildiğini belirtmektedir. Olds 

ve arkadaşlarının çalışmasında, nikotin maruziyetinin nasıl akciğer hücrelerine COVID-19 

giriş riskini arttırdığını açıklayan bir hipotez kurulmuştur (5). 

 

Şekil 2. Nikotin maruziyetinin akciğer hücrelerine COVID-19 giriş riskini arttırma mekanizması (3). 

Özetle, nikotin α7-nAChR, ACE2, fosfo-S6 ribozomal proteinler, Akt1, fosfo-Akt ve fosfo-

p44/42 MAPK’nin up-regülasyonu, hücre toksisitesinin redüksiyonu, devamlı hücre 

prolifreasyonu ve migrasyonu, gecikmiş senesens ve pro-inflamatuvar sitokinlerin 

inhibisyonunu indüklemektedir. Bunun yanında si-mRNA- α7-HBEpC veya α-BTX (bir α7 

nikotin antagonisti) varlığında ACE2 artışı gözlenmemektedir. Bu sebeple ACE2 artışının 

spesifik olarak α7-nAChR aracılığıyla olduğu öne sürülmektedir. 

Çıkarımlar: 

• COVID-19 ve sigara ilişkisi üzerine çalışma yapmanın çeşitli kısıtlılıkları vardır ve 

kaliteli çalışmalar yapılamamaktadır. 

• Sigara içenlerde, içmeyenlere göre COVID-19’a bağlı hastanede yatış, ciddi hastalık 

seyri ve mortalite oranları daha yüksektir. 

• Sigara kullanımının α7-nAChR sinyalizasyonu yoluyla SARS-CoV-2’nin hücresel alım 

mekanizmalarını arttırabildiği öne sürülmektedir. 

• Olası bir α7-nAChR down-stream mekanizması fosfo-Akt ve fosfo-p44/42 MAPK’nin 

indüksiyonu olabilir. 

• Sigara kullanımı, beyini de içeren çeşitli ogan sistemlerinde COVID-19 patofizyolojisi 

ve klinik sonlanımı etkileyebilir. 

Referanslar 



141 

 

1. Simons D, Shahab L, Brown J, Perski O. The association of smoking status with SARS-CoV-2 infection, 

hospitalisation and mortality from COVID-19: A living rapid evidence review with Bayesian meta-analyses 

(version 7). Addiction. 2020 Oct 2. doi: 10.1111/add.15276. 

2. Niedzwiedz CL, O'Donnell CA, Jani BD, Demou E, Ho FK, Celis-Morales C, et al. Ethnic and 

socioeconomic differences in SARS-CoV-2 infection: prospective cohort study using UK Biobank. BMC 

Med. 2020 May 29;18(1):160. doi: 10.1186/s12916-020-01640-8. 

3. Miyara M, et al. Low rate of daily active tobacco smoking in patients with symptomatic COVID-19. Qeios. 

Published online May, 2020, 9. 

4. Changeux JP, Amoura Z, Rey FA, Miyara M. A nicotinic hypothesis for Covid-19 with preventive and 

therapeutic implications. C R Biol. 2020 Jun 5;343(1):33-39. doi: 10.5802/crbiol.8.  

5. Olds JL, Kabbani N. Is nicotine exposure linked to cardiopulmonary vulnerability to COVID-19 in the 

general population? FEBS J. 2020 Mar 18:10.1111/febs.15303. doi: 10.1111/febs.15303. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



142 

 

Oturum Adı: Rheumatology: understanding connective tissue disease in patients with 

interstitial lung disease 

Oturum Numarası: 320 

Özetleyen: Uzm. Dr. Ümran ÖZDEN SERTÇELİK  

Kurum: T.C. Sağlık Bakanlığı Ankara Şehir Hastanesi, Göğüs Hastalıkları  

E-mail: umranozdensertcelik@yahoo.com  

Özet: 

Interstitial lung disease (ILD) and multicompartment assessment of CTD: 

where should the respiratory physician begin? 

Christopher P. Denton romatolog olarak romatolojik hastalıkların interstisyel akciğer 

hastalığı (İAH) bulgularını ve bunları nasıl tanıyacağımızla ilgili genel bilgileri içeren bir 

sunum gerçekleştirdi. Bazı romatalojik hastalıklar farklı klinik semptom ve bulgularla 

gelebileceği ve bu hastalıkların bazı spesifik pulmoner tutulumları olabileceği 

vurgulanmıştır. Örneğin; Romatoid Artrit (RA) için UIP paterni, sistemik skleroz (SS) için 

NSİP, Sjögren sendromu için LİP gibi. Romatolojik hastalıklarda genel olarak semptomlar; 

yorgunluk, artralji, alopesi, anemi, raynaud fenomeninden bir veya birkaçının görülebileceği 

belirtilmiştir. Özellikle raynaud fenomeni sistemik sklerozda %95 oranında görülmekle 

birlikte kapilleroskopi yapılarak hastalığın ilerleyen evrelerinde damarlanmanın belirgin 

olarak azaldığı vurgulanmıştır. Tanı da romatolojik hastalıklar düşünülüyor ise mutlaka tam 

kan sayımı, CRP, sedimentasyon, idrar tetkiki, biyokimya ve basit otoimmün serolojik testler 

(ANA, RF, Anti-CCP, dsDNA) istenmelidir. Sistemik sklerozun diffüz tutulum yapan alt 

tipinde pulmoner fibrozisin daha çok görüldüğü belirtilmiştir (1). Hastalık komplikasyon ve 

mortalitenin İAH ve pulmoner hipertansiyon birlikteliği olan hastalarda daha fazla ve daha 

kötü gidişli olduğu belirtilmiştir. Ayrıca serolojik parametrelerden ANA düzeyi ne kadar 

yüksek ise pulmoner fibrozis oranının o kadar yüksek seyredeceği belirtilmiştir. İdiyopatik 

inflamatuvar miyopati (dermatomiyozit, polimiyozit ve overlap) tanısı için Bohan ve Peter 

kriterleri kullanılmakta ve akciğer tutulumları genellikle organize pnömoni ve NSİP şeklinde 

görüldüğü belirtilmiştir. SLE’de akciğer tutulumu ise serozit, PTE ve İAH şeklinde karşımıza 

çıkabileceği vurgulanmıştır (Tablo 1) (2). 
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Tablo 1. CTD’den kaynaklanan İnterstisyel akciğer hastalığı dışında pulmoner komorbiditelerin prevalansı 

 

Does histology matter in ILD-CTD? 

Venerino Poletti, birçok konnektif doku hastalığının (KDH) histolojisinin birbirine yakın ve 

birbirleri ile karışabileceğini belirterek sunumuna başladı. Bu hastalıkların ayrımında 

özellikle hastaların klinik ve radyolojik profillerinin hastalığı ayırt etmede yardımcı 

olabileceği belirtilmiştir. Hastaların bilgisayarlı tomografisinde nodül, kist, kitle, 

tomurcuklanmış ağaç manzarası, plörit ve UİP-NSİP paternleri görülebilmektedir. Foliküler 

bronşiyolit tutulumunun ise Sjögren sendromu ve RA’de daha sıklıkla görüldüğü 

vurgulanmıştır (3). KDH’da akciğer tutulumu enfeksiyon, malignite ve ilaç akciğerine bağlı 

olabilmekte ve ayırıcı tanıyı yapabilmek için bronkoskopik olarak lavaj incelemesi veya 

biyopsi yapılarak histopatolojik olarak tanının doğrulanması gerektiği belirtilmiştir. 

Konstriktif bronşiyolit durumunda dispne ve kronik öksürük ile birlikte görülebilir ayrıca 

orta yaş kadın hastalarda seropozitif RA, SLE, SS, Behçet hastalığı ve Sjögren sendromunda 

bu paterni görebileceğimiz vurgulanmıştır. UİP ve NSİP ayrımı için histopatolojik 

özelliklerden yararlanmak gereklidir, çünkü mortaliteleri ve morbitideleri birbirinden farklı 

seyretmekte olup farklı moleküler mekanizmalar üzerinden etki ettiği belirtilmiştir. 

Histopatolojik örnekleme için kullanılacak yöntemler; kriyobiyopsi, EBUS-EUS, 

transtorasik biyopsi, medikal torakoskopi ve açık akciğer biyopsisi olarak sıralanmış olup 

kriyobiyopsi diğer yöntemlerle karşılaştırıldığında hem biyopsi örneğinin büyüklüğü hem de 

işlem komplikasyonları açısından değerlendirildiğinde bu yöntemin daha iyi sonuçlar verdiği 

vurgulanmıştır (4).  
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Fibrotic CTD and intestinal pneumonia with autoimmune features (IPAF): 

immunosuppressive or/and anti-fibrotic treatment? 

Sonye Danoff bir vaka örneği ile sunumuna başladı, bu vakada 2004 yılındaki toraks 

BT’sinde her iki akciğer bazallerinde fibrotik odakları mevcut olup serolojik incelemesinde 

ANA, RF, dsDNA, Scl-70, RNP, ANCA negatif, Ro pozitif olarak bulunduğu belirtilmiştir. 

10 yıl sonra yeniden çekilen toraks BT’de fibrotik odakların arttığı ve hastalığın progrese 

olduğu izlenmiştir. Bu hastalarda mutlaka klinik özellikler (mekanik el, palmar telenjektazi, 

dijital ödem, raynoud fenomeni) dikkatle sorgulanmalı ve serolojik markırlar (ANA, dsDNA, 

Anti-CCP, Anti RA, Anti LA, Anti RA, Anti ribonükleoprotein, Anti topoizomeraz, Anti-

Smith) istenmesi gerekmektedir. Bu hastalarda antifibrotik tedavinin yanı sıra pulmoner 

hipertansiyonun da takibi ve tedavisi yapılmalıdır, hala eden klinik çalışmalar mevcut olup 

ilerleyen zamanda bu konuyla ilgili farklı tedavi modalitelerinden de bahsedebileceğimiz 

vurgulanmıştır (5).  

B-cell suppressive therapy and monoclonal antibodies in CTD: Does one 

size fit all? 

Diego Kyburz sunumunda KDH’da kullanılan biyolojik ajanlar, KDH ve akciğer tutulumu 

olan hastalarda biyolojik ajanlar ve bu ajanların akciğer toksisiteleri hakkında bilgiler 

vermiştir. RA hastalığında TNF inhibitörleri (tosilizumab), IL-6 inhibitörleri (serilumab), 

Anti CD20 (rituksimab) kullanılmakta olup KDH’lerin birbirlerinden farklı klinikleri ve 

patogenetik mekanizmalarının olduğu vurgulanmıştır. RA-IAH için risk faktörleri; yaş, erkek 

cinsiyet, sigara öyküsü, RF pozitifliği ve hastalık aktivitesi fazla olması şeklinde 

açıklanmıştır. RA ve akciğer tutulumu olan 56 hastaya rituksimab tedavisi verilen bir 

çalışmada ve bu hastaların %16’sında düzelme, %52’sinde de stabil hastalık olduğu 

vurgulanmıştır.  Çalışmalara bakıldığında rituksimab kullananların TNF inhibitörleri 

kullananlara kıyasla yaşam süresinin daha iyi olduğu, TNF inhibitörleri kullananların 

mortalitelerinin daha fazla olduğu belirtilmiştir. Bunun nedeni, TNF inhibitörleri kullanan 

hastaların hastalık ağırlıklarının daha fazla olmasından dolayı olabileceği belirtilmiştir. 

Sistemik skleroz ve IAH olan 51 hasta üzerinde yapılan başka bir çalışmada 33 kişiye 

rituksimab, 18 hastaya mikofenolat mofetil, metotreksat, azatiyoprin tedavisi verilmiş ve 

rituksimab alan grupta FVC’nin daha iyi olduğu saptanmıştır. Sistemik skleroz ve IAH olan 

hastalara tosiluzimab tedavisi verilmiş ve 48 hafta sonra FVC’deki azalmanın yavaşladığı 
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izlenmiştir (6,7).  Birçok biyolojik ajanlarla ilgili çok sayıda vaka raporları mevcut olup tablo 

1’de kullanılan bazı ilaçların akciğer toksisiteleri verilmiştir (8).  

Tablo 2. Biyolojik tedavilerin akciğer toksisitesi 

                                            

Çıkarımlar: 

• Romatolojik hastalıkları ve bu hastalıkların pulmoner tutulumları hem göğüs hastalıkları 

hem de romatologlar tarafından açısından çok önemlidir. Solunum sistemi semptomları 

çok yaygın görülmekle birlikte farklı tanılar ve farklı multisistemik tutulum yapan 

hastalıklarla beraber olabilmektedir. Klinisyenler olası bu hastaları bu durumları göz 

önünde bulundurarak ve multidisipliner yaklaşımla yönetmelidirler. Konnektif doku 

hastalıkları (KDH) arasında sistemik skleroz çok kompleks bir hastalıktır ve yönetilmesi 

de zordur. Bazı hastalarda KDH’nın belirtileri ayırt edilemeyen formlarda olabilmekte, 

ilerleyen yaşlarda hastalığın bulguları ile tanı konulması daha kolay olabilmektedir. 

• KDH’nin akciğer tutulumu olduğunu düşünülüyor ise ve bu tanı için klinik ve radyolojik 

olarak elimizde yeterli veri bulunmuyorsa histolojik tanıya daha çok ihtiyaç duyarız.  

• IPAF geniş bir spektrumda tedavi edilmesi gereken bir hastalık olup, hastalara bu tanıyı 

koymanın anahtar rolü olduğu aşikardır. Hastaların mutlaka takiplerine devam edilmesi 

gerekmektedir. Şu aşamada bu hastalara hem immünsüpresif hem de antifibrotik 

tedavilerin birlikte verilmesi düşünülmelidir.  

• KDH’larının IAH tutulumu olan hastalarda biyolojik ajanların etkili olup olmadığı 

hakkında yeterli kanıt yoktur. Rituksimab için RA ve sistemik sklerozlu hastalarda 

yapılan gözlemsel çalışmalar mevcut olup tosilizumab için ise sistemik skleroz 

hastalarında yürütülen faz 2 randominize kontrollü çalışmalar mevcuttur. Ayrıca 

biyolojik ajanlar akciğer toksisitesi yapabilmekte ve böylece IAH alevlenmesine neden 
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olabilmektedirler. Ancak çeşitli biyolojik ajanlar için akciğer güvenliği açısından 

farklılık olduğunu gösteren yeterli kanıt yoktur. 
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Özet: 

1-Early life influences on the development of chronic pulmonary 

diseases:the role of the paediatricians  

Kronik akciğer hastalıklarının gelişiminde erken yaşamın etkileri: pediatristlerin rolü  

Dr.Gwyneth Davies 

Normal akciğer gelişimi yetişkinlikte maksimum akciğer sağlığına ulaşmak için gereklidir. 

Erken yaşam faktörlerinin (önleme, klinik yönetim, politika) daha sonraki solunum yolu 

hastalığı gelişimi üzerindeki uzun vadeli etkilerini anlamak için çok önemlidir (1). 

Maksimum düşük FEV1 oluşumunda prenatal, postnatal, infant, çocukluk, ergenlik, genç 

yetişkin dönemlerin önemlidir; annenin gebelikte sigara içmesi, prematüre doğum, 

Bronkopulmoner displazi, intrauterin gelişme geriliği, çevresel maruziyet (dış hava kirliliği 

(NO2; Partikül madde <2,5 µm, kapalı ortam kirliliği (sigara dumanı, temizlik ürünleri), 

astım, erken alt solunum yolu enfeksiyonları (3 yaş altı pnömoni, RSV, adenovirüs), ergen 

dönemde sigara içimi. FEV1’i düşürmede sigaranın etkisi her dönem gösterilmiştir (2). 

Çocuğa, aileye, ebeveynlere yönelik kronik hastalıkları önleyici mesajlar vermek, erken 

yaşamda sağlıklı davranışlar oluşturmak için sağlıklı akciğer gelişimi için önemlidir. Yani 

pediatristler, bebeklik ve çocukluk dönemindeki acil sağlık sorunlarının giderilmesi ve çocuk 

için yaşam boyu kronik hastalıkların önlenmesi için gereklidir (3). 

Pediatristlerin rolü sağlığı geliştirmek; akciğer fonksiyonu ve yapısını korumak, hava yolu 

enfeksiyonlarını en aza indirgemek; enfeksiyon tedavisi, teşhis ve izleme; rutin bakım yani 

sağlığı en üst düzeye çıkarıp uzun vadede morbiditeyi en aza indirmektir. 
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Hastalar için baktığımızda takip sürecinde örneğin kistik fibrozisli hastaların teşhisten 

itibaren ömür boyu; gebelik boyu annenin sigara içen ve intrauterin gelişme geriliği olanların 

sınırlı sayıda veya hiç; 18 ayına kadar pnömoni geçirenlerin sadece akut hastalık döneminde 

bir pediatristle iletişime geçtikleri görülmüştür. Yetişkinliğe kadar kimler izlenmeli ve bu 

nasıl sağlanmalı dengesi iyi ayarlanmalıdır. Sadece ebeveynlerin değil gençlerin de 

bilgilendirilmesi gereklidir (3). 

Çıkarımlar: 

• Özet olarak yaşamın erken dönemi önemlidir.  

• Pediatristler, bir birey için hastalık riskini ve daha geniş bir toplumu değiştirme fırsatına 

sahiptir. 
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2-Early origins chronic pulmonary disease:the role of the adult 

pulmonologist 

Erken başlangıçlı kronik akciğer hastalıkları: göğüs hastalıkları uzmanının rolü 

Dr. Cecilie Svanes 

Kronik akciğer hastalıklarının erken döneminde göğüs hastalıklarının rolü; yaşamın erken 

dönemindeki dezavantajlar astım ve düşük akciğer kapasitesi ile ilişkili olması, akciğer 

fonksiyonundaki düşüşün sürekli bir etkiye sahip olması ve daha sonra zararlı ajanlara maruz 

kalmaya karşı savunmasızlığı artırabilmesi nedeniyle önemlidir. 

Yaşamın erken dönemindeki dezavantajlarından çocukluk astımı, anne-baba da astım olması, 

erken yaşam döneminde geçirilen enfeksiyonlar, maternal sigara içimi sayılabilir. Diğer 

faktörler arasında doğum kilosu, genç anne yaşı, erken menarş, çocukluk dönemi solunum 

yolu enfeksiyonları vb. sayılabilir (1).  

https://thorax.bmj.com/lookup/doi/10.1136/thx.2008.112136
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Gebelik öncesi faktörlere bakıldığında hava kirliliği, ebeveynlerde astım olması, babanın 

ergenlik dönemi sigaraya başlaması, annenin mesleki dezenfektan maruziyeti (ERS 2020 

poster), babanın ergenlikte başlayan aşırı kilosu (ERS 2020 poster) 

Erken yaşam dönemindeki dezanvatajların akciğere etkileri literatürlerle iyi bir şekilde 

gösterilmiştir. 

Akciğer fonksiyonundaki düşüşün incelenmesi zordur, iki karşılaştırılabilir spirometriye 

ihtiyaç duyar, büyük çalışma popülasyonlarında yalnızca büyük etkiler elde eder. 

1966 yılından NFBC ve çalışmaları 20-68 yaş arası 11000 kişiden FEV1'i göstermektedir 

(ERS 2020 poster) (1–3).   

Erkekler ve kadınlar farklıdır, cinsiyete özgü değişiklikler gösterirler. Ayrıca FEV1 ve FVC 

azalması da farklıdır. Annenin astım olması kadınları etkiler FEV1’i düşürür. Babanın astım 

olması erkekleri etkiler, annenin sigara içmesi kadınları etkiler erken menarş daha çok 

FVC’yi ve kadınları etkiler, sezeryanla doğum erkekleri, erken dönemde geçirilen 

enfeksiyonlar anlamlılığa yakın oranda erkekleri etkilediği gösterilmiştir (3). 

Erken yaşamdaki dezavantajlar sonraki dönemlerde de zararlı ajanlara karşı maruziyeti 

arttırabilir; örneğin temizlik işiyle uğraşanlar, erken yaşta dezavantajları da varsa, hırıltı ve 

astım semptomları için daha yüksek olasılık oranına sahip bulunmuş (4).  

Sonuç olarak; yaşamın erken dönem dezavantajları düşük akciğer fonksiyon seviyesiyle 

ilişkilidir.  

İlaçlar akciğerleri büyütemez, ancak tedavi yanıtı farklılık gösterebilir 

Yaşamın erken dönemindeki dezavantajlar akciğer fonksiyonlarının azalmasını 

hızlandırabilir. 

Yaşamın erken dönemindeki dezavantajlar, zararlı maruziyetlere duyarlılığı artırabilir.  

Akciğer hastalığının fizyolojisindeki erken yaşam kökenlerinin daha iyi anlaşılması, tedavi 

ve müdahale stratejilerinin iyileştirilmesi açısından klinik tıbbı iyileştirebilir. 

Çıkarımlar: 

• Göğüs hastalıkları uzmanı kronik solunum hastalığının erken döneminde önemli bir 

rolü vardır. 
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• Bireysel hastadaki tedavi etkilerini izlerken aklınızda erken yaşam dezavantajları 

olabileceğini bulundurun. 

• Erken yaşta dezavantajlı hastalar, zararlı maruziyetlerden kaçınmaktan ekstra fayda 

sağlayabilir. 

Referanslar 

1. Svanes C, Sunyer J, Plana E, Dharmage S, Heinrich J, Jarvis D, et al. Early life origins of chronic 

obstructive pulmonary disease. Thorax [Internet]. 2010 Jan 1;65(1):14–20. Available from: 

https://thorax.bmj.com/lookup/doi/10.1136/thx.2008.112136 

2. Dratva J, Zemp E, Dharmage SC, Accordini S, Burdet L, Gislason T, et al. Early Life Origins of Lung 

Ageing: Early Life Exposures and Lung Function Decline in Adulthood in Two European Cohorts Aged 

28-73 Years. Latzin P, editor. PLoS One [Internet]. 2016 Jan 26;11(1):e0145127. Available from: 

https://dx.plos.org/10.1371/journal.pone.0145127 

3. Kirkeleit et al.ERS 2020. No Title.  

4. Svanes Ø, Skorge TD, Johannessen A, Bertelsen RJ, Bråtveit M, Forsberg B, et al. Respiratory Health in 

Cleaners in Northern Europe: Is Susceptibility Established in Early Life? Thatcher TH, editor. PLoS One 

[Internet]. 2015 Jul 13;10(7):e0131959. Available from: https://dx.plos.org/10.1371/journal.pone.0131959 

3-Effects of lung development on pulmonary function tests: from early life 

to chronic respiratory disease   

Akciğer gelişiminin solunum fonksiyon testleri üzerindeki etkileri: erken yaşamdan 

kronik solunum hastalığına 

Dr.Elianne J.L.E.Vrijlandt 

Akciğer gelişimini doğum öncesi faktörler, genetik faktörler, erken çocukluk dönemindeki 

faktörler etkiler (1). 

Ebeveynler bebeklik döneminde sigara içtiğinde solunum fonksiyonunda ekspiratuvar akışta 

azalma beklenir. Ebeveynlerin sigara içmesinin bebeklik döneminde akciğer fonksiyonu ve 

gelişimi üzerindeki etkisini inceleyen bir çalışmada; bebeklerde zorunlu ekspiratuvar 

akışlarda azalma, enfeksiyon riski artışı, hırıltılı solunum hastalıkları için artan risk 

bulunmuştur (2). 

Yine ebeveynlerin sigara içmesi ve çocuklardaki akciğer fonksiyonlarını inceleyen başka bir 

çalışmada FEV1’de %1-6 arasında azalma maksimal ekspiratuvar akımın %25 inin (MEF25) 

aynı kaldığı görülmüştür (3).  
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Akciğer gelişimi organogenez döneminden başlayıp doğuma kadar devam eder. Sürfaktan 

üretimi 24.haftadan itibaren başlar. Sekonder septaların alveollerin gelişimi 36. haftadan 

doğuma kadar devam eder. 

Preterm doğan bebeklerde (Bronkopulmoner displazi hariç (BPD)) term bebeklere göre 

FEV1’de %7 azalma görülmüştür. Yine preterm doğan bebeklerde (BDP ile birlikte) term 

doğanlara göre FEV1’de %19 azalma görülmüştür (4).  

BPD'li çocuklarda azalmış akciğer volümü görmeyiz. Yani total akciğer kapasitesi 

korunmuştur, ancak hava hapsi vardır. 

BPD’li hastalarda ve sağlıklı bireylerde  metakolinin artan dozlarında yapılan testte BPD’li 

hastalarda daha fazla bronşiyal cevap görülmüş (5,6).  VO2max belirgin olarak daha fazla 

azalmıştır (7).  

Çıkarımlar: 

• Akciğer gelişimini doğum öncesi faktörler, genetik faktörler, erken çocukluk 

dönemindeki faktörler etkiler. 

• Ebeveynler bebeklik döneminde sigara içtiğinde solunum fonksiyonunda ekspiratuvar 

akışta azalma beklenir. 

• BPD'li çocuklarda total akciğer kapasitesi korunmuştur, ancak hava hapsi vardır. 
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4-Pulmonary diseases and ageing  

Akciğer hastalıkları ve yaşlanma 

Dr.Maria Rosa Faner Canet 

Artan yaşla birlikte en çok rastlanan akciğer hastalıkları 1.sırada KOAH, sonrasında sırasıyla 

akciğer kanseri ve İPF hastalığı yer almaktadır. (şekil 1) (1). 

 

Şekil 1. Artan yaşla birlikte en çok rastlanan akciğer hastalıkları 

Doğumdan ölüme kadar normal akciğer fonksiyonunun üç aşaması vardır. Birincisi, 

akciğerler olgunlaştıkça ve büyüdükçe, özellikle ergenlik döneminde akciğer fonksiyonu 

artar. Doğumdaki akciğer fonksiyonu, hamilelik sırasında fetal akciğer gelişimini 

sınırlayabilecek çeşitli koşullara bağlı olarak değişebilir. Bu büyüme aşaması 20-25 

yaşlarında kadınlarda erkeklerden daha erken zirveye ulaşır.  İkincisi bir plato evresi birkaç 

yıl süren ve ardından fizyolojik akciğer yaşlanmasıyla düşüş aşamasına geçer. Çok sayıda 

genetik ve çevresel faktör, bu aşamalardan birini veya daha fazlasını değiştirebilir ve bu da 

bir dizi akciğer fonksiyonu yörüngesine neden olabilir (şekil 2) (2). 

http://doi.wiley.com/10.1111/pai.12957
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Şekil 2. 

Genellikle yaşlanmaya katkıda bulunduğu düşünülen özellikler süreç ve birlikte yaşlanma 

fenotipini belirler. Yaşlanmanın özelliklerine bakıldığında dokuz özellik sıralanıyor: 

genomik kararsızlık, telomer yıpranması, epigenetik değişiklikler, proteostaz kaybı, düzensiz 

beslenme, mitokondriyal işlev bozukluğu, hücresel yaşlanma, kök hücre tükenmesi ve 

değişmiş hücreler arası iletişim (3). 

 Oksidatif stres mekanizması yaşla birlikte doğuştan gelen bağışıklık tarafından ROS üretimi. 

Bu da telomer boyuyla ilişkilidir.  

KOAH’daki mekanizma oksidatif stres biyomarkırları kanda ve akciğerde inflamasyonu 

tetikler. Sigara içmekte aynı mekanizmaya neden olur. İPF’de oksidatif stres akciğer hasarı 

ve fibrogenezis ile ilişkilidir (4). 

Telomer uzunluğuna baktığımızda yaşla birlikte inflamasyon nedeniyle azalır, KOAH’ta 

amfizemle ve sigara içmeyle azalır, İPF’de telomer mutasyonuyla birlikte azalır (4). 

Stres faktörlerine baktığımızda DNA hasarı, oksidatif stres, telomer hasarı, epigenetik stres, 

onkojen inaktivasyonu… (5) 

Yaşlanma telomer uzunluğunun kısalmasıyla ilişkilidir, KOAH’ta amfizemde ACE-2 ve 

parankim hücreleriyle ilişkilidir, İPF’de akciğer parankim hücresi ve fibroblastlarla 

ilişkilidir. 
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Yaşlanma karşıtı moleküllerden yaşlanmayla birlikte Klotho; KOAH’ta Klotho, SIRT, 

HDAC2; İPF’de Klotho, akciğer doku ve epitel hücreleri, SIRT azalır. 

Gelişmiş glikasyon son ürün birikimine yaşla birlikte birikim ve inflamatuvar sitokinler, 

KOAH’ta daha düşük sRAGE seviyesi ve amfizem; İPF'de alveolar makrofajlarda bulunan 

AGEs’ler neden olur. 

Değişmiş hücresel iletişim (inflamasyon); yaşla birlikte IL-6 akut faz reaktanı artışı, anormal 

immün yanıt bağırsak geçirgenliği artışı; KOAH’ta IL-6, IL-8, CRP’nin kanda ve akciğerde 

artışı, anormal immün yanıt; İPF’de IL-6, IL-8, CCL-2 artışı, anormal immün yanıt olur. 

Yukarıda açıklandığı gibi, inflamasyonun olası nedenleri sayısızdır ve çok heterojendir. Bu 

farklı mekanizmaların eklemeli ve birbiriyle bağlantılı olması, farklı kombinasyonlarda 

hareket etmesi ve seçilen kişilerde farklı yanıtlara sahip olması muhtemeldir. Bu nedenle, 

bağışıklık sisteminin gözetim ve savunma işlevlerini zayıflatmadan inflamasyonu etkili bir 

şekilde azaltmak, bireysel yaklaşımların yanı sıra inflamasyonun altında yatan nedenlerin 

doğru bir şekilde teşhis edilmesini gerektirir (4). 

Mitokondriyal anormallik yaşla birlikte KOAH ve İPF’de de olur (4). 

Kök hücre tükenmesi yaşlılıkta oksidatif stresle, KOAH’ta sigarayla, İPF’de MSC 

yaşlanmasıyla ilişkilidir (4).  

Genomik kararsızlık yaşla birlikte mutasyon birikimiyle ilişkilidir, KOAH’ta ve İPF’de de 

mevcuttur (4). 

Epigenetik değişiklikler yaşla birlikte daha az transkripsiyon baskısı, KOAH’ta FEV1 şiddeti 

ile ilgili, İPF’de CpG ile ilişkilidir (4). 

Yaşlanmanın ayırt edici özellikleri KOAH ve İPF ile ilişkilendirilmiştir (6). 

Çıkarımlar: 

• Yaşlanma mekanizmalarının iyi bilinmesi yakın gelecekte solunum yolu hastalıklarında 

farmakolojik seçenek olabilir. 
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Pierrick Arnal, sunumunda uykunun ve egzersizin birbiri üzerindeki çift yönlü etkisinden ve 

olası mekanizmalardan bahsetmiştir. Uyku deprivasyonunun, enduransı olumsuz yönde 

etkilemekle beraber kısa süreli supra-maksimal performans üzerinde etkisi olmadığı 

izlenmiştir (1-3). Diğer yandan, uzamış uykunun egzersiz performansını olumlu yönde 

etkilediği saptanmıştır. Hem akut, hem kronik egzersizin uyku üzerindeki etkileri arasında, 

toplam ve yavaş dalga uyku süresinde artışın, REM uyku süresinde ve REM başlangıç 

latansında ise azalmanın yer aldığı izlenmiştir (4). Kronik egzersizin, ek olarak, uyku 

etkinliğinde artış ve gece uyanmalarında azalma ile ilişkili olduğu görülmüştür. Potansiyel 

mekanizmalar arasında, uyku deprivasyonunun, görev zorluk algısını arttırarak etki 

gösterebileceği öne sürülmüştür (2). Egzersiz sırasında meydana gelen ısı artışına bağlı 

olarak vücut ısısının düşmesinin (termojenik etki), iyi uyku kalitesi ile ilişkili olduğunu 

saptanmıştır (5, 6). Orta düzeydeki egzersizin aynı zamanda sirkadyan ritmi güçlendirdiği 

belirtilmiştir (7). Egzersizin uzun sürede REM uyku süresinde azalmaya neden olarak anti-

depresan etki sağladığı da izlenmiştir (8). Şekil 1’de uyku ve fiziksel aktivitenin birbiri 

üzerindeki etkileri ve rol alan mekanizmalar yer almaktadır (9). 

 

Şekil 1. a-b. Uykunun ve fiziksel aktivitenin farklı mekanizmalar üzerinden karşılıklı etkileşimi 
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Ludger Grote, konuşmasında, uyku apne (OUA) hastalarındaki egzersiz yanıtını aktarmıştır. 

Kardiyopulmoner egzersiz testi (KPET), kardiyopulmoner fonksiyonel kapasitenin 

değerlendirilmesinde altın standart olmakla beraber kardiyovasküler risk tahmininde de 

büyük öneme sahiptir. Oksijen alım süreci; pulmoner, kardiyak, hematolojik ve vasküler 

sistemler yanı sıra mitokondriyal yolakları da içermektedir (10). Uyku apne ve ilişkili 

komorbid durumlar da kardiyak, vasküler ve mitokondriyal mekanizmalar ön planda olmak 

üzere pek çok farklı faktör üzerinden etki göstermektedir. Grote ve ark.’nın yaptıkları bir 

çalışmada, OUA tanısıyla tetkik edilen 1149 hastanın maksimum egzersiz düzeyinin, OUA 

şiddeti arttıkça azaldığı ve özellikle ağır OUA olgularında egzersize yönelik kalp hızı 

yanıtının bozulduğu saptanmıştır (11). Benzer şekilde, başka çalışmalarda da ağır OUA, 

fonksiyonel aerobik kapasitede ve kalp hızı toparlama indeksinde azalma ile ilişkili 

bulunmuştur (12). Güncel meta-analizlerde, VO2 max değerinin OUA’da azaldığı, obez 

olmayanlarda etkinin daha belirgin olduğu ve ağır OUA’da kalp hızı yanıtının azalmış olduğu 

belirtilmiştir (13, 14). OUA tedavisi sonrası KPETte meydana gelecek olası değişikliklerin 

araştırılması önemlidir.  

Maria Bonsignore, OUA ile kan basıncı (KB) ve egzersiz ilişkisi üzerine bir sunum 

gerçekleştirmiştir. Uyku apne olgularında egzersiz sırasında anormal kan basıncı yanıtı 

olmakla birlikte, bu yanıtın sadece OUA’ya atfedilebileceğine ve PAP tedavisi sonrası olası 

değişime yönelik bilgiler net değildir. OUA şüphesiyle tetkik edilen 1424 hastanın 

bulunduğu kesitsel bir çalışmada, pik egzersiz sırasındaki diyastolik kan basıncı değerinin 

OUA şiddetiyle beraber belirgin artış gösterdiği saptanmıştır (12). Bu artışın, OUA’daki 

sempatik aktivite artışı ile ilişkilendirilmesi mümkündür. Diğer yandan, bu çalışma yanı sıra 

literatürdeki diğer birtakım çalışmalarda da diyastolik KB değişimine sistolik KB artışının 

eşlik etmediği izlenmiştir (11,15). OUA ile egzersizdeki KB artışı ilişkisinin obeziteye bağlı 

olduğu görüşü de mevcuttur (16). Güncel meta-analiz verileri ise OUA’nın, pik egzersiz 

ilişkili sistolik ve diyastolik KB değerlerinde istatistiksel bir anlamlılık oluşturmadığı 

yönündedir (14). Yapılmış olan çalışmalarda fiziksel egzersizin derecelendirilmemiş 

olmasının da önemli bir kısıtlılık olduğunu unutmamak gerekir. Tedavi yanıtının etkisinin 

araştıran tüm çalışmalarda CPAP tedavisi sonrasında egzersiz toleransında artış izlenmiştir. 

Bununla birlikte çalışmaların bir kısmında KB yanıtı azalmış izlenirken, diğerlerinde 

herhangi bir değişiklik olmadığı belirtilmiştir (17, 18). Sağlıklı bireylerin ve OUA 

hastalarının 9 yıl izlendiği EPISONO çalışmasında, fiziksel aktivitenin olmadığı OUA 
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hastalarında kardiyometabolik hastalık riski belirgin yüksek saptanmıştır (19). Fiziksel 

aktivitenin olduğu sağlıklı grupta ise hem OUA hem de diyabet gelişimi için risk belirgin 

düşük izlenmiştir. CPAP kullanmakta olan OUA olgularında aerobik egzersize ek olarak 

NIMV kullanımı, kan basıncını azaltmada belirgin etki göstermiştir (20). Bununla birlikte, 

CPAP tedavisi sonrasında pik egzersiz ilişkili kan basıncı değişimine dair çalışmaların 

verileri çelişkili ve yetersizdir. 

Monique Mendelson, fiziksel aktivitenin ve egzersizin obstrüktif uyku apne (OUA) 

tedavisindeki yerine dair bir sunum gerçekleştirmiştir. DSÖ verilerine göre, fiziksel aktivite 

kısıtlılığı, global mortalitenin nedenleri arasında 4. sırada yer almaktadır ve Dünya’da 5 

milyon ölümden sorumlu tutulmaktadır (21). Sedanter yaşam, kardiyovasküler hastalıklar 

için bağımsız risk faktörü olarak tanımlanmaktadır (22). OUA tedavisinde sıklıkla 

kullanılmakta olan CPAP’ın kardiyovasküler risk üzerinde kısıtlı etkisi olmasından ötürü; 

OUA’da egzersizin de dahil olduğu kombine tedavi rejimleri önerilmektedir (23). Fiziksel 

aktivitenin; kardiyovasküler hastalık oluşumunda rol alan sempatik aktivite artışı, oksidatif 

stres, endotelyal disfonksiyon, sistemik yangı ve metabolik bozukluk gibi faktörlerin hepsi 

üzerinde olumlu etki gösterdiği saptanmıştır. Sport4Health çalışması, çoklu modaliteli 

tedavileri tele-tıp aracılığıyla bir araya getirmeyi hedeflemiş deneysel bir çalışmadır (Şekil 

2). CPAP tedavisi kullanmakta olan OUA hastalarının fiziksel aktiviteleri ve antropometrik 

verileri uygulamalar aracılığıyla klinisyenler tarafından izlenmiş ve veriler doğrultusunda 

hastalara birtakım önerilerde bulunulmuştur. EPISONO kohort çalışmasında, fiziksel 

aktivitenin hem OUA gelişmesine hem de OUA tanılı hastalarda tip 2 diyabet gelişmesine 

karşı koruyucu olduğu saptanmıştır (19). Bununla beraber, meta-analiz verileri, günlük 

ortalama 5388 adım attığı saptanan OUA hastalarının hedeflenen 10,000 adımın çok 

gerisinde kalarak sedanter bir yaşam sürme eğiliminde olduğunu göstermektedir. Tedavi 

almayan OUA olgularında, fiziksel aktivitenin AHİ değerinde 8.9/sa (%32) azalma sağladığı, 

aynı zamanda gündüz uykululukta düzelme ve egzersiz kapasitesinde artış gösterdiği 

izlenmiştir (24). Hastaların BMI ya da kilolarında değişiklik olmaması, egzersizin kas doku 

artışı ve boyun çapında azalma sağlayarak OUA için etkide bulunduğunu göstermiştir. 

OUA’nın patofizyolojisinde yer alan bacaktaki noktürnal sıvı birikiminin de egzersiz 

uygulanan OUA hastalarında kontrol grubuna kıyasla gerilediği ve AHI değerinde %30 

azalma sağladığı görülmüştür (25). Tüm bu veriler, OUA olgularının bireysel tedavilerindeki 

çok yönlü yaklaşımda fiziksel aktivitenin yerinin önemini vurgulamaktadır. 
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Şekil 2. Sport4Health çalışmasında çoklu modaliteli tedavilerin tele-tıp aracılığıyla bir araya getirilmesi 

hedeflenmektedir. 

Çıkarımlar: 

• Uyku deprivasyonunun, akut dönemde fiziksel performans ve duygu durumunda; kronik 

dönemde ise egzersiz ilişkili hastalıklar üzerinde olumsuz etkisi bulunmaktadır. 

• Orta düzeyde aerobik egzersiz, uyku süresinde ve yavaş dalga uyku süresinde artış ve 

REM uyku süresinde azalma ile ilişkilidir.  

• OUA’da azalan VO2 max ve bozulan kalp hızı yanıtı, kardiyopulmoner fonksiyonel 

kapasitenin ve mortalitenin önemli bir göstergesi olan KPET kapasitesinde bozulmayı 

işaret etmektedir. Bu sonuçlarda obezite ve kardiyak hastalık gibi komorbid faktörlerin 

etkilerinin olması mümkündür.  

• OUA olgularında egzersize anormal kan basıncı yanıtı olmakta ve obezite de bu ilişkide 

rol oynamaktadır.  

• Fiziksel aktivite hem OUA hem hipertansiyon açısından koruyucu olmakla beraber 

fiziksel aktivitenin objektif olarak ölçümü gereklidir.  

• CPAP tedavisi sonrasında pik egzersiz ilişkili kan basıncı değişimine dair çalışmaların 

verileri çelişkili ve yetersizdir. CPAP tedavisi almakta olan OUA olgularında aerobik 

egzersiz, özellikle NIMV ile kombine edildiğinde, gündüz kan basıncı üzerinde olumlu 

etkiler göstermektedir.  

• Fiziksel aktivite, OUA hastalarında AHI değerinde belirgin azalma sağlamaktadır. 

• Fiziksel aktivitenin OUA hastalarında kardiyovasküler ve metabolik hastalıkları 

önlemede etkisi vardır. 

• Fiziksel aktivite, uyku bozukluğu olan hastalarda çok komponentli bireysel tedavinin bir 

parçası olarak yer almalıdır.  
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Özet: 

1.Refining asthma treatment for mild asthma 

Roland Buhl konuşmasında hafif astımın tedavisi hakkında 2019 GINA ile başlayan önemli 

değişiklikleri ve güncel bilgileri sundu. Yakın zamandaki çalışmalarda hafif astımlı olguların 

akut asım atağı ve ölüm riski taşıdığı gösterilmişti, düzenli ve sık kısa etkili beta2 agonistlerin 

kullanımının beta reseptör down-regülasyonuna neden olduğu, bronkodilatör yanıtı azalttığı, 

alerjik yanıtı arttırdığı, eozinofilik havayolu inflamasyonunu arttırdığı gösterilmişti (1-3).  

IKS/LABA kombinasyonları SABA ile benzer olarak düz kasta gevşeme, bronkodilatasyon 

sağlar farklı olarak havayolunda inflamasyonu azaltmaktadır. Hafif astımda gerek halinde 

budesonid/formeterol kullanımıyla ilgili Novel START gerçek yaşam çalışmasında hafif 

astımlı olgular lüzum halinde SABA kullananlar, lüzum halinde IKS/formoterol kullananlar, 

düzenli IKS alıp lüzum halinde SABA kullananlar olarak 3 kola ayrılmıştır. Düzenli 

budesonid alan grup ile lüzum halinde budesonid/formoterol alan grubun alevlenme riski 

lüzum hali SABA alan gruptan düşük izlenmiş, ayrıca ağır atak geçirme riski en düşük olarak 

lüzum hali budesonid/formoterol alan grupta saptanmıştır (4). 

Çıkarımlar: 

• Sadece lüzum hali SABA kullanan hafif astımlı hastalar atak geçirme riski taşırlar. 

Lüzum halinde IKS/formoterol veya düzenli IKS ile bu risk 50% azaltılmış olur.  

• IKS ve IKS/formoterol tedavisi astımda güvenlidir. 

• Toplum düzeyinde risk azaltma stratejisi olarak 12 yaş üzerindeki astımlı hastalara tek 

başına SABA verilmemelidir, semptom varlığında veya düzenli IKS tedavi verilmelidir 

(5).  

mailto:fatmaesragunaydin@gmail.com


164 

 

2. Identifying patients with severe asthma that will be benefit from 

biological therapy 

Celeste Michala Porsbjerg konuşmasında ağır astımlı hastalarda biyolojik tedavilerden fayda 

görecek hastaların belirlenmesiyle ilgili güncel bilgileri paylaştı. Öncelikle ağır astım 

tanımına giren hastaların zor astımdan farklı olarak tedavi uyumu ve inhaler tekniği iyi, 

komorbiditeler ve maruziyetlerin yönetimi sağlanmış, yüksek doz IKS ve ikinci bir kontrol 

edici ilaç alan veya son 12 ayın yarısından fazlasında oral kortikosteroid alan hastalar 

olduğuna dikkat çekti (6). Ağır astımda komorbiditeler sıktır ve modifiye edilebilir 

faktörlerdendir. Nazal polip, alerjik rinokonjonktivit, obstrüktif uyku apnesi, obezite, ABPA 

ve disfonksiyonel solunumun tedavisi/yönetimi iyi astım sonuçları ile ilişkilidir (7). 

Günümüzde ağır astım tedavisinde AntiIgE (omalizumab), Anti IL-5 (mepolizumab, 

reslizumab), Anti IL5 R (benralizumab) Ant, IL4/13 (dupilumab) kullanılmaktadır. Tablo 

1’de kullanılan biyolojik ajanlar, endikasyonları, klinik etkileri, biyobelirteçlere etkisi ve 

prediktörleri özetlenmiştir (8). 

Tablo 1. Ağır astım tedavisinde kullanılan biyolojik ajanlar 

İlaç adı Endikasyon Klinik etki 
Görülebilecek 

etkiler 

Biyobelirteçlere 

etkisi 
Prediktörler 

Anti IgE 

tedavi 

 

-Perennial alerji 

-Astım atakları 

veya hergün 

OKS kullanımı 

 -Ataklarda 

azalma  

-Prednizolon 

kullaımında 

azalma 

-Akciğer 

fonksiyonlarında 

iyileşme  

-Semptomlarda 

iyileşme 

- Henüz yok 

- Eozinofiller 

- FeNO 

- Alerjik rinit 

- Çocukluk çağında 

başlangıç 

Anti IL-5 

tedavi 

-Artmış 

eozinofil  

- Astım atakları 

veya hergün 

OKS kullanımı 

- Ataklarda 

azalma  

-Prednizolon 

kullanımında 

azalma 

-Akciğer 

fonksiyonlarında 

iyileşme  

-Semptomlarda 

iyileşme 

- Eozinofillerde 

düşüş 

- Eozinofiller 

- Atak oranı 

- Erişkin başlangıç 

- Nazal polip 

Anti IL4-R 

tedavi 

-Artmış 

eozinofil veya 

FeNO 

-Astım atakları 

veya hergün 

OKS kullanımı 

- Ataklarda 

azalma  

-Prednizolon 

kullanımında 

azalma 

-Nazal polipte 

azalma  

-Akciğer 

fonksiyonlarında 

iyileşme  

-Semptomlarda 

iyileşme 

- Düşük FeNO 

- Düşük IgE 

Aertmış eozinofil 

- Eozinofiller 

- FeNO 

- Nazal polip 

 

 

Çıkarımlar: 

• Olası ağır astımlı pek çok hasta kötü semptom kontrolüne sahiptir. 
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• Biyolojik tedavi düşünmeden önce hastanın sistematik değerlendirmesi kritik öneme 

sahiptir. 

• Biyolojik tedaviler primer olarak T2 astımı hedefler, alevlenmeleri olan veya düzenli 

OKS kullanma ihtiyacı olan hastalarda endikedir. 

• Biyolojikler için klinik etki prediktörleri tanımlanmıştır ve tedavi öncesi değerlendirmeye 

dahil edilmelidir. 

3. What is it about responders and non-responders in asthma? From 

biology to physiology and treatment 

Marco Idsko konuşmasında astımda yanıtlı ve yanıtsız vakaların belirlenmesinde 

patofizyolojide rol alan hücrelerin ve mediyatörlerin önemine dikkat çekti. Ağır astım fenotip 

spesifik tedaviler için Ağır T(h)2 alerjik “eozinofilik” astımda dentrik hücre, TH2 hücre (IL-

4, IL-5, IL-9, IL-13), B hücre (IgE), mast hücreleri, eozinofiller, ICL2 rol alırken, ağır T2 

“non-alerjik” eozinofilik astımda ICL2 (IL-5, IL-9, IL-13, IL-4), eozinofiller, B hücreler 

(IgE) rol almaktadır. IL-4, IL-5 ve IL-13 yolaklarıyla ilgili hedefe yönelik tedavi seçenekleri 

mevcuttur. T2 düşük “nötrofilik” astımda dentritik hücreler, TH 17 hücreler (IL-17A), 

havayolu epitel hücresi (IL-8), makrofaj ve nötrofil rol alır. Non tip 2 hedeflere yönelik anti 

–IL 17, anti –TNF vb tedaviler denenmiş ancak başarısız izlenmiştir (9). 

Alerjik eozinofilik astımda yüksek serum IgE, eozinofil ve FENO yüksekliği ile perennial 

alerjen duyarlılığı gösterilmesi anti IgE tedaviye uygunluk kriteriyken non alerjik eozinofilik 

astımda kan eozinofillerinin> 300 hücre/ µl olması, düşük IgE ve yüksek FeNO düzeyi anti 

IL5 (R) için uygunluk kriteridir. T2 düşük nötrofilik astım için henüz uygun biyolojik ajan 

yoktur, azitromisin ve PD-4 inhibitör kullanımı tartışılmaktadır (10,11). 

Çıkarımlar: 

• Klinik araştırmalarda yanıtlı ve yanıtsız hastalar için detaylı karakterizasyon ve 

fenotiplendirme gereklidir. Komorbiditelerin belirlenmesi için HRCT, DLCO, kulak 

burun boğaz muayenesi ve EKG gibi incelemeler yapılabilir. 

• Tedavi yanıtını öngörebilmek ve T2 yüksek ve T2 düşük astımda yeni tedaviler 

geliştirebilmek için immünolojiyi daha iyi anlamaya ihtiyaç vardır. 
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4. Is severe neutrophilic asthma a separate entity?: Pro 

Anke-Hilse Maitland-van der Zee konuşmasında nötrofilik astımın ayrı bir antite olduğu 

görüşünü güncel literatür bilgileri ile savundu. Nötrofilik astım balgamda >40 % nötrofil 

varlığı ile tanımlanır. Klinik çalışmalara bakıldığında SARP çalışmasında klinik küme analizi 

yapıldığında dört küme ortaya çıkmış ve bunlardan biri de nötrofilik astım olmuştur (12). 

Kuo ve arkadaşları balgam transkriptomiksine göre astımlı hastaları üç transkriptom ile 

ilişkili kümede (TAC1, TAC2 ve TAC3) değerlendirmiş ve granülosit sayısına göre 

eozinofilik ve non eozinofilik olarak ikiye ayırmıştır (13). Abdel- Aziz ve arkadaşları astımlı 

hastaları balgam mikrobiyom profillerine göre de nötrofilik ve eozinofilik olarak iki gruba 

ayrılmıştır (14). 

Çıkarımlar: 

• Nötrofilik astım ayrı bir antitedir.  

• Nötrofilinin bakteriyel enfeksiyon, sigara, mesleki maruziyet gibi değişken nedenleri 

olabilir. Klinik ve moleküler profil çalışmaları nötrofilik fenotipi tanımlamıştır ancak tek 

bir fenotip değildir.  

• Subfenotiplerin tanımlanması ve optimal tedavi gereklidir. 

5. Is severe neutrophilic asthma a separate entity?: Con 

Parameswaran Nair konuşmasında nötrofilik astımın ayrı bir antite olmadığı görüşünü 

savundu. Nötrofillerin astımlı hastaların havayollarında yer aldığı pekçok çalışmada 

gösterilmiştir. Balgam nötrofilisi tanımı ENFUSO çalışmasında 40% nötrofil olması ile 

tanımlanmıştı. Sağlıklı bireylerde balgamda hücre profilini incelediğimiz çalışmamızda 

nötrofil oranı 65% olarak saptadık (15). Nötrofilik astım tanımı kesin bir tanım değildir; 

balgam nötrofili genellikle normal sınırlardadır ve çoğunlukla aktive değildir. Havayolu 

nötrofilisi hastalık ağırlığına katkıdan çok ağırlığın yansıması olarak düşünülebilir. 

Kortikosteroidler T2 inflamasyonu baskılayarak, tanınamayan enfeksiyonlar nötrofiliye 

neden olmaktadır. Aziz-ur Rahman ve arkadaşları prednizon alan hastalarda tedavi ile 

nötrofil sayısında artış olduğunu göstermiştir (16). Nötrofillerin biyolojik ajanlarla (anti- 

CXCR2i, anti TNF, anti IL23) azaltılması astımı iyileştirmemektedir (17,18). AMAZES 

çalışmasında azitromisin kullanımı ile H. influenza yükünde azalma ve atak sıklığında azalma 

gösterilmiştir (19). 
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Çıkarımlar: 

• Hafif nötrofili ve non T2 sitokinler ağır astımlı hastaların havayollarında gösterilmiştir.  

• Steroidler, sigara, obezite, diyet, çevresel kirleticiler vb. hafif nötrofiliye katkıda 

bulunabilir. 

• Nötrofillerin asımın klinik kontrolüne nasıl katkıda bulunduğu net değildir. 

• Yoğun nötrofili (ve IL 17 gibi non T2 sitokinler) tanımlanmamış bir enfeksiyonun 

yansıması olabilir. 

• Non- T2 yolakları hedefleyen tedaviler astım kontrolünde iyileşmeye neden olmazlar. 

• Gerçek bir “Astımın nötrofilik fenotipi”nin son derece nadir olması muhtemeldir. 
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Akciğer kanserinde dispne ve ağrı karakteristik özellikleri ve bazı örneklerle 

değerlendirilmiştir. Akciğer kanserinde dispne tümör ilişkili ya da tümörden bağımsız 

gelişebilmektedir. Dispnenin başlangıcı, devamlı olup olmaması, kriz şeklinde ya da 

alevlenmelerle ortaya çıkıp çıkmadığının sorgulanması anlatılmıştır. Akciğer kanserinde 

gelişebilecek dispne nedenleri aşağıdaki şekilde sıralanmıştır: 

• Kardiyovasküler sistem ilişkili 

o Akut miyokardiyal iskemi 

o Kalp yetmezliği 

o Kardiyak tamponat 

• Solunum sistemi ilişkili 

o Tümör ilişkili; santral hava yolu obstrüksiyonu 

o Bronkospazm (KOAH) 

o Pulmoner emboli 

o Pnömotoraks, plevral efüzyon 

o Pulmoner enfeksiyon, pnömoni 

• Diğer nedenler  

Dispne değerlendirilirken kullanılan pek çok anket, sorgulama duyu ve algının bozukluğunun 

derecesine, günlük yaşam üzerindeki etkisine odaklanmıştır. Dispne yönetiminde 

patofizyolojik mekanizmasına göre altta yatan geri döndürülebilir bir durum varsa öncelikle 

onun düzeltilmesi önerilmiştir. Multidisipliner dispne yaklaşımında farmakolojik ve 
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farmakoloji dışı girişimlerin yer aldığı belirtilmiştir. Her ne kadar farmakoloji dışı 

yaklaşımlar için çok az kanıt olsa da etkinliği konusunda klinik olarak uzlaşılmıştır. Hastanın 

dispne konusunda eğitimi, dispne ile baş edebilmek için pencere açma, yüzü yıkama, küçük 

ventilatörler kullanma, yeterli pozisyon alma ve yürüme destek araçları kullanma gibi 

yöntemler hakkında bilgilendirilmesi önerilmiştir. 

Farmakolojik tedavide dispne palyasyonunda etkinliğine yönelik yeterli kanıtı olan tek ilaç 

opiatlardır. Opiat reseptörleri üzerinden santral sedatif etki göstererek dispnenin yarattığı 

hoşnutsuz algıyı ortadan kaldırırlar. Diğer bir ilaç olan benzodiazapinler de opiatlarin etkili 

ya da yeterli olmadığı durumlarda kullanılırlar ve yine opiat reseptörleri üzerinden etki 

gösterirler. Steroidler, nöroleptikler, antidepresanlar ve oksijen terapisinin de dispne 

yönetiminde farmakolojik tedavide yer aldığından bahsedilmiştir. Birkaç örnek durumla 

devam edilen oturumda; 

✓ Santral hava yolu obstrüksiyonu: girişimsel müdahale, steroid (prednizon 50-60 mg po 

ya da deksametazon 4-8 mg im), opiat ve hipoksemi mevcut ise oksijen desteği 

✓ Radyasyon pnömoniti/ fibrosis: prednizolon 1 mg/kg max 60 mg 2 hafta boyunca ancak 

bir tedavi klavuzu bulunmamakta. Ayrıca araştırma aşamasında deneysel ajanlar kolşisin, 

pentoksifilin, penicilamine, anti-fibrotikler, IFN gama... 

✓ İnterstisyel pnömonit/ radyasyon recall pnömoniti: Gemsitabin, taksanlar, siklofosfamid, 

EGFR TKI, immun kontrol nokta inhibitörlerine bağlı radyolojide buzlu cam, 

konsolidasyon, septal kalınlaşma ve spesifik olmayan BAL bulguları ile görülebilen bu 

pnömonitlerin tedavisinde steroid ve başka ajana geçilerek devam edilen tedavinin 

sonlandırılması önerilmektedir. 

Akciğer kanserinde karşılaşılan ağrının somatik, visseral, nöropatik ve tedavi ilişkili olmak 

üzere bileşenleriyle miks tip bir ağrı olduğu ifade edilmiştir ve 5.vital bulgu olarak 

tanımlanmıştır. Kanser ağrısında tedavi yolu oral transdermal, subkutan ve intravenöz 

olabilmektedir. Şekil 1’de ağrıya basamaklı yaklaşımda kullanılan tedavi seçenekleri 

özetlenmiştir. Opiat titrasyonu için analjezik etkiye ulaşıldığında yavaş salınan formlara (SR) 

geçilmesi ve konstipasyon, kaşıntı, bulantı, sedasyon, delirium, solunum depresyonu gibi yan 

etkilerin takip edilmesi önerilmiştir. Akciğer kanserinde ağrı ile karşılaşılan birkaç durum 

için öneriler şu şekilde sıralanmıştır: 

✓ Superior sulkus tümörü: Nöropatik ve inflamatuvar bileşenlerle miks tip ağrıya örnek 

verilen pancoast tümörü ‘nöroma’ olarak adlandırılmıştır. Nöropatik ağrı için birinci 
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basamak ilaçlar (trisiklik antidepresanlar, selekttif seratonin geri alım inhibitöleri) 

opiatlarla tek başına ya da kombine kullanılabilmektedir. Lokal terapiler, ganglion 

blokajı, radyoterapi de ağrı tedavisinde yer almaktadır. 

✓ Kemik lezyonları: Kemik hedefli tedaviler (bisfosfonat-[koruma amaçlı zolendronik asit 

iv 4mg , 3-4 haftada 1], denosumab-[koruma amaçlı 120 mg sc, 4 haftada 1]), nöropatik 

ağrı kesiciler, NSAIDs, steroid, radyoterapi, gerek görülürse cerrahi girişimler 

✓ Kemoterapi ilişkili periferal nöropati: Sağ kalımı uzun olan ve platin, taksan, vinka 

alkoloids tedavileri alan hastalarda gelişen parestezi, derin tendon refleks kaybı, motor 

güçsüzlükle seyreder. Birinci basamak tedavi nöropatik ağrı ilaçlarının (trisiklik 

antidepresanlar, SSRIs, anti-konvulsanlar) opiatlarla sinerjisinden faydalanılır. 

 

Şekil 1. Akciğer kanserinde ağrı tedavisi 
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Immunotheraphy in small cell lung cancer: small step or leap?  

Dr. Sabahat Ocak 

İmmunoterapinin (İT) SCLC’ de etkin olabileceğinin umudu etiyolojide sigarayla güçlü 

ilişkisinin bulunması ve NSCLC’de İT’nin etkin olması ile sigara arasında yüksek 

korelasyonun gösterilmesiyle ortaya konulmuştur. Ayrıca SCLC’nin yüksek somatik 

mutasyona sahip bir kanser olması nedeniyle yeni tümöral antijenler ürettiğinden ve İT için 

tümör cevabı oluşturabileceğinden bahsedilmiştir. Dahası paraneoplastik otoimmün 

hastalıklarının frekansının yüksek olmasının İT’nin etkin olabileceğini öne sürdüğüne 

değinilmiştir. İlk faz 3 çalışmada birinci basamak tedavide ipililumab +(anti-CTLA4 ICI) 

kemoterapi (KT) kombinasyonu, KT+ plasebo ile karşılaştırıldığında toplam sağ kalımı 

iyileştirmemiştir. Bir diğer faz 1/3 çalışmada birinci basamak tedavide KT+atezolizumab 

(anti-PD-L1 ICI) ile KT+ plaseboyu karşılaştıran ve ilk kez sağ kalımda anlamlı katkının 

sağlandığını gösteren çalışmadan bahsedilmiştir (12,3 ay vs 10,3 ay). Durvalumab (anti-PD-

L1-ICI) için onay verdiren çalışma durvalumab+/- tremelimumab+KT ile KT’ yi birinci 

basamak tedavi olarak karşılaştıran ve durva kolunda ortalama sağ kalımın 2,4 ay iyileştiğini 

göstermiştir. Diğer bir çalışma pembrolizumab (anti-PD-L1 ICI) vs placebo+KT veya 

nivolumab (anti-PD-L1 ICI) +KT vs KT anlamlı sağ kalım gösterememiştir. 

İmmünoterapinin büyük gruplar üzerinde etkinliği çok etkileyici olmasa da alt grup 

analizlerde daha iyi sonuçlar çıkması biyobelirteçlerin İT’ye cevabı öngörebileceğini akla 

getirmiştir. PD-L1 ekspresyonu toplam sağ kalımla ilişkili bulunmasa da NSCL hücrelerinde 

ekspresyonun nadir ve az olduğu, tümör infiltre eden immun hücrelerde iyi temsil edildiği 

belirtilmiştir. Diğer bir biyobelirteç TMB (tumour mutational burden) de sağ kalımla ilişkili 

bulunmamış dolayısıyla tedavi cevabını öngörememektedir. NSCL’ de İT’nin etkinliğini 

arttırmak için potansiyel stratejilerden biri öncesinde KT+RT vererek tümör yükünü azaltmak 
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ve PD-L1 ekspresyonunu arttırmak olabilir. Diğer yöntem İT ile hedefe yönelik tedaviye 

birleştirmek ve iyi biyobelirteçlerle immünoterapiyi kişiselleştirmekle mümkün olabilir. 

 

Şekil 1. IMpower 133; atezolizumab çalışması sağ kalım sonuçları 

 

Şekil 2. CASPIAN, durvalumab+/-tremelilumab çalışması sağ kalım sonuçları 

Çıkarımlar: 

• İleri evre SCLC’de anti-PD-L1 ICI+ platin bazlı KT birinci basamak tedavide 

kullanılarak anti-PD-L1 ICI ile devam edilirse; 

• ImPower 133 (atezolizumab) ve CASPIAN (durva) çalışmalarında ilk kez anlamlı sağ 

kalım saptanmıştır. 

• Güçlü ve etkileyici bir yanıt elde edilememiştir.  

• Tedavi yanıtını öngörebilen biyobelirteç saptanmamıştır. 
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• KNO604 (pembrolizumab) ve ECOG ACRIN EA5161 (nivolumab) çalışmalarında sağ 

kalımla anlamlı katkı saptanamamıştır. 

• Yeni ya da beklenmedik yan etki PDL1 ICI+ KT ile görülmemiştir. 

• İleri evre SCLC’de anti-CTLA4 +/-antİ-PD-L1-ICI (durva) + platin bazlı KT birinci 

basamakta kullanılıp İT ile devam edildiğinde toplam sağ kalımda iyileşme 

saptanamamıştır. 
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The Lung Cancer Microenvironment and the lung microbioma; cross or 

cease fire? 

Dr. Hortense Slevogt 

Mikrobiyom, immün sistem ve kanser arasında üçlü bir ilişki olduğu bilinmektedir. 

Mikrobiyata; onkogenez, tümör süpresör immün yanıtının aktivasyonu ve tümör büyümesini 

destekleyen immün baskılanmada rol oynamaktadır. Oral ve barsak mikrobiyatasından daha 

az yoğun olan akciğer mikrobiyatası alt solunum yollarına mikroaspirasyonlar, inhalasyon ve 

sindirim yolundan göç ile gelebilmektedir. Akciğer mikrobiyatasının karsinojenik potansiyeli 

şu şekilde özetlenmiştir: 

• Bakteriyel toksin oluşturarak hücre döngüsünde DNA onarım kontrolünün bozulması, 

çoğalma ve apopitoz sonucunda; 

• Bakteriler kanser hücrelerine karşı immün yanıtı değiştirebilir. 

• Mikrobiyata solid kanserlerin CTLA-4, PD-1, PD-L1 gibi immün kontrol inhibitörlerine 

duyarlılığını değiştirebilir. 

• Konağın metabolik dengesini değiştirebilir. Sigara dumanındaki prokarsinojenlerin ikinci 

kez işlenmesine neden olabilir. 

• Mikrobiyomun immün etkisi belki hem akciğer hem barsak mikrobiyatasının özel 

kombinasyonundan ileri gelebilir. 
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2020’de yayımlanan 1526 farklı tümör ve komşu normal dokusunun incelendiği içinde 

meme, akciğer, over, pankreas, melanom, kemik ve beyin tümörünün de olduğu bir çalışmada 

farklı tümörlerin ayrı mikrobiyal kompozisyonunun olduğu gösterilmiştir. Lokal akciğer 

mikrobiyatasının akciğerde bulunan γδ T hücrelerini aktive ederek adenokarsinom ilişkili 

inflamasyonu tetiklediği gösterilmiştir. İleri evre NSCLC hastalarında barsak 

mikrobiyatasının immün kontrol noktaları inhibitörlerinin (ICI) sonuçlarını etkilediğini 

gösteren çalışmadan bahsedilmiştir. İleri evre NCCLC hastalarında ICI tedavisi öncesi ve 

sonrası bakılan mikrobiyata değişikliği (agpotbacter ve rumıcineebaktari varlığı) toplam sağ 

kalımı etkilemiştir. 

 

Şekil 1. Akciğer kanserinin heterojen mikroçevresi 

Çıkarımlar: 

• Akciğer ya da barsak mikrobiyatası immünoterapi yanıtsız hastaları bu tedaviye yanıt 

vermeye sevk edebilir mi? 

• Geleceğin kanser immünoterapisi mikro çevre hedefli kombinasyonlara mikrobiyatayı 

değiştirmeyi de katabilecek mi? 

• Bu soruların cevabı için pek çok çalışmaya ihtiyaç vardır. 
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Özet:  

Breathlessness: Could it be asthma? 

Mike Thomas’ın konuşmasında günlük hayatta sıklıkla karşılaşılan non-spesifik nefes 

darlığı, astım tanısı ve solunumsal fizyolojik tetkiklere değinilmiştir. GINA’da tanımlandığı 

üzere astım, kronik havayolu inflamasyonu ile karakterize; hırıltı, nefes darlığı, göğüste 

sıkışma hissi ve öksürük gibi solunumsal semptomlara neden olan ve ekspiratuvar hava akımı 

kısıtlanması ile seyreden heterojen bir hastalıktır. Semptomlar ve hava akımı kısıtlanması 

değişken olabilir ve tedavi ile gerileyebilir, hatta hasta görüldüğünde tamamen kaybolmuş 

olabilir. 

Thomas’a göre tanı koyduran altın standart test olmaması, semptomların non-spesifik olması 

ve diğer solunumsal ya da kardiyovasküler hastalıklarlarda da görülebilir olması, fizyolojik 

testlerin çoğunlukla normal saptanması nedeniyle astım tanısı konulması zordur. Aile 

öyküsü, alerji varlığı gibi faktörler astım olasılığını arttırsa da tanı koydurmaz. Astım 

tanısının doğru konulması hastanın günlük hayatını, iş ve spor hayatını etkilerken; doktor için 

de uygun tedavi sunabilmek ve semptomlar için başka bir tanı aramayı bırakmak açısından 

önemlidir. 

GINA’ya göre kontrol edici tedavi başlandıktan sonra tanı koymak daha zordur. Bu nedenle 

en başından doğru tanı konulmalıdır. BTS-SIGN, NICE, GINA gibi kılavuzlarda hangi 

testlerin hangi sıra ile yapılması gerektiğine dair bazı farklılıklar bulunmaktadır; ancak ortak 

noktaları semptomlara ek olarak tanıya yönelik objektif kanıt elde edilmesini önermeleridir.  

Klinik pratikte daha çok semptoma dayalı, ‘tedaviyi deneyen’ ve Thomas tarafından 

‘kusurlu’ olarak nitelendirilen yaklaşımlar kullanılmaktadır. Anketlerle yapılan büyük 

çalışmalarda astımın yetersiz teşhis edildiği görülmüştür. Astımın tedaviye çok iyi yanıt 

vermesi ve tedavi başlandığında hastaların iyileştiğinin gözlenmesi nedeniyle yetersiz teşhis 

önlenmelidir.  Bir diğer taraftan astım tanısı almış hastalar detaylı incelendiğinde yaklaşık 
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üçte birinin objektif kanıt olmadan ‘aşırı teşhis’ edildiği görülmektedir. GINA’da da buna 

benzer olarak ‘birçok astım tanılı hastada (%25-35) astım tanısının kanıtlanamayacağı’ 

belirtilir. Çoğu astım hastasının tedavisinin herhangi bir zarar olmadan azaltılabilmesi veya 

tamamen sonlandırılabilmesi bu kanıyı destekler niteliktedir. 

Thomas ve arkadaşlarının birkaç yüz hasta ile detaylı fizyoloji, BHR ve inflamatuvar 

parametreler gibi objektif testler kullanılarak yaptıkları bir çalışmada astım hastalarının 

sadece yarısı klasik astım olarak sınıflandırılmış (Şekil 1), çeyreği KOAH-overlap sendromu 

benzeri ve kalan çeyreği de semptomları olmasına rağmen objektif testlerde normal saptanan 

hastalar olarak tanımlanmış (1). 

Astım tanısı koyabilmek için Thomas, iyi öykü alınması, iyi fizik muayene ve solunum 

fonksiyon testi yapılması ve ilk yapılacak fizyolojik testin spirometri olması gerektiğini 

vurgular. Çünkü (eğer varsa) obstrüksiyon gösterilebilir, obstrüksiyon varsa ve salbutamol 

ile geri döndürülebilirse astım tanısı desteklenir. Normal solunumsal fonksiyonu olan 

hastalara, obstrüksiyon değişken olabileceği için, PEF metre ile ölçüm önerilebilir. Bir diğer 

objektif test ise birinci basamakta nadiren bulunan, havayolları hiperreaktivitesini 

göstermeye yönelik yapılan metakolin veya histamin challange testidir.  

İnflamasyonun değerlendirilmesi astım tanısı için anahtardır ve basitçe kan eozinofil sayımı 

ile gösterilebilir. Thomas özellikle eozinofil sayısı ne kadar çoksa inflamasyonun o kadar 

fazla olduğunu ve steroide iyi cevap verileceğini vurgulamaktadır. Bir diğer inflamasyon 

ölçüm aracı da FeNO’dur. Thomas’ın görüşüne göre FeNO ölçümü çok pahalı sanılır, ancak 

‘tedaviyi deneyen’ yaklaşımlara eş maliyeti vardır. Kolay ve hızlı yapılan, hastalar tarafından 

sevilen bu test, imkân varsa yapılmalıdır. FeNO yüksek değerleri astım tanısından daha çok 

steroid cevabı olan inflamasyonu göstermek açısından anlamlıdır.   

Güncel pratikte birinci basamakta fizik inceleme ve solunum fonksiyon testi yapılmalıdır. 

Şüphe varsa ileri testler yapılmalı ve inflamasyon ölçütlerine bakılmalı; imkân varsa FeNO 

ölçülmeli, yoksa PEF günlüğü önerilmelidir. Hala şüphe varsa ileri merkeze yönlendirilerek 

BHR yapılmalıdır. Her hasta semptomlarına neden olan farklı faktörlere sahiptir. Hasta için 

önemli olan faktör/semptom bulunmalı ve ona yönelik tedavi planlanmalıdır. Havayolu 

hastalıkları ve astım yeni kavramsal paradigma ve değişen kılavuzlarla bir akış içerisindedir. 

Bu konuda gelişmeler bizi beklemektedir. 
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Şekil 1. Astım tanısı almış hastaların objektif testlerle tekrar değerlendirilmesi sonucu değişen tanı yüzdeleri 

(1). 

Çıkarımlar: 

• Astım tanısı kesinleşmeden önce semptoma yönelik tedavi başlanması tanı koymayı 

zorlaştırır. Bu nedenle hastaların iyi öykü ve iyi fizik muayene sonrasında objektif testler ile 

değerlendirilmeleri önemlidir. 

• Astım tanısında ilk yapılacak fizyolojik test spirometri olmalıdır. Şüphe devam ederse PEF 

metre ile ölçüm veya BHR yapılabilir. 

• Astımda inflamasyonun gösterilmesi önemlidir. Kan eozinofil düzeyi inflamasyonu 

göstermede etkindir ve sayısı inflamasyon ile doğru orantılıdır. Bununla birlikte eozinofil 

sayısı arttıkça steroid cevabı da artmaktadır. 

• FeNO ülkemizde çok tercih edilmemekle birlikte birinci basamakta tanı yöntemi, 

inflamasyon göstergesi olarak kullanımı girmesi yararlı olabilir. 

Breathlessness: Could it be COPD? 

Miguel Roman Rodriguez’in konuşmasında akut ve kronik nefes darlığına yol açan çeşitli 

durumlardan ve KOAH tanısı için yapılabilecek tetkiklerden bahsedilmiştir. Rodriguez’e 

göre nefes darlığı nedeni düşünülürken KOAH gibi sık görülen kronik nedenler genellikle 

atlanmaktadır. GOLD’da belirtildiği gibi KOAH’ta en önemli semptom nefes darlığıdır, 

ancak hastalar nefes darlığı yakınmalarını olduğundan az sıklıkla bildirirler. Çok sık görülen, 

ciddi morbidite ve mortaliteye neden olan KOAH tanısının atlanmaması önemlidir. Soriano 

ve ark. dünyadaki KOAH çalışmalarının analizini içeren bir çalışmasında prevalanstan 

bağımsız olarak tüm çalışmalarda %75 oranında (Şekil 2) KOAH tanısının atlandığı 

saptanmıştır (2).  
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Sigara KOAH için başlıca risk faktörüdür. Sigara ile savaşılırsa belki KOAH’ın ortadan 

kalkabileceğini belirten Rodriguez, dünya popülasyonunun %30’unun halen sigara içmekte 

olduğunu ve risk ile savaşmaya devam ederken bronşiyal obstrüksiyon semptomlarının 

gözetilmesi gerektiğini vurgular. Biomass maruziyeti de sık görülen ve KOAH için büyük 

risk oluşturan bir diğer faktördür. 

KOAH tanısının atlanmasına neden olan başlıca engeller hasta ya da doktora bağlı olarak 

değişmektedir. Hastaya bağlı nedenler arasında düşük farkındalık (hastalığı önemsememe), 

başka bir tanı (kanser vs.) almaktan kaçınma, semptomları yaşlılığa veya sigaraya bağlama 

gösterilebilir. Doktora bağlı nedenler arasında ise “etkin tedavi olmaması nedeniyle” KOAH 

tanısı için motivasyon kaybı, zaman kaygısı ve spirometri ulaşılabilirliği sayılabilir. KOAH 

tanısının atlanmaması için spirometri varlığı çok önemlidir. 

Rodriguez ve ark. 35 yaş üstü ve sigara içen hastalarla yaptığı bir çalışmada günde 1 

spirometri yapılmasıyla haftada 1 kişinin KOAH tanısı aldığı gösterilmiştir (3). Yani 

belirtilen popülasyonun %20’sinin spirometri testi patolojik tespit edilmiştir.  

KOAH tanısı koymak için spirometri gereklidir. Yeni bir durumla karşı karşıya olunan bu 

günlerde COVID yayılması endişesinden dolayı özelleşmiş hastanelerde bile spirometri 

uygulaması sınırlandırılmıştır. Rodriguez’in söylemine göre İspanya’da Mart 2020’den beri 

birinci basamakta spirometri yapılmamaktadır. Spirometri kullanımına nasıl geri dönüleceği 

de henüz bilinmediğinden KOAH tanısı için başka yöntemlerin denenebileceği 

vurgulanmakta ve yakın zamanda mikrospirometre, PEF metre, hava yolu osilometresi ve 

sesi kullanarak spirometre eğrileri çizebilen internet bağlantılı mobil teknolojilerin 

kullanılmasıyla ilgili yapılan bir çalışmadan bahsedilmektedir (4). KOAH tanısında bu 

aletlerin kullanımı ile ilgili henüz yeterli kanıt bulunmamaktadır. 

Son olarak KOAH’ta erken tanı ile akciğer fonksiyonlarının korunacağı, alevlenmelerin 

önlenebileceği, hastaların sigara bırakmaya teşvik edilebileceği ve yaşam kalitelerinin 

korunacağı, ayrıca tedavi maliyetinin düşeceği ve mortalitede azalma sağlanabileceği 

belirtilmiştir. 
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Şekil 2. Tüm dünya ülkelerinde prevalanstan bağımsız olarak %75 hastada KOAH tanısı 

atlanmaktadır (2). 

Çıkarımlar: 

• Akut nefes darlığı ile başvuran hastalarda kronik nefes darlığı yapan nedenler de aklımıza 

gelmelidir. 

• Sigara içen (veya biomass maruziyeti bulunan) özellikle de nefes darlığı ya da tekrarlayan 

bronşit atakları olan herkese spirometri yapılmalıdır. 

• Spirometri uygulanabilirliğinin oldukça kısıtlandığı bu günlerde KOAH tanısı koyabilmek 

ve hastalara uygun tedavi başlayabilmek için yeni yapılacak çalışmalarla beraber yeni aletlere 

ve ölçütlere ihtiyaç vardır. 

No Smoking Week (NSW) 

Lucia Gorreto Lopez’in konuşmasında İspanya’da tüm sağlık çalışanlarının (doktor, eczacı, 

diş hekimi vs.) ve halkın katılımıyla gerçekleşen bir kampanyadan bahsedilmektedir. İlk 

olarak 31 Mayıs 2000’de ‘Sigarasız gün’ ilan edilmiş, zamanla 31 Mayıs haftası ‘Sigarasız 

hafta’ haline dönüşmüştür. En son 2020’de yapılan, pandemi nedeniyle daha öncekilerden 

biraz farklı olan etkinliğin sloganı ‘How beautiful it’s to live... without smoke!’ olarak 

belirlenmiştir. 
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NSW katılımının tütün kontrolü ile ilgilenen herkese açık olduğundan ve katılım ücreti 

alınmadığından bahseden Lopez NSW amaçlarını birinci basamaktaki sağlık çalışanlarının 

genel populasyonu sigara bırakmaya teşvik etmesi, sigara bırakmanın sosyal ve sağlık 

açısından yararlarının anlatılması ve sigara bırakma tedavilerinin değerlendirilmesi olarak 

özetlemektedir. 

Kampanya materyali olarak posterler, sigara içenlerin sigarayı bıraktıklarına dair 

sözleşmeler, sigara bırakmaya yardımcı cep kitapları kullanılmaktadır. Ek olarak spirometri 

ve CO ölçümü yapılmaktadır. 

Çıkarımlar: 

• Tütün kontrolüne dikkat çekmek ve halkın katılımını sağlamak için sosyal etkinlikler 

planlanabilir. 

• Sigara içenlerin, sigara bırakmayı düşünenlerin bu konuda yalnız olmadıklarını, destek 

alabilecekleri yardımcı materyallerin ve sağlık personelinin bulunduğu bilmeleri 

önemlidir. 
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Özet: 

Lung inflammation in cystic fibrosis: an overlooked therapeutic target? 

Stephen M. Stick 

Kistik fibrozis (KF) tarihi gelişimine bakıldığında önceleri pankreas ve akciğerleri etkileyen 

mukoobstruktif hastalık olarak tanımlanmış, mortalitenin ana nedeni S. aureus pnominisi 

olduğu düşünülmüştür, ardından yıllar içinde P. aeruginosa önemli bir patojen haline 

gelmiştir. Hedef bu bakteriyel patojenlerin saptanması ve eradikasyonu olmuştur. 

Kistik fibrozis akciğer hastalığı patogenezinde hastalığı tetikleyici nedenlere bakıldığında, 

özellikle mukus obtruksiyonu, enfeksiyonlar ve inflamasyon akciğer hasarının önemli bir 

nedenidir. Günümüzde inflamasyonun erken dönemde başladığı bilinmektedir. Üç aylık 

infantlardan alınan bronkoalveolar lavaj örneklerinde nötrofillerde artış ve nötrofilik elastaz 

düzeyinde artış olduğu görülmüştür. Bu durum erken dönemde nötrofilik inflamasyonu 

göstermektedir. Toraks BT’de de bronşektazi, peribronşiyal kalınlaşma, mukus 

obstrüksiyonu ve hava hapsi bulgusu olduğu görülmüştür. Çalışmalara göre 3 aylıkken 

nötrofil elastazının bronkoalveolar lavajda saptanması ileriki dönemde bronşektazi riskini 1 

yaşında 7 kat, 3 yaşında 4 kat artırmaktadır.  

KF hastalarında, inflamasyon enfeksiyondan önce gelişmektedir, bu durum KF olgularında 

KF olmayan kontrollere göre patojen yükünün daha düşük, inflamasyon yanıtının daha 

yüksek olmasıyla gösterilmiştir. İnflamasyonun mukus obstruksiyonu ile ilişkili olduğu 

düşünülmektedir, KF hastalarında enfeksiyondan bağımsız olarak bronkoalveolar lavaj IL-

1a, nötrofil sayısında artış olduğu görülmüştür. Özellikle steril inflamasyonun KF akciğer 

hastalığında erken dönemde önemli bir faktör olduğu bilinmektedir. KOAH hastalarıyla ilgili 

çalışmalarda aktive polimorfonükleer lökositlerin hücre dışına eksozomların salınımına 

neden olduğu ve nötrofil elastazının bu eksozomları kapladığı görülmüştür. Bu eksozomların 
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ekstraselüler matriksteki protein fibrillerine bağlandığı bilinmektedir. Nötrofiller de benzer 

şekilde KF’te hücre içinden transmigrasyona uğramaktadır. Nötrofillerdeki CD63 yüzey 

belirteci özellikle ekzositozda görevlidir. Bronkoalveolar lavajdaki CD63 nötrofil sayısının 

ve nötrofil elastazının akciğer hasarı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.  

Bütün bu mekanizmalar incelendiğinde mukus obstrüksiyonunun azaltılması tedavinin 

hedeflerinden biridir. Tedaviyle ilgili umut verici yaklaşımlar bu mekanizma üzerine etkili 

yaklaşımlardır. Hava yolu yüzey sıvısının artırılması tedavide önemlidir. Trefoil factor 

antagonistleri, spesifik disakkaritle etkileşerek mukus viskositesini azaltmaya yönelik bir 

tedavidir. Antiproteazlar, nötrofil elastazının ekstraselüler veziküllerden ayrılmasını 

kolaylaştırmaktadır. IL-1 yolağında, IL-1R anatagonistleri (Anakinra), Il-1b monoklonal 

antikoru (canakinumab), hava yolu hidrasyonunu artırmaya yönelik SPLUNC1 antagonistleri 

yeni aday tedavi yaklaşımlarıdır. KFTR modülatörlerinin inflamasyonu azaltıcı etkisine 

bakıldığında İvakaftor/lumakaftor kombinasyonunun, İvakaftor/tezakaftor kombinasyonuna 

göre inflamasyonu daha az etkilediği görülmüştür (Şekil 1). 

 

Şekil 1. KF’te inflamasyona yönelik potansiyel tedavi yaklaşımları 

Sonuç olarak; KF’te hava yolu inflamasyonu erken dönemde başlamaktadır ve ilerleyici 

akciğer hasarı ile ilişkilidir. Mukoobstruktif inflamasyon, erken akciğer hasarının 
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tetikleyicisidir, nötrofilik inflamasyonla karakterizedir. KFTR modülatörlerinin 

mukoobstruktif inflamasyon yanıtını hafifleteceği düşünülmektedir. 

Çıkarımlar: 

• KF hastalarında, inflamasyon enfeksiyonlardan önce erken dönemde gelişmektedir. 

• KF hastalarındaki erken dönemde başlayan mukoobstruktif inflamasyon akciğer hasarı 

ile yakından ilişkilidir. 

• KF’te nötrofilik inflamasyon ön plandadır.  

• KF tedavisinde mukus obstrüksiyonuna bağlı gelişen nötrofilik inflamasyonun 

baskılanması tedavinin ana hedeflerinden biri olup, buna yönelik çalışmalar devam 

etmektedir. 

• KFTR modülatörleri mukoobstruktif inflamasyon yanıtını azaltmaktadır. 

Referanslar 

1. Montgomery ST, Mall MA, Kicic A, Stick SM; AREST CF. Hypoxia and sterile inflammation in cystic 

fibrosis airways: mechanisms and potential therapies. Eur Respir J. 2017 Jan 4;49(1):1600903. 

Transition from adolescent to adult care  

Trudy Havermans 

Bu konuşmanın amacı; KF hastalarının adölesan kliniklerinden erişkin kliniklerine geçiş 

döneminin planlanması, geçiş programlarının konuşulması ve bu programların en iyi şekilde 

uygulanmasının önemidir.  

Pediatri klinikleri ve erişkin klinikleri birbirinden farklılık göstermektedir. Pediatri klinikleri, 

aile uyumunu gerektirmektedir, koruyucudur, büyüme ve gelişme üzerine odaklanmıştır. 

Erişkin kliniklerine bakıldığında ise; pediatrik problemlerden farklı olarak erişkinin fiziki 

problemleriyle ilgilenmektedir, hasta uyumunu gerektirmektedir, daha çok hasta üzerine 

odaklıdır, aile merkezli değildir. Erişkin problemleri; eğitim, kariyer, hayat tarzı, sosyal 

ilişkiler, aile planlama, cinselliği içermektedir.  

Geçiş süreci, pediatri kliniğinde başlamaktadır. Pediatri kliniklerinin bir bölümü 11-12 

yaşlarında bu geçişe başlamaktadır. Hastaların büyük bölümü 16-18 yaşlarında erişkin 

kliniğe transfer olmaktadır. Çocuk kliniğinden erişkin kliniğine geçiş aşamasında; planlama, 

hastaya öğretme, hazırlanma, ardından da geçiş için hastanın hazır olup olmadığının 

değerlendirilmesi önemlidir. Erişkin kliniğe geçiş sonrası hastanın erişkin kliniğinde tekrar 
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değerlendirilmesi gereklidir. Hastanın sonrasında transplant merkezine geçiş aşaması da 

önemlidir. Ancak bu aşamada yeterli çalışma bulunmamaktadır. Transplant merkezine 

yönlendirilme aşamasında da planlama, hastaya öğretme, hazırlanma, ardından da hastanın 

geçiş için hazır olup olmadığının değerlendirilmesi önemlidir.  

Hastaların çocuk kliniklerinden erişkin kliniklerine geçiş aşamasında bazı engeller 

yaşanabilir. Bu engeller; hasta açısından bakıldığında hastanın gelişimsel gecikmesi, 

öğrenme sorunları, aile tarafından aşırı korunması, bilinmeyenlere karşı korku, enfeksiyon 

riski korkusu, uyumsuzluk korkusu, güvensizlik, hastalığın ciddiyeti olarak sıralanabilir. 

Pediatristler açısından hasta ile olan duygusal bağ, erişkin ekibe güvensizlik, erişkin 

klinisyenleri açısından ise eğitim ve deneyim yetersizliği, imkanların yeterli olmaması, farklı 

kültürler olarak sıralanabilir. Pratik yaklaşımda ise bunu kimin yapacağının bilinememesi 

veya kimin planlayacağı ile ilgili zamanın olmaması, geri ödeme ile ilgili problemler 

sıralanabilir.  

Geçiş programlarında önemli olan durumlar; erişkin kliniğinin ulaşılabilir olması, geçiş 

yaşının planlanması, geçiş planının yapılması, bunu koordine edecek kişilerin belirlenmesi, 

ailenin dahil edilmesi, eğitimin verilmesi, hastalara kendi bakımlarının sağlanması 

konusunda bilgilerin verilmesidir. Transfer aşamasında ise; ailenin ve çocuğun hazır olup 

olmadığının değerlendirilmesi (hastalık ve tedavileri hakkında yeterli bilgi, kendi yönetimini 

yapması, karar vermesi), erişkin ve çocuk doktorlarının birlikte hastayı konsulte etmesi 

önemlidir. Başlangıçta ayaktan poliklinik kontrolünde, ardından hastanın yatışı sırasında 

erişkin ve çocuk doktorlarının birlikte değerlendirmesi geçiş aşamasında önemlidir. Kistik 

fibroziste yeni tedavi yaklaşımları erişkin ekiplere ihtiyacı artırmıştır. Bu nedenle de geçiş 

programları önem taşımaktadır. Hasta kayıtlarının güvenilir bir şekilde erişkin kliniklerine 

devri ve sistemler arası uyum da önem taşımaktadır. 

Sonuç olarak; çocukluktan erişkine geçiş programlarının kalitesi başarılı bir geçiş ile 

ilişkilidir. Geçiş programlarının kısa süreli sonuçları bunun önemini göstermektedir. Gelecek 

için, uzun süreli verilere, erişkin KF ile ilgilenen kişilerin eğitimlerinin geliştirilmesine ve 

transplant merkezlerine geçiş programlarına ihtiyaç bulunmaktadır. 

Çıkarımlar: 

• KF hastalarının adölesan kliniklerinden erişkin kliniklerine geçiş döneminin iyi 

planlanması gereklidir. 
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• Çocuk kliniğinden erişkin kliniğine geçiş aşamasında; planlama, hastaya öğretme, 

hazırlanma, ardından da geçiş için hastanın hazır olup olmadığının değerlendirilmesi 

önemlidir.  

• Hastaların çocuk kliniklerinden erişkin kliniklerine geçiş aşamasında bazı engeller 

yaşanabilir. 

• Geçiş programlarında önemli olan durumlar; erişkin kliniğinin ulaşılabilir olması, geçiş 

yaşının planlanması, geçiş planının yapılması, bunu koordine edecek kişilerin 

belirlenmesi, ailenin dahil edilmesi, eğitimin verilmesi, hastalara kendi bakımlarının 

sağlanması konusunda bilgilerin verilmesidir. 

• Erişkin kliniğe geçiş sonrası hastanın erişkin kliniğinde tekrar değerlendirilmesi 

gereklidir. 

Gastrointestinal issues in cystic fibrosis and their relevance to the lungs 

Barry Plant 

Önceleri KF gastrointestinal bir hastalık olarak bilinmekle birlikte, KFTR fonksiyonunda 

bozukluğun diğer organları da etkilediği pankreas yetmezliği, diyabet gibi bulguların da 

geliştiği görülmüştür. Hastalık bulguları birbirinden bağımsız değildir.  

Kistik fibrozis’te akciğer barsak aksına bakıldığında, pulmoner alevlenme nedeniyle 

kullanılan geniş spektrumlu antibiyotiklerin intestinal disbiosise neden olduğu görülmüştür, 

bu durumun da yine tekrarlayan akciğer enfeksiyonlarına zemin hazırladığı bilinmektedir. 

KF-barsak mikrobiyatasına bakıldığında çocuklarda, barsak mikrobiyatasındaki çeşitlilik, 

uzun süreli sağlıklı olmayla ilişkili bulunmuştur. Yine KF hastalarında, azalmış 

Bifidobakterium ve diğer bakteriler barsak sağlığı ile ilişkili bulunmuştur. Barsak 

mikrobiyatasındaki belli türler akciğerlerdeki bakteri popülasyonunu oluşturmaktadır. KF 

hastalarında, akciğer komplikasyonları gelişmeden önce bazı bakterilerin bağırsakta 

görüldüğü gösterilmiştir.  

“CF Matters” çalışma grubunda pulmoner alevlenme nedeniyle kliniğe başvuran hastalardan 

bir gruba ampirik antibiyotik tedavisi, diğer gruba ise mikrobiyom bazlı antimikrobiyal 

tedavi uygulanmıştır. Bu çalışmanın sonuçlarında pulmoner alevlenme üzerine etkileri 

araştırılmıştır. KF hastalarında kontrol gruba göre barsak mikrobiyatasındaki çeşitliliğin daha 

az olduğu görülmüştür. KF hastalarında kontrol grupla karşılaştırıldığında 

Firmicutes/Bacteriodetes oranında farklılık olduğu görülmüştür. Bu durumun akciğerlerle 
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ilişkisine bakıldığında, pulmoner alevlenme gelişme zamanı, iyileşme zamanı arasında 

barsak mikrobiyatası açısından bir fark olmadığı görülmüştür. CF matter çalışmasında barsak 

ve akciğer örnekleri eşleştirildiğinde bağırsakta zenginlik ve çeşitlilik daha fazla 

bulunmuştur. Zaman içinde barsak mikrobiyatasının akciğerlerle karşılaştırıldığında daha 

stabil olduğu görülmüştür.  

KFTR modülatörlerinin mikrobiyataya etkisine bakıldığında, Ivacaftor tedavisi sonrası 

akciğer mikrobiyatasında çeşitlilik ve zenginlikte artış olduğu; ancak barsak 

mikrobiyatasında belirgin değişiklik olmadığı görülmüştür.  

Sonuç olarak; KF te barsak mikrobiyatası komplekstir ve sıklıkla stabil seyretmektedir. 

Probiyotiklerin etkisinin araştırılması için yeni çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır.  

Çıkarımlar: 

• Kistik fibrozis’te akciğer barsak aksına bakıldığında, pulmoner alevlenme nedeniyle 

kullanılan geniş spektrumlu antibiyotiklerin intestinal disbiosise neden olduğu 

görülmüştür. 

• Kistik fibrozis’te, barsak mikrobiyatasındaki belli türler akciğerlerdeki bakteri 

popülasyonunu oluşturmaktadır.  

• Kistik fibrozis’te barsak mikrobiyatasının akciğerlerle karşılaştırıldığında daha stabil 

olduğu görülmüştür.  

• KF hastalarında kontrol gruba göre barsak mikrobiyatasındaki çeşitliliğin daha az olduğu 

görülmüştür. 

• KFTR modülatörlerinin mikrobiyataya etkisine bakıldığında, akciğer mikrobiyatasında 

çeşitlilik ve zenginlikte artışa neden olmakla birlikte, bağırsak mikrobiyatasında belirgin 

değişikliğe neden olmadığı saptanmıştır.  

Referanslar 

1. CF Matters Project. https://www.cfmatters.eu/the-project/publications/index.htm 

Comorbidities of advanced patients with cystic fibrosis  

Josje Altenburg 

Kistik fibrozis hayatı kısaltan bir hastalık olmasına rağmen tedavilerdeki ilerlemelerle 

hastaların yaşam süreleri uzamıştır. Yetmişli yıllarda KF hastalarının sadece %10’u 18 yaşını 

geçebilmekteydi. Tanı yöntemlerindeki gelişmeler, hasta bakımındaki iyileşmeler ve yeni 

https://www.cfmatters.eu/the-project/publications/index.htm
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geliştirilen tedavilerle 2020 yılında doğan KF hastalarının yarısının beklenen yaşam süresinin 

50 yılın üzerinde olması öngörülmektedir (Şekil 1).  

 

Şekil 1. Kistik fibrozis hastalığında tanısal testler ve tedavilerin tarihsel süreci 

Hollanda KF kayıt sistemine göre hastaların %50’sinden fazlası 18 yaşın üzerindedir. Avrupa 

ve diğer ülkelerin kayıt sistemlerinde de benzer veriler görülmektedir. İngiltere KF Kayıt 

sistemi verilerine göre yapılan bir çalışmada 2030 yılında KF hastalarının büyük 

çoğunluğunun 30-45 yaş aralığında olması ve hatta 90 yaşında yaşayan KF hastalarının 

olması beklenmektedir. Ancak yaşlandıkça KF hastalarında beklenen KF ilişkili diyabet, KF 

ilişkili kemik hastalığı, eklem problemleri ve anksiyete/depresyon gibi bazı 

komplikasyonların da sıklığı artmaktadır. Aynı zamanda yaşlanma ile normal popülasyonda 

beklenen malignite, diyabete bağlı mikrovasküler komplikasyonlar ve kardiyovasküler 

hastalık sıklığı da artmaktadır. Kardiyovasküler hastalıklar KF’li hastalarda nadir olarak 

bildirilse de risk faktörleri değiştikçe sıklığı giderek artabilir. Kardiyovasküler hastalıklar 

için bilinen geleneksel risk faktörlerinin (artmış total ya da LDL kolesterol, sigara içimi, 

obezite, hipertansiyon, ileri yaş, egzersiz yapmama) yanı sıra genç KF’li hastalarda bile KF 

ile ilişkili risk faktörleri (artmış sistemik inflamasyon, oksidatif stres, yüksek yağlı diyet, 

dislipidemi, endotel disfonksiyonu ve KF ilişkili diyabet varlığı) ile kardiyovasküler hastalık 

riski artabilir. İleri yaştaki hastalarda daha çok geleneksel risk faktörleri ön planda 

olmaktadır. Büyük yaştaki hastalar daha çok sigara içmekte ve yeni modülatör tedaviler ile 

obezite KF’de sorun haline gelmeye başlamıştır. Dislipidemi ve KF ilişkili diyabet ileri yaş 

hastalarda kardivasküler hastalık riskini artıran risk faktörleri olarak önde gelmektedir. 

Erişkin KF hastalarında dislipidemiye baktığımızda pankreatik yetmezliği olmayan 
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hastalarda lipid profilinin daha bozuk olduğu gösterilmiştir. Pankreatik yetmezliği olan 

hastalarda da yüksek trigliserid ve düşük HDL düzeyleri ve Total/HDL kolesterol oranı 

yüksekliği kardiyovasküler hastalıklar için risk oluşturmaktadır.  

İleri yaştaki KF hastalarında normal popülasyona kıyasla ince barsak kanseri riskinin 11 kat, 

kolon kanserinin 6,2 kat, özofagus kanseri riskinin 3,7 kat ve safra kesesi kanseri riskinin 11 

kat arttığı gösterilmiştir. Hegagi ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, kolon adenomunun 

30 KF hastasında %43 olmasına rağmen kontrol grubunda %5 olduğunu gösterilmiştir.  

İleri yaş KF hastalarının takibi için öneriler; 

1. Kardiyovasküler hastalıklar için koruyucu önlemler: 

- Kalp koruyucu yüksek yağlı diyet (tekli ve çoklu doymamış yağların teşvik edilmesi) 

- Lipid profilinin yıllık kontrolü ve dislipidemi varsa tedavi edilmesi 

- Sigaranın önlenmesi 

- Obezitenin tedavisi 

2. Kolon kanseri için tarama 

- 40 yaşından sonra 5 yılda bir kolonoskopi yapılması (nakil sonrası hastalarda 30 

yaşından sonra) 

3. Eşlik edebilecek komorbiditelerin farkında olmak: KF ilişkili diyabet (mikrovasküler 

komplikasyonlar), KF kemik hastalığı, eklem hastalıkları, depresyon ve anksiyete. 

Çıkarımlar: 

• KF hastalığındaki yeni gelişmelerle erişkin yaştaki hasta sayısı artmakta ve hastaların 

yaşam süresi uzamaktadır. 

• Yaşam süresi uzadıkça hem hastalıkla ilgili komplikasyonların hem de yaşlanma ile 

beklenen komplikasyonların sıklığı artmaktadır. 

• Kardiyovasküler hastalık riski ileri yaş KF hastalarında artmıştır; bu nedenle koruyucu 

önlemler alınmalıdır. 

• Gastrointestinal maligniteler açısından KF hastaları 40 yaşından sonra 5 yılda bir 

kolonoskopi ile takip edilmelidir.  
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Changing demographics and models of care  

Stuart Elborn 

Bu konuşmada kistik fibrozis (KF) hastalarının son yıllardaki demografik değişimlerinden, 

yüksek etkili modülatör tedavilerin başarılarından ve hastaların bakım ihtiyacındaki 

değişikliklerden bahsedilecektir. KF, tedavilerdeki gelişmeler, kişiselleştirilmiş tedavi 

yaklaşımı gibi yeniliklerle birçok kronik hastalığa yol gösterici olmaktadır. 

2020 yılı tüm dünyada büyük değişimlerle başladı. İklim değişikliği, nüfus değişiklikleri, tıp, 

yaşam bilimleri ve teknolojide ilerlemeler, değerler ve etik hakkındaki düşünce değişiklikleri 

gibi birçok alanda değişimler yaşandı. 2020 yılında KF için de değişiklikler oldu. Yeni 

tedaviler kullanıma girdi. EMA, 12 yaşından büyük, homozigot DF508 mutasyonu olan 

hastalarda ve heterozigot DF508 ve minimal rezidüel fonksiyonu olan mutasyonlarda üçlü 

kombinasyon tedavisinin kullanımını onayladı. KF hastalarının demografik özellikleri değişti 

ve buna göre sağlık hizmetlerinin yeniden düzenlenmesi gerekliliği ortaya çıktı.  

CFF kayıt sistemi çalışmasında 2015 yılında erişkin KF hasta sayısının 15 yılda %53 arttığı 

gösterildi. 2000-2010 yılları arasında Amerika’da 40 yaş üstü hasta sayısı iki kattan fazla 

arttı. ERS/ECFS erişkin KF hasta bakımı task force’da 2025 yılındaki erişkin ve çocuk KF 

hastalarının sayısının hesaplanması amaçlanmıştır. ECFS kayıt sistemi verileri kullanılarak 

yapılan bu hesaplamaya göre 2025 yılında Avrupa’daki KF hastalarının %60’ını erişkin 

hastaların oluşturması beklenmektedir. Erişkin hasta sayısının çocuk hasta sayısından daha 

belirgin artacağı öngörülmektedir. Sağlık hizmetlerinin de bu durumu gözeterek 

düzenlenmesi gerekecektir.  

Lumacaftor/Ivacaftor kombinasyonu homozigot DF508 mutasyonuna sahip KF’li hastalarda 

yaşam süresini ve kaliteli yaşam süresini uzattı, morbidite ve mortaliteyi aynı yaştaki KF 

olmayan insanlara yakın oranda değiştirdi ancak bu ilaç oldukça yüksek maliyete sahiptir.  

Yüksek maliyetli modülatör tedaviler akciğer fonksiyonlarını korumada, hastane yatışı ve 

intravenöz antibiyotik tedavisi gereken alevlenmeleri azaltmada ve sonuç olarak yaşam 
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kalitesini artırmada oldukça etkilidir. Bu etkiler homozigot ve heterozigot DF508 

mutasyonuna sahip KF’li hastalarda benzerdir. 

Sağlık hizmetleri asimetrik dağılımda, değişken kalitede ve düşük etkilidir. KF hastalığındaki 

değişimler göz önünde bulundurularak sağlık hizmetlerinin gözden geçirilmesi gereklidir.  

• Sağlık hizmetlerinin daha etkin, eşit kalitede sunulması için yeterli kaynakların, yeni 

teknolojilerin yaşam kalitesini artıracak şekilde dağıtılması gereklidir.  

• KF, kişiselleştirilmiş tedaviye öncülük etti ve bu durum tüm veri bilgilerinden ve 

kaynaklardan yararlanma açısından daha da önemli hale geliyor. Ancak bunu tüm 

bireylere mümkün olan en iyi şekilde sunduğumuzdan emin olmalıyız.  

• Hasta merkezli tedavide kullanılan veriler; kişisel veriler (spirometre, oksimetre, kan 

tetkikleri, mikrobiyoloji, vücut ağırlığı, işitme), hastanın aldığı tüm destekler 

(alevlenmeler, diyabet, komplikasyonlar ve hastalık modüle edici tedaviler), 

laboratuvar verileri (görüntüleme, omik verileri), klinik çalışmalar, dijital 

konsültasyonları (sanal platform, bilgi akışı, tedavi düzenlemeleri) içerir.  

KF ve diğer durumlarda doğru tedavi için verimli veri çemberini güçlendirmek gerekir. 

Mevcut veri tabanlarına dayanan, ancak aynı zamanda yeni doğrulanmış bilgi kaynağı 

oluşturan ve sorgulayan bir KF veri ekosistemi oluşturulmalı; daha etkili önleyici ve erken 

teşhis yaklaşımları sağlanmalı; verilerin uygulanmasını kolaylaştırmak, yenilikçi tedaviler 

sunmak için gelişmiş yeni keşifler yapılmalı, hasta iyileşmesi ve rehabilitasyonu 

güçlendirilmeli; gelişmiş endüstri ortaklıklarını ve yeniliği desteklemek gereklidir.  

Gelecekte erişkin KF hasta yaklaşımı değişebilir. Çoğunlukla hastalara evde bakım 

verilmesi, ek girişim gereken hastalara lokal bakım merkezlerinde genellikle hastanelerde 

müdahale edilmesi, daha kompleks sorunları olan, yaşlanma ile ilişkili problemlerle 

karşılaşan ya da organ nakli gereken hastaların KF merkezlerinde değerlendirilmesi 

planlanabilir.  
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Şekil 1. KF hastaları için geleceğe yönelik öngörülen yaklaşım 

KF hastalarının bakımı için gelecekte neler yapabiliriz diye baktığımızda hedeflerimizden 

biri çocuk ve erişkin KF’li hastaları olmak istedikleri kişi olmaları için güçlendirmeliyiz. 

Sağlık çalışanları olarak bu hastalıkla yaşamalarına yardım etmeliyiz (Şekil 1). 

Çıkarımlar:  

• KF hastalarının demografik verileri yıllar içinde değişmekte olup; erişkin hasta sıklığı 

giderek artmaktadır. 

• Sağlık hizmetlerinin hastaların değişen demografik özelliklerini göz önünde 

bulundurularak düzenlenmesi gerekir. 

• KF hastalarının daha iyi sağlık hizmetlerine ulaşabilmesi için hasta merkezli yaklaşımlar 

ön planda tutulmalıdır. 

• Hastaların değişen demografik özellikleri ve yeni kullanıma giren modülatör tedavilerin 

etkili sonuçları ile hastaların beklentileri ve ihtiyaçları değişmektedir.  
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Oturum Adı: Tuberculosis: learning from the WHO global health emergencies 

Oturum Numarası: 369 

Özetleyen: Uzm. Dr. Fatma TOKGÖZ AKYIL 

Kurum: Yedikule Göğüs Hastalıkları ve Göğüs Cerrahisi EAH, Göğüs Hastalıkları  

E-mail: fatmatokgoz86@gmail.com  

Özet: 

Oturum başkanları Marc Hurbert ve Thomas Gieser olup, global Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 

acillerinden öğrenilenler 4 sunumda ele alınmıştır: 

1)DSÖ global acillerinin gözden geçirilmesi (Duarte R, Güney Afrika) 2) Modelleme 

(Houben R, İngiltere), 3) Tanısal testler: günümüze kadarki sorular ve bildiklerimiz 

(Ruhwald M, İsviçre), 4) Yeni tedavilerin geliştirilmesi: Randomize kontrollü çalışmaların 

rolü (Guglielmetti L, Fransa) 

1) DSÖ global acilleri: genel tanımlar ve aciller gözden geçirilmiştir. 

2) Modelleme: Modelleme yönteminin; verileri anlamak, verileri analiz ederek 

bilinmeyenleri ortaya çıkarmak ve sonuca ulaşmakta bir araç olduğu vurgulanmıştır. 

Tüberküloz (TB) ile ilgili çalışmalardan örnek verilerek ‘birçok bilinmeyen olduğunun’ 

bilindiği hatırlatılmış, matematiksel modellerin belirsizlikle savaştığı söylenmiştir. Verileri 

kalibre ederek ve daha fazla veri toplanarak, modellerimizi güncelleyerek zorlukların 

üstesinden gelebileceğimiz söylenmiştir.  

Tüberkülozun önceden komplike olduğu ancak halen komplike bir hastalık olduğu, TB’yi 

basitleştirmenin riskli olduğu söylenmiştir.  Global acillerin modellemesinde, Birleşik 

Krallık halkının %25’inden fazlasının COVID-19 geçirmiş olabileceği, yarısının enfekte 

olabileceği gibi görüşlerden örnek verilerek, asemptomatik koronavirüslerin gizeminden 

bahsedilmiştir. TB’de de benzer şekilde kültür pozitif hastaların %40-80 kadarının 

asemptomatik olduğu hatırlatılmıştır. TB’nin birçok bölgede farklı açılardan alarm verdiği, 

[Avrupa’da çok ilaca dirençli (ÇİD)-TB, Sahra altı Afrika’da HIV/antiretroviral tedavi, 

göçlerin (iç ve dış), Public-Private Mix (PPM)... gibi] söylenmiştir. COVID-19’un ise şu 

anda dünyanın en öncelikli alarm etkeni olduğu eklenmiştir. 
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Sonuç olarak modellemenin her zaman doğru olmadığı, bazen faydalı olduğu, olabildiğince 

basite indirgenmesi gerektiği, her zaman ilerlemeyi sağladığı vurgulanmıştır. TB ve COVID-

19’un her ikisinin de global acil olduğu hem benzer hem farklı yönleri olduğu belirtilmiştir. 

3) Tanısal testler: günümüze kadarki sorular ve bildiklerimiz 

Pandemi sürecinde hastanelerin COVID-19 merkezleri haline dönüştüğü, bazı hastaların tanı 

ve tedavisinin gecikebildiği, hastaların sokağa çıkma yasakları, korkuları ve ayıplanma 

endişeleri nedeniyle sağlık kurumuna başvurma alışkanlıklarının değişmesi gibi yönleriyle 

TB bağlamında değerlendirilebileceği savunulmuştur. Global kaynakların önceliğinin 

COVID’e yönlendirilmesi, TB programları ve sürdürülebilir gelişme hedeflerine karşı risk 

oluşturmuştur. COVID-19 döneminde birçok sağlık probleminin ötelendiği, TB’deki 

gelişmeleri ise 5 yıl geriye iteceği tahmin edilmiştir. 

COVID-19’da test yapmanın önemi ortaya çıkmıştır. TB için de giderek hızlanan ve 

zenginleşen tanısal yöntemleri gelişmesinin, COVID-19 nedeniyle sekteye uğradığı 

savunulmuştur. Dijital röntgenlerde CAD modellemesi ile COVID-19, TB için risk 

skorlaması sisteminin yaygınlaştırılabileceği belirtilmiştir.   COVID-19 pandemi yönetiminin 

TB tarihinde bir dönüm noktası olabilir. COVID-19 önlemlerinin TB için de gelecekte yol 

gösterici olacağı, optimistik ve sinerjistik kalmamız gerektiği vurgulanmıştır.   

4) Yeni tedavilerin geliştirilmesi: Randomize kontrollü çalışmaların (RCT) 

rolü 

COVID-19 ile ilgili hızla yapılan, faz III RCT’lerin hem pozitif (deksametazon, remdesivir, 

gibi), hem negatif sonuçları (hidroksiklorokin, lopinavir/ritonavir) aynı önem taşımaktadır. 

Bunun yanında az sayıda hasta içeren gözlemsel çalışmaların; aynı eforun gereksiz 

harcanması, faydalı olduğu düşünülen tedavilerin önceliği için etki sağlayamadığı, veri 

toplanmasında zorluklar gibi etkinsizliği olabildiği anlatılmıştır. Dirençli TB tedavisinde 

geliştirilen ilaçlar gözlemsel kanıtlara dayandırılarak, ilaçların A, B, C olarak gruplandığı 

ancak; tedavi sonuçlarının meta-analizlerinin bias’a yatkın olduğu ve tedavi süresi ile ilgili 

yorum üretmediği de belirtilmiştir. Tedavi süreleri ve tedavi süresinin kısaltılabilmesi 

açısından, faz III RCT’lerden bedaqulin, delaminid, pretomanid’i de içeren önemli sonuçlar 

elde edildiği vurgulanmıştır. Sonuç olarak; COVID-19 sürecinde TB çalışmalarının dinamik, 

internal kontrol kolu da dahil olan RCT çalışmalarına devam etmesi gerektiği, COVID-19 
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için hızlı gerçekleşen RCT’lerin bir örnek oluşturabileceği, TB ile ilgili çoğu RCT’nin 

pandemi nedeniyle riskte olduğu vurgulanmıştır. 
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Oturum Adı: Primary care session: Part II: From symptoms to diagnosis in primary care. 

Oturum Numarası: 372 

Özetleyen: Dr. Aslı ÖNCEL 

Kurum: Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı 

E-mail: draslioncel@gmail.com  

Özet:  

Respiratory care in different situations: an overview of the epidemiology 

of respiratory diseases and their (co)morbidity 

Jaime Correia De Sousa’nın sunumunda solunum yolu hastalıklarının epidemiyolojisinin 

önemi, epidemiyolojik verilerin kaynağı ve bazı sık görülen hastalıkların epidemiyolojik 

verilerine değinilmiştir. Epidemiyolojik veriler sağlık harcamalarının, sağlık merkezlerinin 

yerleşiminin, insan kaynaklarının ve sağlık hizmetlerine ulaşımın planlanmasında yardımcı 

olur. Veriler dikkate alınarak lokal ve ulusal düzeyde tüm vatandaşların sağlık hizmetlerini 

kullanabilmesi ve maddi olarak ulaşabilmesi garantilenmektedir. 

Prevalans, insidans, morbidite, mortalite gibi değerlerle birlikte hastalık yükü ile ilgili YLLs, 

YLDs ve DALYs verilerinin de iyi, tutarlı ve güvenilir olması önemlidir. Bir hastada tanısal 

olasılık değerlendirilirken prevalans ve insidans yarar sağlamaktadır. 2013 yılında Avrupa’da 

sağlık durumu ile ilgili toplanan genel verilerle solunum yolu hastalıkları açısından önemli 

bulgular elde edilmiştir. Buna göre; her 8 ölümden biri solunum yolu hastalığı nedeniyle 

olmuş, her yıl bu nedenle 600.000 insan ölmüş, bu ölümlerin yarısı sigara ile ilişkili akciğer 

kanseri ya da KOAH nedeniyle olmuş, solunum yolu hastalıkları nedeniyle yılda 6 milyon 

hastane kabulü olmuş, toplam harcama yılda 390 milyar Euro’ya ulaşmış, Avrupa 

popülasyonun büyük bir kısmı kapalı ve açık ortamlarda sağlıksız hava ile yaşamışlardır (1). 

De Sousa’ya göre solunum yolu hastalıklarının epidemiyolojisi ile ilgili kaynakların çoğunu 

ulusal/uluslararası anketler; WHO, ERS gibi topluluklardan gelen veriler oluşturur. Ancak 

verilerin sağlık çalışanları veya sigorta şirketleri tarafından oluşturulması, çok sıklıkla 

yetersiz teşhis veya yanlış teşhis ile karşılaşılması ve epidemiyolojik çalışmalarda ‘olgu 

tanımı’nda çeşitlilikler gibi problemler nedeniyle bu veriler karşılaştırmaya elverişli değildir. 

Sa-Sousa ve ark. bir çalışmasında Portekiz verileri ile uluslararası veriler karşılaştırılarak 

astım tanımındaki tutarsızlıklar incelenmiş, epidemiyolojik çalışmalarda kullanılan astım 
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tanısında önemli heterojenlik olması nedeniyle astım prevalansı ile ilgili büyük 

değişkenlikler tespit edilmiştir. Aynı data farklı kılavuzlardaki astım tanımlarına 

uygulandığında farklı prevalans sonuçlarına ulaşılmıştır (2). Buna benzer olarak KOAH’ta 

yetersiz teşhis ile ilgili çalışmalar da mevcuttur (3). 

De Sousa hekimlerin çoğunlukla ‘yanlış teşhis’ tanımını ‘aşırı teşhis’ yerine kullandıklarını 

belirtmektedir. ‘Aşırı teşhis’ epidemiyolojik olarak hastalara zarar vermeyen ama onları 

potansiyel olarak risklerin yararlardan daha fazla olabileceği tedaviye maruz bırakan 

hastalıkları tanımlamakta kullanılır. Buna göre hekimlerin, hastada sınıflandırmaya yeterli 

kriter olmadığında kullanmaları gereken tanım ‘yanlış teşhis’tir. 

Sunumun geri kalan kısmında başta astım ve KOAH olmak üzere bazı solunum yolu 

hastalıklarının epidemiyolojik incelemelerine değinilmiştir. Dünyada tahmini astım ve 

KOAH prevalansı sırasıyla %3,5 ve %3,9 olarak belirtilmiştir (Şekil 1). De Sousa’nın 

görüşüme göre diğer çalışmalarla karşılaştırıldığında astım prevalansı burada belirtilenin 

yaklaşık 2 katı olmalıdır, KOAH prevalansı ise De Sousa’nın tahminine yakındır. Kronik 

solunum yolu hastalıkları nedeniyle tüm yaşlarda 2017 yılındaki mortalite sıklığı 

incelendiğinde kadın ve erkek cinsiyette ölümlerin büyük çoğunluğunu KOAH’ın 

oluşturduğu dikkati çekmektedir. Yüksek gelirli ülkelerde astım nedeniyle ölüm az 

görülürken Güney Asya’da ölümler genel olarak fazladır (Şekil 2). 

Hastalık yükü incelendiğinde KOAH nedeniyle YLLs bir önceki tabloya benzer şekilde 

fazladır. Bölgeler arasında astım nedenli yaşam kaybında farklılıklar görülmektedir. YLDs 

açısından incelendiğinde farklı olarak astım ve KOAH’ta benzer oranlar görülmektedir (Şekil 

3). 

Diğer bazı solunum yolu hastalıkları ile ilgili olarak; OUAS prevalansının 936 milyon (%95 

CI orta-ciddi OUA) olduğu; sigara içiciliğinin erkeklerde %25, kadınlarda %5,4 oranında 

görüldüğü ve tüberküloz açısından 2016’da 10,4 milyon yeni vaka bildirildiği belirtilmiştir 

(4). 

Solunum yolu hastalıklarında görülen komorbiditelerin prevalansı ile ilgili net bir veri 

bulunmamakla birlikte KOAH’ta başlıca kardiyovasküler ve serebrovasküler hastalıklar, 

hipertansiyon, diabetes mellitus, nörolojik ve psikiyatrik bozukluklar; astımda alerjik rinit, 
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gastroözefageal reflü, OUAS, obezite; ciddi OUAS’ta diabetes mellitus, kalp yetmezliği, 

inme, kanser ve obezite görüldüğü vurgulanmaktadır. 

 

Şekil 1. Dünya genelinde tahmini astım ve KOAH prevalansı (4). 

 

Şekil 2. Kronik solunum yolu hastalıkları nedeniyle tüm yaşlarda mortalite oranları, 2017 (4). 

 

Şekil 3. Kronik solunum yolu hastalıklarında hastalık yükü (4). 
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Çıkarımlar: 

• Solunum yolu hastalıklarında epidemiyolojik tahminlerinde büyük çeşitlilikler 

görülmektedir. Daha iyi veri sahibi olabilmek için ‘olgu tanımı’ standardize edilmelidir. 

• Daha çok ve daha iyi epidemiyolojik araştırmalara ihtiyaç vardır. 

• Çalışmalarda solunum yolu hastalıklarının yanında komorbiditelerle ilgili de veri 

toplanması önemlidir. 

The blood (vessels) and the lung: what the general practitioner needs to 

know about circulation (a bit of heart) and the lungs 

Anton Vonk Noordegraaf’ın konuşmasında pulmoner hipertansiyonun (PHT) tanısına, 

gruplandırılmasına ve alt grup özelliklerine değinilmiştir. Pulmoner dolaşım 16. Yüzyılda 

keşfedilmiş ve ilk kez 1922’de Forschman’ın kendi pulmoner arterine kateterizasyon 

yapmasıyla bunun mümkün olduğu gösterilmiştir. Pulmoner dolaşımda basınç ölçümü ise ilk 

kez 1947’de gerçekleşmiştir.  

Pulmoner dolaşım ve sağ ventriküldeki basınç, çok fazla pulmoner damar varlığı nedeniyle 

sistemik dolaşımdakinden çok düşüktür. Sağ ventrikül duvarı da incedir ve tüm bunlar 

sayesinde gaz alışverişi için mümkün olduğunca alan ve kolaylık sağlanır. 

PHT tanım olarak ortalama pulmoner arter basıncının >25mmHg olmasıdır ve birçok 

nedenden kaynaklanabilir. Sağlıklı insanlarda PAB: 12 mmHg dir, ancak çeşitli nedenlerle 

60mmHg’ya kadar yükselebilir ve sol kalp yetmezliğine neden olarak hastanın semptomatik 

olmasına neden olur. Hastanın semptomları merdiven çıkmada veya yürümede zorluk olarak 

başlar, sonra sağ kalp yetmezliği gelişir ve periferik ödem, asit, boyun venöz dolgunluğu 

görülür. Genç hastalarda ve çocuklarda da görülebilir, ancak tipik semptomlar olmadığından 

tanı koymak zordur. 

Tanıda pulmoner arter basıncı EKO ile non-invaziv olarak ölçülebilir, gerçekten doğru bir 

şekilde ölçülmek istenirse sağ kalp kateterizasyonu yapılabilir. Noordegraaf’a göre tanı 

koymak için ileri teknikler gerektiğinden birinci basamakta tanı zorlaşır. Sağ ventrikül duvar 

gerilimi artmasına bağlı olarak nt-pro BNP düzeyinin artması tanıda yol göstericidir. Normal 

nt-pro BNP PHT tanısını dışlar.  

PHT başlıca 5 gruptan oluşur. En sık nedeni sol kalp yetmezliği (Grup 2)’dir, tedavisi de sol 

kalp yetmezliği tedavisidir. İkinci sıklıkla hipoksik akciğer hastalıkları görülür (Grup 3). 
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KOAH, interstisyel akciğer hastalıkları ve diğer birçok akciğer hastalığında görülebilir. PHT 

varlığı kötü prognoz göstergesidir. Diğer PHT nedenlerinin tanısı zordur, çünkü erken fazda 

nadir görülürler. Primer PHT (Grup 1) kadınlarda daha sıktır (%70), en sık 35-50 yaşlarında 

görülür ve tedavi edilmezse yaşam beklentisi tanıdan sonra 2 yıldan azdır.  Tanı 

konulduğunda genellikle hastalık ilerlemiştir ve sol kalp yetmezliği gelişmiştir. KTEPH 

(Grup 4)’te geçirilmiş PTE öyküsü vardır, tedavi edilmiştir ancak sonrasında daha çok 

semptom gelişmiştir, tedavisi cerrahidir.  

Çıkarımlar: 

• Progresif kötüleşen egzersiz intoleransı varlığında pulmoner hipertansiyon akla gelmelidir. 

• Nt-pro BNP ve EKG özellikle birinci basamakta tanıda ya da tanıyı ekarte etmekte 

önemlidir.  

• PHT gelişmesi kötü prognozu gösterir. 

Pharmacotherapy in patients with multi-morbid COPD 

Ionna Tsiligianni’nin sunumunda multimorbiditenin tanımı ve önemi, farmakoterapi gereken 

durumlar ve multimorbid KOAH hastalarının yönetiminden bahsedilmiştir.  

Komorbidite indeks hastalık varlığında başka bir ilişkili olmayan hastalığın varlığıdır. 

Multimorbidite ise indeks hastalık olarak tanımlanacak bir durum olmadan 2 ya da daha fazla 

kronik hastalığın bir arada bulunmasıdır. 

KOAH hastalarında multimorbidite yönetimi konkomitan durumlar atlanabileceği ve 

semptomlar KOAH semptomları ile karışabileceği için zordur. KOAH hastalarının %80’inde 

en az 1, %50’sinde 3 ya da daha fazla komorbidite vardır ve KOAH ciddiyeti arttıkça 

prevalans artar. Komorbiditeler KOAH ile tütün kullanımı, inaktivite gibi ortak risk 

faktörlerine, yaşlanma gibi ortak patobiyolojik mekanizmalara sahiptir.  

Tsiligianni’nin vurguladığı üzere çoğu kılavuz tek bir hastalığa özelleşmiştir. Örneğin 

GOLD’da primer hedef olarak KOAH’ta alevlenmelerin önlenmesi ve tedavi edilmesi 

önerilir. Olması gereken, bu önerinin genişletilerek gelecekte hastayı etkileyebilecek sağlık 

olaylarının önlenmesi ve bunun için sistematik yollar bulunmasıdır. GOLD 2020’ye göre 

multimorbidite, KOAH tanısını geciktirmemeli ve KOAH için klasik tedavi yöntemleri 

uygulanmalıdır. Ancak mutimorbidite KOAH tedavisinin tekrar gözden geçirilmesini 

gerektirebilir. Bu hastaların tedavisinde ‘kişiselleştirilmiş tedavi’ kullanılmalı, 

polifarmasiden kaçınılmalı ve bütünsel tedavi yaklaşımı benimsenmelidir. 
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Multimorbid KOAH hastaları, KOAH grubunun büyük çoğunluğunu oluşturduğundan 

olumsuz sonuçlar ve polifarmasi nedeniyle ilaç yan etkileri açısından büyük risk altındadırlar. 

Etkin tedavi edilemeyebilirler ve tedavi uyumları düşüktür. Daha yüksek sağlık 

harcamalarına neden olurlar, daha sık hastane yatışı görülür ve yaşam beklentileri düşüktür. 

Tüm bu nedenlerden dolayı bu grup hastaların kesinlikle daha iyi ve kişiselleştirilmiş tedavi 

planını hak ettikleri belirtilmiştir. 

Tedavi başlamadan komorbid durumlar ve kullanılan ilaçlar ile ilgili detaylı öykü alınmalı, 

ardından mid-optimal yönetim için ilaç planlaması yapılmalı; formülasyon, doz ve karaciğer 

etkileşimleri açısından dikkatli olunmalıdır. Uyuşmazlık yapan ilaçlar değiştirilmeli, yeni 

başlanan ilaçlar etkin tedavi ve az yan etki açısından yakın takip edilmelidir. Bütün 

hastalıklar göz önünde bulundurularak her ilaçta risk/yarar değerlendirmesi yapılmalıdır (5).  

Tsiligianni son olarak ICS kullanan hastalarda pnömoni ve osteoporoz riski olduğunu, DM 

tanısı olan hastalarda insülin veya anti diyabetik ilaçların dozunun arttırılması 

gerekebileceğine dikkati çeker. Tsiligianni’nin gösterdiği multimorbid KOAH hastalarında 

inhaler kullanımı ile ilgili tedavi önerileri Şekil 4’teki gibidir.  

 

Şekil 4. Multimorbid KOAH hastası için inhaler tedavi önerileri (5). 
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Çıkarımlar:  

• Kılavuzların tek hastalık odaklı olması problemdir. Multimorbiditeleri de kapsayan ve 

yönetim planı öneren kılavuzlara ihtiyaç vardır. 

• Polifarmasiye özellikle dikkat etmek gerekir, çünkü yan etkiler ile komorbid durum 

semptomları benzerlik gösterebilir.  

• Multimorbid durumlarda bütün hastalıkları göz önünde bulundurarak her ilaç için 

risk/yarar değerlendirmesi yapılmalıdır. 

Methods of managing airway diseases in pregnancy 

Vibeke Backer’in sunumunda astım ve kistik fibrozis hasta gruplarında gebelik sürecine ve 

gebelikte kullanılabilecek ilaçlara değinilmiştir. 

Backer konuşmasına gebelerle yapılan bir çalışmada ICS kullanımının %100 olması 

beklenirken %64 (Şekil 5) sıklıkla saptandığını göstererek başlamıştır (6). Sağlıklı insanlarda 

gebe kalma süresi ortalama 545 gün olarak gösterilirken astım grubunda bunun iki katı 

saptanmıştır, buna göre astım hastalarında gebe kalma süresi uzamaktadır (Şekil 6) (7). Diğer 

bir hasta grubu olan Kistik Fibrozis (KF) hastaları incelendiğinde erkeklerde infertilite 

oldukça sık (%95) görülürken kadınlarda sub-fertilite gösterilmiştir. Sonuçta solunum yolu 

hastalıkları olan hastalar gebelikle ilgili sorun yaşamaktadırlar. Astım sıklığı fazladır, KF 

nadir görülür; ancak yaşam süresi uzayıp hastalar gebe kalacak yaşa ulaşabildiklerinden bu 

hususta da dikkatli olunmalıdır. 

Gebelerle ilaç çalışması yapılamayacağından gebelikte kullanılabilecek ilaçlarla ilgili veriler 

hastaların zaten kullanmakta oldukları tedavilerin derlenmesiyle elde olunmuştur. Gebelikte 

astım tedavisinde steroid kullanımı güvenlidir. İKS’ler ile alevlenmeler kontrol altına 

alındığından kullanılması önemlidir. Mevcut İKS’ye devam edilmesi ve ilaç değişiminden 

kaçınılması önerilir; ancak bunu destekleyen çalışma bulunmamaktadır. OKS’ler bazı 

problemlere yol açabilmekle birlikte oksijen ihtiyacı olduğunda veya alevlenmelerde 

kullanılmalı, gerekmediğinde kullanımından kaçınılmalıdır. Bronkodilatör grubunda 

salbutamol ve terbutalin güvenlidir (gebelik kategorisi A). Ancak GINA’daki değişikliklerle 

günümüzde bu ilaçlar yerine daha çok formeterol, salmeterol ve tiotropium kullanılmaktadır 

(gebelik kategorisi B). Backer uzun süre antihistaminlerin gebelikte kullanılamayacağının 

söylendiğinden ve astım hastalarında gebe kalma süresinin uzadığı da düşünülünce, bu 

süreçte hastanın antihistamin kullanması gerekebileceğinden bahseder. Peki antihistaminler 
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arasında fark var mıdır, yoksa hepsi tehlikeli midir diye sorulduğunda bütün antihistaminlerin 

güvenli olduğunu belirtir. (Gebelik kategorisi A-B). Doğum veya emzirme döneminde 

yapılmış çalışma yoktur. Biyolojik ajanlar ise ağır astımda kullanılabilen ilaçlardır. Gebelikte 

sadece Omalizumab ile yapılmış bir çalışma olmakla birlikte, genel olarak biyolojik ajanlar 

güvenli kabul edilebilir. 

KF’li hastaların tedavilerinde gebelikte kaçınılması gereken birçok ilaç kullanılır. KF ilaçları 

ve yönetim planı sıklıkla değiştiğinden gebelik planlayan KF hastası görüldüğünde bütün 

ilaçların yan etkileri tek tek incelenmelidir (8). 

 

Şekil 5. Gebe astım hastalarında İKS kullanım sıklığı %64 saptanmıştır (6). 

 

Şekil 6. Astım ve astım olmayan 245 hastada gebe kalma süresi (7). 

Çıkarımlar:  

• Solunum yolu hastalıkları olan kadınlarda gebe kalma süresi uzar. 
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• Gebe kalma sürecinde ve gebelikte mevcut İKS tedavisine devam edilmeli, ilaç 

değişiminden kaçınılmalıdır.  

• Kullanılan ilaçlar nedeniyle astım hastalarında yan etki neredeyse görülmezken KF 

hastalarında ilaçlara bağlı birçok yan etki görülebilmektedir.  
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COPD and bronchitis; how much is caused by work, and which 

occupations cause the most harm? 

Bu oturumda “Malign olmayan solunum sistemi hastalıklarının mesleksel yükü (1)” başlıklı 

ERS/ATS görev grubu bildirisinden özetler sunulmuş olup başlıca KOAH, astım, nadir 

akciğer hastalıkları ve solunum yolu enfeksiyonlarında mesleksel nedenlere atfedilen hastalık 

yükü konuları anlatılmıştır. İlk konuşmacı olan David Fishwick kanıta dayalı veri 

oluşturulurken kullanılan metodolojiden ve KOAH ve kronik bronşite ait sonuçlardan 

bahsetmiştir. Buna göre, yeterli verinin olduğu hastalıklarda mesleksel maruziyetler için 

popülasyona atfedilen oran (Population Attributable Fraction-PAF) hesaplanmıştır. Ancak 

araştırmaların metodolojik açıdan heterojen olması nedeniyle olgu serileri, insidans oranları, 

maruz kalınan grupta mesleğe atfedilen oran verileri de analizlere dahil edilmiştir. 

Araştırmalarda KOAH tanısında normalin alt limiti (Lower Limit of Normal-LLN), 

maruziyet düzeyi değerlendirmesinde meslek maruziyet matrisi (Job Exposure Matrix-JEM) 

kullanımı tercih edilmiştir. Veriler doğrultusunda, KOAH’ta mesleksel maruziyetlere 

atfedilen hastalık yükü %14 (%95CI 10-18), sigara içmeyenlerde %31 (%95CI 18-43) 

bulunmuştur. Kronik bronşitte %13 (%95CI 16-21), sigara içmeyenlerde yapılmış 2 

araştırmada mesleğe atfedilen oran %8,3 ve %12 saptanmıştır. Pamuk, kömür, tahıl, silika, 
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kadmiyum ve iç ortam hava kirleticileri başta olmak üzere mesleksel maruziyetler, sigara 

içen bir kişide solunum fonksiyonlarındaki düşüşü ağırlaştırabilir. Bu nedenle KOAH tanısı 

alan bir kişide etiyolojide mesleksel maruziyetlerin varlığı da sorgulanmalıdır.  

Çıkarımlar: 

• Mevcut kanıtlar, KOAH gelişiminde iş yerinde maruz kalınan ajanların önemli rolü 

olduğuna işaret etmektedir. 

• Bu ajanlar arasında başlıca pamuk, kömür, tahıl, silika, kadmiyum ve iç ortam hava 

kirleticileri (vgdf- vapor, gas, dust, fumes) yer almaktadır.  

• KOAH tanısı alan kişilerde sigaraya ek olarak mesleksel maruziyetlerin varlığı da 

araştırılmalıdır. 

Wheeze and crackles: how much does the workplace contribute? 

İkinci konuşmacı olan Isabella Annesi-Maesano işle ilişkili astım, risk grupları ve 

önlemedeki yaklaşımları özetlemiştir. İşle ilişkili astım (Work-related asthma-WRA); işle 

tetiklenen astım (Work Exacerbated Asthma-WEA) ve meslek astımını (Occupational 

asthma-OA) içeren şemsiye tanımdır. İşle tetiklenen astım; işe başlamadan önce var olan 

astımın iş yerinden kaynaklanan nedenlerle ağırlaşması durumudur. Güncel bilgiler, işle 

tetiklenen astım prevalansının kişi beyanı esas alındığında %21,5, objektif kriterler esas 

alındığında %14,5 olduğuna işaret etmektedir (2, 3).  ABD’de 2,029 işle tetiklenen astım 

olgusunun yer aldığı seride, olguların %50’den fazlasının kimyasal, mineral-inorganik toz ve 

temizlik maddelerine maruz kaldığı bildirilmiştir (2). Mesleksel astım, iş yerindeki 

duyarlandırıcı ajanlar ya da yüksek konsantrasyondaki irritan maddeler nedeniyle ve kişi işe 

başladıktan sonra ortaya çıkan astımdır. Astım tanısı alan hastaların %5-25’i mesleksel astım 

olup büyük çoğunluğu immünojenik mekanizmalarla meydana gelmektedir. Astıma neden 

olan duyarlandırıcılar, “yüksek molekül ağırlıklı ajanlar (HMW)” ya da “düşük molekül 

ağırlıklı ajanlar (LMW)” olabilir. Yüksek molekül ağırlıklı ajanlar, 10kD’un üzerinde 

moleküler ağırlıktaki hayvansal ve bitkisel glikoproteinleri kapsar. Düşük molekül ağırlıklı 

ajanlar, 1 kD’un altındaki kimyasal, metal ve ahşap tozlarını içerir. Bugüne kadar 400’ün 

üzerinde ajanın mesleksel astıma yol açtığı gösterilmiştir. 2006-2015 yılları arasında 

yürütülen ve spesifik bronş provokasyon testiyle doğrulanmış 1,167 mesleksel astım 

hastasını içeren E-PHOCAS (Eurpoean network for the phenotyping of occupational asthma) 

çalışmasında, içlerinde izosiyanat, un, persülfat, metal, ahşap, lateks, akrilat, kuvarterner 

amonyumun yer aldığı 8 ajanın, etiyolojinin %70’ini oluşturduğu gösterilmiştir. Bu olgularda 
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etiyolojide en sık sorumlu tutulan düşük molekül ağırlıklı ajan izosiyanat, en sık yüksek 

molekül ağırlıklı ajan un olmuştur (4). İş yerindeki ajanlara duyarlanmayı arttıran etkenler 

arasında polen, küf, hava kirliliği, solunum yolu enfeksiyonları, aspirin ve beta blokör ajanlar 

başta olmak üzere ilaçlar, düşük fiziksel aktivite, yoğun duygusal dışavurum yer almaktadır. 

Astımda mesleğe atfedilen oran hesaplamasına, 9 popülasyon tabanlı çalışmanın sonuçları 

dahil edilmiş olup bunlardan dört tanesinde mesleksel maruziyet matrisi aracılığıyla 

maruziyet değerlendirilmesi yapılmıştır. Astımda, mesleksel maruziyetler için popülasyona 

atfedilen oran %16 (%95 CI: 10-22) hesaplanmıştır. Araştırmaların heterojen olması, yüksek 

kanıt düzeyi olan araştırmaların yetersizliği (ör; randomize kontrollü araştırmalar), 

longitudinal araştırmaların çoğunun gelişmiş ülkelerde yapılmış olması, cinsiyete göre 

tabakalandırma yapılmamış olması ve nicel veriye dayalı maruziyet değerlendirmesindeki 

eksiklikler araştırmaların zayıf yönü olarak vurgulanırken ekspozom araştırmalarının işle 

ilişkili astıma yatkınlık durumlarının aydınlatılmasına katkı sağlayacağına vurgu yapılmıştır. 

EAACI’nin raporunda, maruziyet değerlendirmesi ve tedavi takibinde mesleksel ve çevresel 

aeroalerjenlerin monitorizasyonu önerilmektedir (5).  

Çıkarımlar: 

• İş yerindeki maruziyetler astım yüküne belirgin katkı sağlamaktadır (PAF=%16). Erişkin 

astımı tanısı olan çalışanların beşte biri işle tetiklenen astım öyküsü tariflemekte ve 

erişkin astımlıların %10-25’i MA’dır. Bu nedenlerle erişkin astımında mesleksel 

etiyolojiler mutlaka sorgulanmalıdır.  

• İşle ilişkili astım, çalışanlarda uzun süreli iş görmezliğe neden olması ve tazmin süreçleri 

nedeniyle ciddi bir halk sağlığı sorunudur.   

• İşle ilişkili astım önlenebilir bir hastalıktır. 

Rare lung diseases and work: always bear occupation in mind when 

assessing these patients 

Denis Vinnikov sunumunda granülomatöz süreçler, Hipersensitivite Pnömonisi (HP) ve 

interstisyel akciğer hastalıklarının mesleksel yükünü anlatmıştır. Hipersensitivite pnömonisi 

çalışmalarının çoğu olgu serilerinden oluşmaktadır. Ancak bu çalışmalarda HP tanısı farklı 

kriterlerle konmuştur. Buna ek olarak nedensellik bağına ilişkin kriterler de araştırmalar 

arasında farklılık göstermektedir. HP’de mesleğe atfedilen oran, %0 ile 81,3 arasında 

değişmekte olup havuzlanmış oran %19 (%95 CI %12-%28) hesaplanmıştır. Mesleğe 

atfedilen sarkoidoz oranı %30 (%95 CI: %17-%45) saptanmış olup başlıca organik toz, metal 
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tozu, çimento tozu, cam yünü maruziyeti ile ilişkili bulunmuştur. İPF tanısı, HRCT’de UIP 

ile uyumlu değişiklikler ve bu görünüme yol açabilecek mesleksel ve çevresel maruziyetlerin 

varlığının dışlanmasına dayanır. 1,229 olgu, 11 çalışmadan oluşan meta-analizde İPF ve 5 

grup maruziyetin (buhar, gaz, toz, duman (VGDF); metal tozu; ahşap tozu; silika tozu; 

tarımsal tozlar) ilişkisi değerlendirilmiştir. En riskli maruziyetlerin buhar, gaz, toz, duman 

(VGDF) ve metal tozu olduğu gösterilmiştir [Sırayla OR, (2; %95 CI, 1.2-3.2) ve (2; %95 

CI: %1,2-3.0)]. Tarım sektöründe çalışanlarda OR artmış olmakla birlikte istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır (OR, 1.6; %95 CI, 0.8-3.0). Pulmoner alveoler proteinozis; idiyopatik, 

sekonder ve konjenital olarak üç grupta ele alınmıştır. 1958 yılından itibaren toplam 1,539 

olgu içeren 29 PAP ilişkili çalışma incelenmiş, bu çalışmalarda mesleksel maruziyet sıklığı 

%29 (%95 CI, %21-37) saptanmıştır. Bu olgularda bildirilmiş olan başlıca mesleksel 

maruziyetler; gaz ve buhar yapıdaki kimyasallar (temizlik malzemeleri, benzin, saç spreyi, 

boya, pestisid), inorganik tozlar (asbest, çimento, kömür, cam yünü, silika), organik tozlar 

(pamuk, un, ahşap, yün), metaller (alüminyum, bakır, indium, demir, zirkonyum) olmuştur. 

Sadece silika maruziyeti ve PAP üzerine yapılmış 19 araştırmada silika maruziyeti sıklığı %0 

ile %22 arasında, kümelenmiş sıklık %5 (%95CI, %2-8) bildirilmiştir. Otoimmün PAP 

olgularında mesleksel maruziyet sıklığı %26 ile %55 arasında bildirilmiştir.  

Çıkarımlar: 

• İş yerindeki maruziyetler astım yüküne belirgin katkı sağlamaktadır (PAF=%16). Erişkin 

astımlıların %10-25’i MA’dır. Bu nedenle erişkin astımında mesleksel etiyolojiler 

mutlaka sorgulanmalıdır.  

• İşle ilişkili astım, çalışanlarda uzun süreli iş görmezliğe neden olması ve tazmin süreçleri 

nedeniyle ciddi bir halk sağlığı sorunudur.   

• İşle ilişkili astım önlenebilir bir hastalıktır. 

How important is work as a risk for lung infections? A story of tuberculosis 

and pneumonia 

Profesör Naidoo, işle ilişkili solunum yolu enfeksiyonlarını özetlemiştir. Toplumda TB 

olgularının %8’inin ve toplumda gelişen pnömonilerin %10’unun mesleğe atfedilebilir 

olduğunu belirtmiş olup bu sıklığın silika maruziyeti olan çalışanlar, sağlık çalışanları ve 

kalabalık iş ortamlarında çalışanlar arasında arttığına vurgu yapmıştır. Silika maruziyeti olan 

çalışanlardaki TB sıklığı, ABD ve Güney Afrika Cumhuriyeti verilerinden hesaplanmış olup, 

çalışmalarda %0,2-7.9 aralığında bildirilmiştir. Sağlık çalışanlarında mesleksel TB riski %0-
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8,9 arasında bildirilmiş olup ülkelerin sosyoekonomik düzeyinden bağımsız, toplumdaki TB 

prevalansı ile ilişkili bulunmuştur. Toplumda gelişen pnömoni çalışmalarında (n=14) 

mesleğe atfedilen oran %3-45 arasında değişmekte olup özellikle kaynakçı ve metal dumanı 

maruziyeti bulunan çalışanlarda birbirine yakın sonuçlar elde edilmiştir. Mesleksel akciğer 

enfeksiyonları günümüzde hala önemli bir işçi sağlığı sorunudur. Her ne kadar çalışmalar 

arasında ve veri kaynağı toplumlar arasındaki sosyoekonomik farklılıklar, popülasyona 

atfedilen oranları değiştirse de bu araştırmanın sonuçları, özellikle topluluklar içerisinde 

solunum yolu enfeksiyonu sıklığının artmış olabileceğini göstermesi bakımından önemlidir. 

Çıkarımlar: 

•  İşle ilişkili TB sıklığı özellikle silika maruziyeti olanlar, sağlık çalışanları ve kalabalık 

iş yeri ortamında çalışanlar arasında yüksektir.  

• Sağlık çalışanları ve silika maruziyeti olanlardaki TB sıklığı toplum prevalansı ile 

ilişkilidir. 

• TGP-meslek ilişkisini inceleyen az sayıda araştırma olup popülasyona atfedilen oranlar 

araştırmalar arasında farklılık göstermektedir. 

Work, workplace and fitness considerations in patients with occupational 

lung diseases 

Crtistopher Barber, mesleksel akciğer hastalığı olan çalışanlarda işe ve iş yerine uygunluğun 

değerlendirilmesine yönelik pratik bilgiler aktardığı sunumunu mesleksel astımı (MA) örneği 

üzerinden sürdürmüştür. Mesleksel astım tanısı alan bir çalışanın işe uygunluğu 

değerlendirilirken başlıca şu durumların gözden geçirilmesi önerilmektedir; çalışanın astım 

ağırlık düzeyi ve iş göremezlik düzeyi, uygulanan tedaviler ve hastalığın tedavi altındaki 

prognozu, iş yerindeki eğitimler ve finansal destek, maruziyetin olmadığı ya da çok düşük 

olduğu bölümlere yer değişikliği olanağı, iş yerinde düzenlemelerin kontrol hiyerarşisi 

çerçevesinde yapılması (5). Meslek hastalığı tanısı olan çalışanlar, iş yerindeki 

düzenlemelere karşın işten ayrılmak zorunda kalabilmektedir. Maruziyetin tamamen 

kesilmesi en etkin tedavi yöntemidir. Güncel Cochrane derlemesinde, MA tanısından sonra 

işten ayrılan çalışanların -maruziyeti azalan veya çalışmaya devam eden çalışanlar ile 

karşılaştırıldığında- astım semptomlarında ve SFT (FEV1 ve nonspesifik bronş provokasyon 

testi) değerlerindeki iyileşmenin daha belirgin olduğu gösterilmiştir. Mesleksel astımda kötü 

prognostik belirteçler; ileri yaş, etiyolojide yüksek molekül ağırlıklı ajanlara maruziyet, geç 
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tanı, ileri havayolu obstrüksiyonu, yüksek nonspesifik bronş reaktivitesi, spesifik BPT’de 

kuvvetli astmatik yanıttır.  

Çıkarımlar: 

• Meslek hastalığı tanısı alan çalışanların işe devam durumu değerlendirilirken kişisel ve 

hastalıkla ilişkili faktörler (yaş, evre, prognoz) yanı sıra sosyoekonomik faktörler de 

değerlendirilmeli, mümkünse iş yeri ortamının çalışana uygun hale getirilmesi gereklidir. 

• Maruziyetin tamamen kesilmesi, meslek astımının tedavisinde en etkin yöntemdir. 

• Ortam faktörlerinde iyileştirmenin yapılamadığı koşullarda çalışanın işten ayrılması 

gerekebilir. 
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Figures and outcomes of lung transplantation  

Jens Gottlieb 

Pulmoner Hipertansiyon, Kistik Fibrozis ve İnterstisyel Akciğer Hastalıkları (İAH) akciğer 

transplantasyonunun yerinin ve sonuçlarının değerlendirilmesini amaçlayan bir oturumdu 

(1).  

The International Thoracic Organ Transplant Registry of the International Society for Heart 

and Lung Transplantation verileri üzerinden yapılan sunumda, akciğer nakillerinde altta 

yatan hastalıklar değerlendirildiğinde son yıllarda değiştirilen yaş ve komorbidite sınırlarının 

etkisi ile İAH tanısı ile nakil sıklığının arttığı, nakil yapılan olguların %30’unda IPF, 

%9’unda IPF dışı İAH, %13’ünde Kistik Fibrozis (KF) ve ancak %4’ünde Pulmoner 

Hipertansiyon (PHT) tanısı olduğu gözlenmektedir.  

2000 yılından sonra akciğer nakli sonra yaşamda kalma oranlarının arttığı, altta yatan 

hastalıklar özelinde değerlendirildiğinde median survinin KF için 9,9 yıl, PHT için 7 yıl, IPF 

için 5,2 yıl iken non-İPF İAH için 6,2 yıl olduğu gösterilmiştir (Tablo 1).  

Tablo 1. transplantasyon endikasyonu olan hastalıklara göre survi oranlarının karşılaştırılması 

 

Transplantasyon sonrasında yaşam kalitesi değerlendirildiğinde yaşlı olgularda yaşam 

kalitesinde iyileşme sınırlı olmakla beraber KF olgularında en belirgin düzelme PHT 
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olgularında ise en düşük düzelme izlenmektedir. Tekrar iş hayatına dönüş de en fazla oranda 

KF hastalarında sağlanmaktadır.  

The need for lung transplantation in cystic fibrosis (CF) in the era of new 

treatment  

Prof. Christian Benden 

KF endikasyonu ile transplantasyon yapılan hastaların yaşları son dönemde artış 

göstermektedir. Daha yaşlı yapılan nakil işlemlerinin ergenlikte yaşanan uyum sorunları 

nedeniyle daha iyi olduğu gösterilmiş, nakil sonrası ortalama yaşam süresinin 9,9 yıl olduğu 

da hatırlatılarak her bir KF olgusunun transplantasyon açısından değerlendirilmesi gerekliliği 

vurgulanmıştır.   

Şekil 1’de KF için kullanılan yeni tedavi protokolleri görülmektedir. Şekil’de görülen 

modülatör tedavilerin KF olgularının büyük çoğunluğunda kullanıma uygun olduğu, CFTR 

fonksiyonunu düzelttiği, ileri KF olgularında da etkili olduğu gösterilmiştir (2).  

 

Şekil 1. KF yeni tedavi protokolleri 

Tüm tedavilere rağmen progresif hastalığı olan olgular için tek seçenek akciğer naklidir. 

Akciğer nakline yönlendirme kriterleri; kronik solunum yetmezliği (hipoksi pO2<60mmHg, 

hiperkarbi pCO2>50 mmHg), uzun dönem non-invaziv mekanik ventilasyon ihtiyacı, 

pulmoner hipertansiyon, sık hastane yatışı, hızlı akciğer fonksiyonları kaybı, WHO 

fonksiyonel sınıflamada Class 4.  
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New issues in lung transplantation for pulmonary hypertension  

Marion Delcroix 

PAH tüm ilaç gelişmelerine rağmen yıkıcı sonuçları olan bir hastalıktır. ESC/ERS’nin 2015 

klavuzunda akciğer transplantasyonu tüm tedavilere yanıt vermeyen olgularda son basamak 

olarak değerlendirilir iken 6th World Symposium on Pulmonary Hypertension toplantısında 

yapılan gözden geçirme ile yüksek riskli olguların tedavi yanıtları beklenmeksizin nakil 

açısından değerlendirilmesi önerilmektedir (Şekil 2) (3).  

Hastaların risk sınıflamasının max fayda görecek uygun hastaların seçilmesi ve kaynakların 

uygun kullanımı açısından önemli olduğu vurgulanmıştır. Bu amaçla geliştirilen mortaliteyi 

ön gördüren birden fazla risk skoru mevcuttur. “REVEAL 2.0 Risk calculator” diğer 

ölçütlerden daha fazla parametreyi değerlendirmekte ve “COMPERA” ile “French registery” 

hesaplamalarına göre gerçek hayatla daha uyumludur.  

PAH olgularında akciğer+kalp nakli ile iki akciğer nakli arasında survi açısından farklılık 

izlenmemekte olduğundan akciğer nakli önerilmektedir.   

PAH olgularında “extracorporeal life support” (ECLS) akciğer nakline kadar dönemde köprü 

tedavi olarak kullanılabilmektedir. ECLS sistemleri; VA-ECMO: peripheral veno-arteryal 

extracorporeal membrane oksijenizasyon sistemi ve PA-LA: pulmoer arter ve sol atrium 

arasında yerleştirilen pompasız membrane oksijenatör sistemlerinden oluşmaktadır. ECSL 

sistemlerinin köprü olarak kullanılabildiği, operasyonun başarısı ile ilişkisi olduğu ancak 

survinin iyi olmadığı gösterilmiştir. Intraoperative dönemde ve post-op döneme uzamış 

ECMO kullanımının survi üzerine olumlu etkisi olduğu gösterilmiştir. Seçilmiş durumlar 

dışında konvansiyonel kardiyo-pulmoner bypass yerini ECMO’ya bırakmıştır.   
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Şekil 2. Pulmoner arteryal hipertansiyon olgularında tedavi algoritması ve akciğer transplantasyonunun yeri 

New antifibrotic drugs: will interstitial diseases patients still need lung 

transplantation?  

Sara Tomassetti 

Yeni antifibrotik ilaçların FVC üzerine olumlu etkilerinin mortalite, akut alevlenme ve 

hastaneye yatış üzerinde de olumlu etkileri olduğu Tomasetti ve arkadaşlarının yeni 

çalışmalarında gösterilmiştir. İPF dışı interstisyel akciğer hastalıklarında yeni antifibrotik 

ajanların FVC düşüşü üzerine etkisi olduğu bilinmekle beraber mortalite, alevlenme ve 

hastaneye yatış üzerine etkileri henüz aydınlatılamamıştır.  

İleri hastalık tablosu olan İPF olguları mevcut ilaç çalışmalarında yer almadığından tedavi 

başarı ile ilişkili bilgiler pirfenidon’un etkin olduğu önermekle beraber kısıtlıdır. Bu 

olgularda akciğer nakli halen ön plandadır. Ancak çoklu komorbidilerin varlığı, ileri yaş, 

organ uygunluğu İPF olgularında nakil için kısıtlayıcı faktörlerdir. Akciğer nakli için uygun 

zamanın seçilmesi (Şekil 3) klinik zorluklar taşımasından ötürü yeni prognostic belirteçler 

üzerinde çalışılmaktadır. İPF olgularının tamamı nakil için değerlendirmeye alınabilir veya 

hızlı progresyon riski taşıyan (6 ayda FVC’de %10 veya DLCO’da %15 düşüş izlenen, düşük 

difüzyon kapasitesine sahip <%40, 6 dakika yürüme testinde desatüre olan, pulmoner 
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hipertansiyon gelişen veya akut komplikasyonlar ile hastaneye yatışı olan) olgular nakil için 

değerlendirmeye alınabilir.   

 

Şekil 3. İPF olgularında akciğer transplantasyonunun yeri 

Sistemik skleroza bağlı fibrotik akciğer hastalıklarında ise hastalık prognozu ile tedavi yanıtı 

oldukça farklı seyredebildiğinden hastaların nakil açısından seçimi daha büyük zorluk 

taşımaktadır. Akciğer dışı tutulumların değerlendirilmesi önemlidir. Nakil sonrası seyir İPF 

olguları gibidir.  

Antifibrotik ajanlar nakil öncesinde hastalık progresyonunu yavaşlatmada yardımcıdır. 

Antifibrotik kullanımının cerrahi komplikasyonlar ve nakil sonrası mortalite üzerine etkisi 

yoktur. 
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Bu oturumda astımda kısa etkili beta-2 agonist (SABA) monoterapisinin ve oral 

kortikosteroid (OCS) kullanımının değerlendirilmesi; KOAH'ta inhale kortikosteroidlerin 

(ICS) kullanımına ilişkin endişeleri açıklamak; ve KOAH'lı hastalar için optimal inhalasyon 

cihazını belirlenmesi amaçlanmıştır.  

Is there a problem with oral corticosteroid use in asthma?  

Astımda oral kortikosteroid kullanımında sorun var mı? 

Guy Brusselle  

Guy Brusselle, oral kortikosteroidlerin genellikle astım tedavisi için kullanıldığını ve ağır 

astımı olan hastalarda daha sık kullanıldığını belirtti. Oral kortikosteroidin hiç 

kullanılmaması ile uzun süreli ve tekrarlanan kısa süreli oral kortikosteroid kullanımı 

karşılaştırıldığında, akut ve kronik yan etkilerinin, maliyeti ve sağlık bakımı kaynak 

kullanımının arttığı ilişkisi belirtildi (1).  

Astımda uzun süreli kortikosteroid kullanımına bakıldığında; herhangi bir derecede astım 

şiddeti olan hastalarda oranı %1,2-12 arası olduğunu, şiddetli astımı olan hastalarda %20-60 

arası olduğunu belirtti. Belçika’da ağır astım kaydının %21 olduğu, ortalama prednizolon 

dozunun 8mg olduğunu belirtti. Avustralya’da mepolizumab kaydının %47 olduğunu belirtti. 

Ortalama prednizolon dozunun 10mg olduğunu belirtti (2,3). 

Astımda kısa süreli oral kortikosteroid kullanımına bakıldığında; herhangi bir derecede astım 

şiddeti olan hastalarda; hastaların %25’inin bir önceki yıl en az 1 kez kısa süreli oral 

kortikosteroid kullanımı olduğunu belirtti. Ağır veya tedavisi zor astımı olan hastalarda; 

hastaların %24’ü bir önceki yıl >3 alınan kısa süreli oral kortikosteroid kullanımı olmuş (4). 

Oral kortikosteroid kullanımına bağlı; katarakt, glokom, kalp yetmezliği, osteoporoz, 

depresyon, uyku apne hastalığı, pnömoni, tip 2 DM, böbrek yetmezliği gibi 
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komplikasyonların geliştiğini belirtti (5). Kontrolsüz Ağır Astımda oral kortikosteroid 

kullanımının kısır döngüsünde; tekrarlayan oral kortikosteroid kullanımının Obezite, DM, 

OSAS, Hipertansiyon gibi komorbiditelere neden olmaktadır. Obezite, DM ve Hipertansiyon 

COVID-19 hastalığının ağır geçirilmesine neden olan risk faktörleri olduğuna dikkat çekti 

(6). Bu yüzden Astım alevlenmelerini önlemek, astım ilaçlarının yan etkilerinden kaçınmanın 

önemini vurguladı. Ağır astımlı hastalarda kronik oral kortikosteroid kullanımı yerine GINA 

kılavuzunda son basamakta önerilen fenotipik değerlendirmeye göre mepolizumab, 

benralizumab, dupilumab gibi tedavilerin akılda tutulması gerektiğini belirtti. Kontrolsüz 

astımın değerlendirilmesinde inhaler tekniğe uyumsuzluk, allerjene maruziyet, sigara 

kullanımı, yanlış tanı, eşlik eden komorbiditelerin akılda tutulması gerekliliğini belirtti. 

SYGMA 1 çalışmasında, gerektiğinde Budesonid/ Formoterol kullanımının, düzenli 

Budesonid kullanımıyla karşılaştırıldığında şiddetli alevlenmeleri önlemede eşit olduğu 

gösterilmiştir (6). 

Çıkarımlar: 

• Kısa ve uzun süreli oral kortikosteroid tedavisi özellikle ağır astımlı hastalarda yaygın 

olarak kullanılmakta olduğunu belirtti. Buna çözüm olarak; GINA kılavuzundaki zor 

astım ve ağır astım tedavisine bakılması gerektiğini belirtti. 

• Ağır Eozinofilik Astımda biyolojik Tip 2 hedefli tedavilerin eklenmesi gerektiğini 

belirtti. 

• IKS/Formoterol kombinasyonunun hafif astımda ihtiyaç halinde kullanılması gerektiğini 

belirtti. 

Referanslar 

1. E. Bleecker et al. AJRCCM 2020. 

2. S. Graff et al. Resp. Research 2020. 

3. E. Harvey et al. ERJ 2020. 
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5. D. Price et al. Eur Respir. Rev. 2020. 

6. P. O’Byrne et al. NEJM 2018. 
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Is there a problem with short-acting beta-2 agonist monotherapy in 

asthma?  

Astımda kısa etkili beta-2 agonist monoterapisinde bir sorun var mı? 

David Price 

David Price, konuşmasına tedavinin temelini anlatmadan önce tarihten örnek verdi. 1950 

yılında ilk basımı olan Davidson LPS’nin Tıp ilkeleri ve Uygulamaları adlı kitabında, oral 

efedrin, inhale adrenalin, 6 saatte bir uygulanan kortizol tedavisinin sadece geçici bir etki 

olduğu, yan etkileri ve maliyeti nedeniyle uzun süreli kullanılamayacağını belirtmiştir. 

Ancak bu bilgilerin 90’lı yıllarda değiştiği belirtilmiştir. 

1992 yılında yapılan çalışmada Beta agonist kullanımının astımlı hastalarda ölüm riskini 

arttırdığını gösterdiğini belirtmiştir (1). Başka bir çalışmada düzenli ya da ihtiyaç halinde 

kullanılan SABA’nın Astım tedavisinde farkının olmadığını belirtti (2). Düşük doz inhale 

kortikosteroid kullanımının Astımda ölüm oranını düşürdüğü belirtilmiştir (3). Ayrıca 

kendisinin yapmış olduğu bir çalışmada Astım tedavisinde inhale steroid kullanımının daha 

düşük maliyetli olabileceği önermesini desteklediğini belirtti. Yüksek SABA kullanımının 

Astım alevlenmesinde önemli bir risk faktörü olduğunu vurguladı. SABINA adlı çalışmada, 

SABA kullanımının artmasının Astımda ölüm ve alevlenmelerle ilişkili olduğu gösterilmiştir 

(4). 

Astımdaki paradokslar, potansiyel olarak SABA’ya aşırı güvenmeye ve İKS yönetiminin 

yetersiz kullanımına katkıda bulunduğunu belirtti. Örnek olarak da aşağıdakileri belirtti. 

— Hafif Astım için, astımın epizodik kötüleşen kronik inflamasyon hastalığı olmasına 

rağmen tek başına SABA önerilmesi 

— IKS tedavisi altta yatan inflamasyonu tedavi eder ancak hastalar SABA’yı kendilerine 

fayda sağlayan ilaçlar olarak algılarlar 

— Kılavuzlar dahilinde SABA ve LABA kullanımına ilişkin güvenlik mesajlarının çelişkili 

olduğunu belirtti (5). 

NICE (2020) ve BTR (2019) kılavuzlarında da tek başına SABA tedavisinin bazı 

basamaklarda kullanıldığını belirtti. Yapılan bir çalışmada Hafif Astımı olan hastalarda, tek 

bir inhalerde inhale beklometazon ve albuterolün semptom odaklı kullanımının sadece inhale 

beklometazonun düzenli kullanımı kadar etkili olduğu ve daha düşük doz inhale steroid yükü 

ile ilişkili olduğu gösterilmiş (6). 
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SYGMA 182 çalışmasında gerektiğinde Budesonid/Formoterol kullanımının, düzenli 

Budesonid kullanımıyla karşılaştırıldığında şiddetli alevlenmeleri önlemede eşit olduğu 

gösterilmiş (7,8). SABA kullanımının Avrupa ülkelerinde de sık olduğu belirtildi. 

Çıkarımlar: 

• Beta-agonistlerin zararlı olmadığını ancak antiinflamatuar tedavinin yetersiz kullanımına 

yol açabileceğini belirtti 

• Hafif ve kesin Astım hastaları için küçük ama gerçek bir alevlenme ve ölüm riski 

yarattığını belirtti. 

• Kaçınma stratejileri arasında OTC SABA olmaması, tekrar kullanımının 

sınırlandırılması, uyumsuzlukla mücadele edilmesi ve ilaçların gerektiği gibi IKS/SABA 

veya IKS/LABA veya düzenli LTRA olarak değiştirilmesinin yer aldığını belirtti. 

• Astım için objektif bir kanıtı olmayan ve aşırı tedavi alan hastalara dikkat etmek 

gerektiğini belirtti. 

Referanslar 
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Med.1992 ; 326: 501-506 
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2000; 343: 332-336 

4. Nwaru BI et al. Eur Respir J 2020; 55(4): 1901872 

5. O’Byrne PM, et al. EUR.Respir J 2017 : 50 pir: 1701103 

6. Papi A; N.Engl J Med. 2007 May 17; 356(20): 2040-52 

7. O’ Byrne PM et al.N Engl J Med. 2018; 378: 1865-1876 
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Is there a problem with inhaled corticosteroid use in COPD?  

KOAH’ta inhale kortikosteroid kullanımıyla ilgili bir sorun var mı? 

James D Chalmers 

James D Chalmers konuşmasına; retrospektif kesitsel bir çalışmayı anlatarak başladı. 

Çalışmada GOLD A ya da B grubunda olan KOAH’lı hastalar Haziran 2005-Haziran 2015 

tarihleri arasında takip edilmiş.40 yaş ve üzeri hastaların son 1 yıllık verileri alınmış. 

Halihazırda düzenli inhaler tedavi gören hastalar hariç tutulmuş. Toplam 29.815 hastanın 

katıldığı bu çalışmada IKS içeren ilk reçetelerin 2015 yılına doğru düştüğü gözlemlenmiştir. 
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2005’te %77 iken 2015’de bu oranın %47’lere düştüğü görülmüştür (1). KOAH’lı hastalarda 

IKS içeren tedavilerin uygunsuz bir şekilde reçete edildiğine ve aşırı kullanıldığına dair kanıt 

olduğunu belirtti (1).  

Haftalığın ciddiyetinden bağımsız olarak üçlü tedaviye (LAMA/LABA/ IKS) yükselmenin 

yaygın olduğunu belirtti (2). IKS içeren tedavi seçeneklerinin uzun dönemde kullanımının 

pnömoni riskini arttırdığını belirtti. IMPACT çalışmasına göre IKS içeren tedavi gruplarında 

LAMA/LABA grubuna göre daha yüksek pnömoni insidansı görüldüğünü belirtti. İnhale 

kortikosteroidin katelisidini baskılamasıyla kronik obstruktif akciğer hastalığında disbiyoz 

ve bakteriyel enfeksiyonu tetiklediği gösterilmiştir (3). Kan eozinofili sayısı yüksek olan 

hastaların IKS içeren tedaviden fayda göreceğini belirtti. 

Çıkarımlar: 

• Alevlenme öyküsü olmayan hastalarda, bronkodilatör tedavi almamış hastalarda ve 

düşük kan eozinofil sayısı olan hastalarda IKS kullanımının fazla olduğunu belirtti. 

• IKS sorusuna çok fazla odaklandıklarını ve KOAH yönetiminin diğer daha önemli 

yönlerini ihmal ettiklerini düşündüğünü belirtti. 

Referanslar 

1. Chalmers et al, NPJ Prim Care Respir Med. 2017 Jun 29;27 (1): 43. 

2. Brusselle G, et al. The inevitable drift TL triple therapy in COPD: an analysis of prescribing pathways in 

the UK. Int J Chron Obstruct Pulmonary Dis 2015: 10: 2207-2217 

3. Singanayagam A et al. Inhaled corticosteroid suppression of cathelicidin drives dysbiosis and bacterial 
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Oturum Adı: Symposium: Fear and anxiety, psychological wellbeing and prevention of 

psychological distress in chronic lung diseases 

Oturum Numarası: 394 

Özetleyen: Dr. Canan GÜNDÜZ GÜRKAN 

Kurum: Süreyyapaşa Göğüs Hastalıkları ve Göğüs Cerrahisi Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

E-mail: canangunduz@yahoo.com  

Özet: 

Oturum, 59 yaşında olan ve 6 yıldır İPF tanısı olan bir hastanın tanı anından itibaren duygu 

durumunu ifade ettiği videoyla başlamıştır. Kendisini tanı anında çaresiz hisseden hasta, 

izleyen dönemde de kendini yorgun ve depresif hissetmeye devam etmesi nedeniyle 

profesyonel yardım almış, fiziksel aktiviteden ve destek gruplarından yarar görmüştür.    

Sağlık psikolojisi alanında çalışmakta olan Thomas Reijnders, KOAH’ta hastalık ilişkili 

korkuları konu alan bir sunum gerçekleştirmiştir. KOAH’ta fizyolojik komorbiditeler yanı 

sıra, %10-55 sıklığında psikolojik komorbiditeler de yer almaktadır (1). Spesifik 

hastalıklardaki korku, dispneye ve fiziksel aktiviteye yönelik olarak da görülebilmektedir. 

Pulmoner rehabilitasyon programındaki hastaların, genel anksiyete düzeylerinden bağımsız 

olarak, korku düzeyleri program sürecinde azalma gösterirken, 6 DYM de düzelme 

göstermiştir (2) (Şekil 1). KOAH olgularındaki hastalık ilişkili ve fiziksel aktiviteye yönelik 

korkunun, hastalığa bağlı semptomların, dispnenin fazla olmasıyla ve yaşam kalitesi 

bozukluğuyla ilişkili olduğu kanıtlanmıştır (3, 4). 

Şekil 1. Pulmoner rehabilitasyon programındaki hastaların, genel anksiyete düzeylerinden bağımsız olarak, 

korku düzeyleri program sürecinde azalma gösterirken, 6 DYM de düzelme göstermiştir. 
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EEG’de solunum ilişkili uyarılmış potansiyellerdeki azalma, solunum hastalıklarının tedavi 

yanıtlarıyla olumsuz olarak ilişkili bulunmuştur (5). Özellikle KOAH olgularında izlenen 

dispne ilişkili korku, azalmış fiziksel aktivite düzeyleri ile saptanmıştır. 

Solunumsal hemşire olan Karen Heslop-Marshall, sunumunda, KOAH’ta hemşire 

önderliğindeki bilişsel davranış tedavi (BDT) yöntemlerinden bahsetmiştir. KOAH’ta 

anksiyete ve depresyon sık izlenmesine rağmen ihmal edilebilmekte ve tedavisiz 

kalabilmektedir. Bilişsel davranış tedavi yöntemleri ile hastaların hastalık hakkındaki 

düşünceleri ve duyguları doğru şekilde anlaşılarak tedavi uyumları arttırılmaktadır. Heslop-

Marshall ve ark.’nın yürüttüğü randomize kontrollü bir çalışmada, KOAH olgularındaki 

anksiyetenin BDT ile değerlendirilmesi hedeflenmiştir (6). Bilgilendirici kitapçıklara 

kıyasla, solunumsal hemşire tarafından uygulanan BDT’nin, anksiyetede azalma ve düşük 

tedavi masrafı açısından belirgin olumlu sonuçları olmuştur (Şekil 2). Solunum hemşiresinin 

hastayı mental, fiziksel ve fizyolojik boyutlarıyla değerlendirmesinin bu sonuçlarda büyük 

rol oynadığı düşünülmektedir. 

 

Şekil 2. BDT hastaların anksiyetelerinde azalma ve maliyet etkinlik sağlamıştır. 

Solunum hastalıkları alanında çalışan klinik psikolog Debra Sandford, hastalarla iletişimde 

empatinin önemine dair bir sunum gerçekleştirmiştir. Her bireyin düşünceleri, duyguları ve 

beklentileri farklı olacağı için, empatiyi barındıran her yaklaşım birbirinden farklı ve kişiye 

özgü olmaktadır. Empatide kişi, kendisini başka birisinin yerine koyup, o kişinin duygularını 

ve düşüncelerini kavrayarak kendi davranışlarını şekillendirmektedir. Empatiyi arttırmanın 

yolları arasında, bir başka kişiyi merak etmek, kendini o kişinin yerine koymak, yerleşmiş ve 
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ön yargı içeren birtakım düşünceleri aşmak, aktif dinleme uygulayarak kendi kırılganlıklarını 

da paylaşmak, başkalarına ilham olmak ve karşıt görüşe sahip olduğun insanlarla da empati 

kurabilmek yer almaktadır. Klinisyenin yaklaşımında artmış empati, hastanın tedavi 

sonuçlarını daha iyi kılmaktadır. Hastalara mükemmeliyet yüklememek, kötü hissetme 

durumunun da olabileceğini konuşabilmek önemlidir. Hastaların hepsinin sahip oldukları 

stresi belirgin bir şekilde ya da hemen yansıtmayabilme ihtimaline rağmen çoğunun bu 

duyguyu deneyimlediği ve stresin tedavi sürecini ve yanıtını da etkilediği unutulmamalıdır. 

Diğer yandan, empati kurmanın negatif bir etkisi olarak sağlık çalışanlarının tükenme haliyle 

karşılaşabilecekleri ve bunu aşabilmek için de duyguların paylaşımının ve kendine vakit 

ayırmanın önemli olabileceği bilinmelidir (7).  

Kathleen Oare Lindell, sunumunda İPF hastalarının tedavisinde erken dönemde palyatif 

tedavinin önemini konu alan çalışmalarını aktarmıştır. Hastalık progresyonu değişken 

seyreden İPFde ortalama sürvi 3,8 yıldır. İPF hastaları kısa sürviye, pek çok semptoma, 

bozulmuş yaşam kalitesine, kısıtlı tedavi imkanlarına, oksijen bağımlılığına ve palyatif tedavi 

ihtiyacına sahiptir (8,9). İPFde palyatif tedaviye, hastalığa yönelik spesifik tedaviler yanı sıra, 

hastalık tanısından itibaren yer verilmesi önemlidir. Lindell ve ark.nın yürüttüğü randomize 

kontrollü SUPPORT çalışmasında 2 yılı aşkın süre boyunca 76 İPF hastası ve bakım veren 

kişiler takip edilmiş; palyatif bakım sürecinin fizibilitesinin, hastalar tarafından kabul edilme 

durumunun ve hastalık üzerindeki etkisinin araştırılması hedeflenmiştir. Dahil edilebilecek 

potansiyel İPF hastalarının %56sının katılımı sağlanmış, katılan hastaların %28’i ölüm, 

transplantasyon ve izlemde kayıp gibi nedenlerden ötürü takipten çıkartılmıştır (Şekil 3). 

Hastalık ve tedavi yöntemleri konularındaki bilgilendirme sürecinin kabul edilme durumu 

yüksek olmuştur. Çalışmanın semptomlar, yaşam kalitesi, stres ve gelecekteki bakım 

planlamasındaki etkisine dair sonuçlarının analizleri ise henüz sonuçlanmamıştır.     
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Şekil 3. Çalışma akış şeması 

Çıkarımlar: 

• Hastalık ilişkili korkular, kötü pulmoner rehabilitasyon sonuçları ve azalmış fiziksel 

aktivite düzeyleri ile ilişkili olmakla beraber; korkulardaki değişimle ilişkili olumsuz 

sonuçlar da değişmektedir.  

• Pulmoner rehabilitasyona alınan KOAH olgularında tedaviyi daha etkin kılabilmek için, 

hastalık ilişkili korku durumunun da göz önünde bulundurulması önemlidir.  

• Solunumsal hemşireler ve bilişsel davranış tedavileri, KOAH hastalarının bütüncül 

tedavisinde önemli role sahip olduğu gibi kaynakların gereksiz tüketimini de 

önlemektedir. Sağlık kuruluşlarının bu hizmeti sağlayacak ekiplerin eğitimini sağlaması 

ve hastalar için yol gösterici dijital birtakım programlar önemli olacaktır.  
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• Hastalarla iletişimde empatinin tedavi süreci ve yanıtı üzerinde olumlu etkileri 

olmaktadır. Bununla birlikte tükenme etkisine yönelik sağlık çalışanları kendi ruh 

sağlıklarını da korumaya yönelik birtakım alışkanlıklar edinmeli ve davranışlar 

sergilemelidirler.  

• İPF hastalarında erken dönemden itibaren palyatif tedaviye yer verilmesi 

değerlendirilmelidir.  
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Oturum Adı: Precision endotyping of asthma: time for action 

Oturum Numarası: 397 

Özetleyen: Uzm. Dr. Fatma Esra GÜNAYDIN 

Kurum: Uludağ Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı, Alerji ve 

İmmünoloji Bilim Dalı  

E-mail: fatmaesragunaydin@gmail.com 

Özet: 

Upper airways in asthmatic patients 

Apostolos Bossios konuşmasında astımda üst havayollarının önemiyle ilgili güncel bilgileri 

paylaştı. Astımlı hastaların 30-80 %’ inde alerjik rinit, alerjik rinitli hastaların 19-38 %’ inde 

astım görülmüştür. Nazal polipin eşlik ettiği kronik sinüzitli olgularda 30-70 % astım 

izlenmiş, hafif astımlı olguların 10-30 % sinde nazal polipin eşlik ettiği kronik sinuzit 

saptanmıştır. Ağır astımlı hastaların 70-90 % sinde nazal polipin eşlik ettiği kronik sinüzit 

izlenmiştir (1,2). Üst ve alt havayollarının hastalıklarının sıklıkla birlikte görülmesi 

nedeniyle üst ve alt havayollarını birleşik/tek hava yolu hastalığı olarak değerlendirilmiştir 

(3). Nazal alerjen provakasyonu yapılan hastalarda bronşiyal inflamasyonun indüklendiği 

gösterilmiştir (4). Astımda Tip 2 hücre düşük ve yüksek iki mekanizma mevcuttur, alerjen, 

virüs veya hava kirleticisi ile inflamasyon başlamaktadır. Alerjik rinitte ve kronik sinüzitte 

de alerjenler ile tetiklenen T2 hücrelerin, alerminlerin, IL-5, eozinofiller bazofillerin rol 

alması astımla benzer yönüdür (5).  

Üst havayolu hastalıkları astımda önemli komorbiditelerdendir özellikle tedavisi zor astımlı 

olgu değerlendirilirken kötü astım kontrolü nedenlerinden biri olabilmektedir. ARIA 2016 

rehberinde nazal polipli olgularda biyolojik ajanların kullanılması gündemdedir ve çalışmalar 

devam etmektedir (6). 

Çıkarımlar: 

• Üst havayolu hastalıkları alerjik rinit ve kronik sinüzit astımda önemli komorbiditelerdir. 

• Üst havayolu hastalıkları her astımlı hastada tedavi edilmelidir. 

• Alerjik rinit tedavisinde biyolojik ajanlar potansiyel yeni tedavilerdir. 

Allergy testing and immunotherapy guidelines 
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Iona Agache konuşmasında alerji testleri ve immünoterapi rehberleriyle ilgili güncel bilgileri 

paylaştı. Alerjik astım fenotipi belirlenirken alerjen maruziyetiyle indüklenen astım 

semptomları, reversibilitenin kanıtlanması ve alerjen duyarlılığının kanıtlanması 

gerekmektedir. Alerjik astımda kontrol edici tedaviye alerjen immünoterapi eklemek 

düşünülmelidir (7). 

Ev tozu akarı astımla en sık ilişkilendirilen alerjendir. Astımlı hastaların 2-40 % in akar 

alerjenine pozitif cilt testi vardır ve akar duyarlılığı astım ağırlığı ve artmış atak riskiyle 

ilişkilidir (8). Alerjen immünoterapi ile ataklarda azalma, astım kontrolünün sağlanması, 

semptom skorlarında düşme, ilaç kullanımında azalma ve yaşam kalitesinde artış 

gösterilmiştir.  Ev akarı sublingual immünoterapi tabletleri kontrollü ve kısmen kontrollü 

akarla tetiklenen astımda atakları azaltma ve astım kontrolünü iyileştirmek için düzenli 

tedaviye ek olarak önerilmektedir (Orta düzeyde kanıt). Akar damlalar sadece kontrollü 

astımda önerilmektedir (Düşük kanıt düzeyi). Ev akarı subkütan immünoterapi kontrollü 

astımda düzenli tedaviye ek olarak semptomları ve ilaç kullanımını azaltmak yaşam kalitesini 

artırmak için önerilmektedir (Düşük kanıt düzeyi). Gıda alerjileri ve atopik dermatit alerjen 

immünoterapi için kontraendikasyon değildir. FEV1 <70 % (beklenenin) ve son 1 yıl 

içerisinde astım atağı geçirmiş olmak dışlama kriteridir (7). 

Çıkarımlar: 

• Alerjen immünoterapi ile astımda semptomların azalması, yaşam kalitesinin artması, 

atakların azalması, akciğer fonksiyonlarını iyileşmesi, steroid ve kurtarıcı ilaç kullanım 

ihtiyacının azaltılması amaçlanır.  

• AİT mekanizmasının tam anlaşılması ile etkinlik ve güvenliğinde iyileşme, yeni aşı 

tasarlanması sağlanabilecektir. 

High-dimensional multivariable analysis of asthma and its co-morbidities 

Bianca Schaub konuşmasında astım ve komorbiditelerinin çok boyutlu ve çok değişkenli 

analiziyle ilgili çalışmalarının önemli sonuçlarını paylaştı.  Öncelikle astım endotipini 

belirlerken çocukluk çağı astım fenotipleri ve genetiği, immünoloji ve çevrenin arasındaki 

ilişkilerin önemine dikkat çekti. Astımda genetik, aile öyküsü gibi endojen faktörler, ekzojen 

faktörler prenatal, perinatal ve postnatal olarak sınıflanabilmektedir (9). Çalışmalarında 

sağlıklı çocuklarla alerjik/non alerjik astımlıları ayırt etmeyi amaçlamışlar. Anketler, tanı 

yöntemleri, genotipleme, mikroarray, RT-qPCR, akım sitometri ve sitokin verileri LASSO, 

Elastic net, random forest ve boosting istatistik metotları ile analiz edilmiştir. Gen 
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ekspresyonu en önemli bileşen olarak değerlendirilmiş ve 3 prediktif gen saptanmıştır; PKN2 

(protein kinaz C- ilişkili kinaz 2), PTK2, ALPP (plasental alkalin fosfataz) (10). 

Yakın zamanda başlattıkları CHAMP (Childhood Allergy and tolerance bioMarkers and 

Predictors) projelerinde çeşitli alerjik hastalıkların (gıda alerjisi, atopik dermatit, alerjik rint) 

doğumdan adölasan döneme kadar olan belirleyicileri incelemeyi, astımın erken başlangıcı, 

progresyonu ve remisyonu öngören klinik olarak önemli biyomarkırları tanımlamak 

amaçladıklarını ve çalışmalarının devam ettiğini belirtmişlerdir. 

Çıkarımlar: 

• Çok boyutlu bilgi bir gerçekliktir ve çok değişkenli analiz mümkündür. 

• Bir sonraki adım olarak yapay zekâ gelmektedir ancak astımda hassas endotipleme için 

hala çözülmesi gereken bir zorluktur. 

Linking clinical algorithms to precision medicine 

Matteo Bonini konuşmasında hassas tıp ve klinik algoritmalarla ilgili bilgileri paylaştı. Klinik 

algoritmalar tıbbi kararları vermede ve öğretmede rehberlik eden yazılı bir formattır ve klinik 

pratiği oldukça etkili, anlaşılır kılmaktadır (11). Algoritmalar sıklıkla astımda fenotipleri 

tanımlamada kullanılır. Yıllar içinde astım fenotipleri yerine altta yatan patofizyolojik 

mekanizmalar da dahil edilerek endotipler gündeme gelmiştir. Endotipleri ve fenotipleri 

içeren çeşitli algoritmalar bulunmaktadır. En güncel olarak Şubat 2020 de yayınlanan Nice 

rehberinde astım algoritmaları, GINA da tedavi algoritmaları mevcuttur.   

Astımda hassas tıp yaklaşımıyla ilişkili son zamanlarda örnek olarak SARP çalışmasında 

astımın başlangıç yaşı, FEV1 ve alerjik durumu değerlendirilerek fenotip ve endotip 

belirlenmesi verilebilir (12). Hasta değerlendirmede kişiselleştirilmiş ve hassas tıp için P-4 

ve P-5 konseptleri önerilmiştir (13). Biyomarkırların gelişmesi ile kanserdeki gibi astımda da 

moleküler hedefli tedaviler mümkün olabilecektir (14). Teknolojideki gelişmelerin astım 

tedavisinde kullanımıyla ilgili iki çalışmasına dikkat çeken Bonini inhaler cihazlar ve 

uyumuyla ilgili yeni metodlarla ilgili çalışmasına ve elektronik sağlık (e-Health) astımda 

hastaların yaşam kalitesinde iyileşmeye katkıda bulunabilecek potansiyel yaklaşım 

olabileceğine dikkat çekti (15).   

Çıkarımlar: 

• Astımda hassas tıp yaklaşımı yakın gelecekte daha önemli hale gelecektir. 

• Biyomarkırların gelişmesiyle hedefe yönelik moleküler tedaviler mümkün olabilecektir. 
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• Teknolojik gelişmelerin hastaların hem tedavi hem takip süreçlerinde kullanılması 

hastaların yaşam kalitesine önemli katkılarda bulunacaktır. 
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Özet: 

Genetic Predisposition and the enviroment 

Maria Molina Molina 

Maria Molina Molina’ nın yaptığı sunumda amaç olarak, genetik predispozisyon ve çevre ele 

alındı. Hava kirliliğinin; alveolar epitel hücre hasarını indüklediği ve anormal doku tamirinde 

rol oynamaktadır. The Great Smoke (1952 Londra) olarak bilinen yaklaşık 12000 insanın 

ölümüne neden olan ve ortalama 5 gün süren hava kirliliği tarihte önemli bir yere sahiptir (1). 

Özellikle bu hava kirliliği, evlerdeki ısıtmada kullanılan ucuz kömürlerden kaynaklanmıştır. 

Sülfür dioksit, Karbondioksit ve sigara partikülleri bu hava kirliliğinin asıl etkenleri 

olmuştur. Hava kirliliği, kronik solunum yolu hastalıkları (İPF dahil) için iyi bilinen bir risk 

faktörüdür (2). Hava kirliliğinin İPF’ deki, kısa ve uzun dönem etkilerini belirten 

araştırmalarda, PM 10 ve PM 2.5 ’in telomer hasarını ve kısalmasını indüklediği, DNA 

hasarına neden olduğu ve anormal doku tamir mekanizmasına yol açtığı bilinmektedir (3). 

Genetik predispozisyon ve çevre kirliliği, Pulmoner Fibrozis gelişme riskini arttırmaktadır 

(2). Gebelik, çocukluk çağı ve ergenlik dönemindeki hava kirliliği maruziyeti, epigenetik 

modifikasyonlara neden olmaktadır. Bir başka Hipotez ise, Hava kirliliğine akut maruziyet; 

genetik değişikliklere neden olmakta, DNA’nın modifiye edildiği ve kalıtımsal hasarlara yol 

açtığıdır. Yapılan bir çalışmada CALIOPE modelleme sistemi kullanılarak, 503 IPF hastası 

uzun yıllar takip edilmiştir ve yaşadığı coğrafyalar, hava kirliliği maruziyetlerine bakılmıştır 

(4). Bu hastaların çoğunluğu, yüksek popülasyondaki kentlerde ve hava kirliliğinin bol 

olduğu şehirlerde yaşamakta idi. IPF hastaları genel olarak PM 2.5 Konsantrasyonları yüksek 

olan bölgelerde yaşamaktaydılar (4). Sonuç olarak özellikle partikül ağırlığı (PM) 2.5’in yol 

açtığı hava kirlilikleri, epigenetik değişikliklere neden olmakta, gen ekspresyonunu 

tetiklemekte ve telomerlerde hasara yol açmaktadır. Hava kirliliğine kısa ve uzun dönem 

maruz kalmak, pulmoner fibrozis gelişiminde bir risk faktörü olabilir. 
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Çıkarımlar: 

• Genetik predispozisyon ve çevre kirliliği, Pulmoner Fibrozis gelişme riskini 

arttırmaktadır. 

• Partikül ağırlığı (PM) 2.5’in yol açtığı hava kirlilikleri, epigenetik değişikliklere neden 

olmakta, gen ekspresyonunu tetiklemekte ve telomerlerde hasara yol açmaktadır. 

• Hava kirliliği, kronik solunum yolu hastalıkları (İPF dahil) için iyi bilinen bir risk 

faktörüdür 

Air Pollution: Particle size matters 

Hugh W. Davies 

Hugh W. Davies bu konuşmasında, hava kirliliğine yol açan partiküllerin boyutlarından ve 

depozisyonundan bahsetmiştir. Partiküllerin depozisyonu açısından hava yolunun geometrisi 

önem arz etmektedir. Depozisyon oranları Trakea’ dan alveollara kadar önemli derecede 

değişmektedir. Partikül depozisyonunun mekanizmasında, 3 önemli tanımdan 

bahsedilmektedir.  

1- Impaksiyon: Partiküllerin, hava yolu bifurkasyonlarında veya hava akımında 

değişikliğine neden olan bölgelerde depozisyona uğramasıdır. (Büyük partiküller, 

Bronşiyal bölge) 

2- Sedimentasyon: Partiküllerin yerçekimine bağlı olarak dağılmasıdır. Genellikle 

horizontal yönelime sahiptirler. (Hygroskopik partiküller, küçük hava yolları, 

alveolar bölge) 

3- Diffüzyon: Küçük hava yolları ve alveollerde meydana gelmektedir. Genellikle 0.5 

mikrondan küçük çapa sahip partiküller difüzyona uğramaktadır.  

PM 2.5: partikül çapı 2.5 mikrondan küçük (Solunumsal partikül kitlesi), PM 10 ise partikül 

çapı 10 mikrondan küçük (Torasik Partikül kitlesi)’ni ifade etmektedir. Büyük partiküller 

solunum havasından veya üst solunum yollarından uzaklaştırılabilmektedir. Ancak burun 

farenks ve larinkste depozisyona uğramaktadırlar ve kansere yol açabilirler. Büyük 

partiküller üst solunum yollarında toksisiteye neden olabilirler (5). Genelde üst sınır olarak 

30 mikrondan küçük partiküller hava yollarına ulaşmaktadır (5). 10 mikron çapından büyük 

partiküller depozisyona uğramakta ve silialar tarafından temizlenmektedirler (5). 2,5 mikron 

çapından küçük partiküller alveollere ulaşmakta ve intertisyel akciğer hastalıklarına neden 

olmaktadırlar (5). Partikül boyutları ile birlikte meslek hastalıklarında, çevredeki toz 
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seviyelerinin ölçümü kritik önem arz etmektedir. Sonuç olarak solunum yollarında 

partiküllerin depozisyonu açısından, partiküllerin boyutlarını bilmek önemlidir. Genel olarak 

4 mikrondan küçük partiküller gaz alışverişine neden olan akciğer alanlarında depozisyona 

uğramaktadır. Partikül boyutlarının selektif örneklenmesi, görüntüleme teknolojileri ve 

regülasyonları ile mümkün olmaktadır.  

Çıkarımlar: 

• 2,5 mikron çapından küçük partiküller alveollere ulaşmakta ve intertisyel akciğer 

hastalıklarına neden olmaktadırlar. 

• Solunum yollarında partiküllerin depozisyonu açısından, partiküllerin boyutlarını bilmek 

önemlidir. 

Intrinsic and extrinsic environmental factors in IPF 

Ganesh Raghu 

 Ganesh Raghu sunumunda İPF’ye neden olan intrinsik ve ekstrensek çevresel faktörlerden 

bahsetmiştir. İPF’ de alveolar epitelyal hücre hasarı ve apopitozis, Epiteliyal- mezenşimal 

transformasyon görülmektedir. İntrinsik faktörler olarak hücre hasarı sonucu, proinflamatuar 

hücreler ve profibrotik sitokinler ortaya çıkmaktadır. Genetik predispozisyon; İPF’ nin 

intrinsik faktörü olarak önemlidir (6) Buna örnek olarak telomerlerin kısalması ve telomer 

ilişkili akciğer fibrozisi verilebilir (7). Genetik/moleküler, Çevresel ve davranışssal faktörler 

İPF’ de İntrinsik ve Ekstrinsik olarak etiyolojide yer almaktadırlar. İPF Patogenezinde 

ekzogenez ve endogenez stimülasyonlar, mikroskobik akciğer hasarına yol açmaktadırlar. 

Mikroskopik akciğer hasarı sonucu; yara iyileşmesi, akciğer homeostasis’ i oluşmaktadır ve 

genetik predispozisyona yatkınlık sağlamaktadır. Bir diğer İntrinsik faktör, Hipotez olarak 

İPF hastalarında Gastro-özafageal Reflü sonucu oluşan mikro aspirasyonlarda, gastrik 

içeriğin aspire edilmesine bağlı tekrarlayan epitel hasarı, alveolar hasar ve pulmoner fibrozis 

oluşabilmektedir, IPF akut atağı meydana gelebilmektedir (8). İPF’ de Ekstrinsik faktörlere 

örnek olarak, çevre ve hava kirlilikleri verilebilir. IPF’ de birçok antite sonucu olarak 

irreversible pulmoner fibrozis gelişmektedir. İntrinsik ve Ekstrensek çevresel faktörler İPF 

etiyolojisi ve hastalık gelişiminde karmaşık bir role sahiptirler. 

Çıkarımlar: 

• İPF’ de alveolar epiteliyal hücre hasarı ve apopitozis, Epiteliyal- mezenşimal 

transformasyon görülmektedir. 



239 

 

• İPF’ de birçok antite sonucu olarak irreversible pulmoner fibrozis gelişmektedir. 

• İntrinsik ve Ekstrensek çevresel faktörler İPF etiyolojisi ve hastalık gelişiminde karmaşık 

bir role sahiptirler. 

Interstitial lung disease and air pollution: In india and beyond 

Sheetu Singh 

Sheetu Singh sunumunda genel olarak, hava kirliliğinin intertisyel akciğer hastalığı 

oluşumundaki etkilerinden ve Hindistan’daki durumdan bahsetmiştir. 436 IPF hastasında 

yapılan bir çalışmada; yüksek Ozon ve NO2 seviyelerinin, IPF akut ataklarını arttırdığından 

bahsedilmiştir (9). Yüksek PM 2,5’ in ve Ozon seviyelerinin, hiperinflasyona neden olduğu 

ve akciğer grafilerinde intertisyel işaretleri arttırdığı yapılan birçok çalışmada kanıtlanmıştır. 

Buna yol açan olası mekanizmalar ;1- Oksidatif stres sonucu reaktif oksijen radikallerinin 

salınımı ve oksidan ve antioksidanlar arasındaki dengesizlikler, 2- Pulmoner ve sistemik 

inflamasyonlar sayılabilir. Genel öneriler olarak özellikle IPF hastalarında, kötü havalarda 

yapılan yorucu aktivitelerden kaçınmak, yüz maskesi takmak, partiküllere karşı korunmak 

önem arz etmektedir. Sonuç olarak; 1- Partikül boyutları, Ozon ve NO2, respiratuvar 

hastalıklara yol açan önemli çevre kirleticileridir. 2-Hipersensitivite pnömonisi, birkaç 

Hindistan kentinde çevre kirliliğinin sonucu olarak ortaya çıkmaktadır. 3-İPF’de hava 

kirlilikleri düşük FVC, FVC değerlerinde hızla düşme ve İPF akut atağı ile doğrudan 

ilişkilidir. 

Çıkarımlar: 

• Yüksek Ozon ve NO2 seviyeleri, İPF akut ataklarını arttırmaktadır. 

• IPF’ de hava kirlilikleri düşük FVC, FVC değerlerinde hızla düşme ve İPF akut atağı ile 

doğrudan ilişkilidir. 

Microbiome effects on immunity, health and diseases of the lungs 

Katerina Antoniou 

Katerina Antoniou sunumunda akciğer hastalıklarında, immünitede ve sağlıklı durumlarda 

Mikrobiyom’un etkilerinden bahsetmiştir. İnsan hücrelerinin 10 katı kadar mikrobiyom, 

İnsan vücudunda yer almaktadır. Bu ortalama olarak Vücut ağırlığımızın 1,8-2,5 kg’ına denk 

gelmektedir. DNA genlerimizin %99’ u mikrop hücrelerinde yer almaktadır. Mikrobiyom; 

vücut boşluklarımızı paylaşan, kommensal, simbiyotik ve patojenik organizmaların ortak 

olarak adlandırıldığı, ekolojik topluluk olarak tanımlanabilir. Disbiyozis patojenik bakteriler 
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ve konakçı hücre arasındaki denge dağılımını ifade etmektedir (10). Akciğerler kendine ait 

bir mikrobiyoma sahiptir. Astım hastalarında phylium protobactria adlı bakteri yüksek 

oranda akciğerlerde bulunmaktadır. Akciğer mikrobiyatasını etkileyen bir sürü faktör 

mevcuttur ve bunlar akut ve kronik hastalığa neden olmaktadırlar (11). Hava yollarının 

mimari değişiklikleri, İmmünolojik, Mikrobiyolojik ve patolojik değişiklikler bunlara 

örnektir (11).  KOAH’ ta alevlenme tipleri, farklı mikrobiyotalar ile ilişkilidir. Bunlar 

bakteriyel, viral, eozinofilik ve pauci-inflamatuar ataklara neden olabilirler. Akciğer 

mikrobiyatası IPF hastalık progresyonunda rol oynamaktadır. Sonuç olarak mikrobiyom 

değişiklikleri, immünitede disregülasyona yol açmakta ve hastalıkları tetiklemektedir. 

Çıkarımlar: 

• Akciğer mikrobiyatasını etkileyen bir sürü faktör mevcuttur ve bunlar akut ve kronik 

hastalığa neden olmaktadırlar. 

• Mikrobiyom değişiklikleri, immünitede disregülasyona yol açmakta ve hastalıkları 

tetiklemektedir. 

Referanslar 

1. Ministry Of Health HMSO ,1954 

2. Kerri A. Johannson, Eric Vittinghoff, Kiyoung Lee, John R. Balmes, Wonjun Ji, Gilaad G. Kaplan, Dong 

Soon Kim, Harold R. Collard European Respiratory Journal 2014 43: 1124-

1131; DOI: 10.1183/09031936.00122213 

3. Air Pollution Exposure: A Novel Environmental Risk Factor for Interstitial Lung Disease? Kerri 

A.Johannson MD acJohn R.BalmesMD, FCCPb Harold R.Collard MD, FCCPa 

4. Shull J et al Respirology 2020 RES 20-186 R2 

5. Beckett, 2000 NEJM 

6. Genetic variants associated with susceptibility to idiopathic pulmonary fibrosis in people of European 

ancestry: a genome-wide association study   ; Richard J AllenMSca Joanne Porte MScbcd Rebecca 

Braybrooke R GNce Carlos Flores PhDfghTasha  E Fingerlin PhDij Justin MOldham MDk Beatriz Guillen-

GuioMScf Shwu Fan MaPhDl Tsukasa Okamoto MDm Alison E John PhDbc Ma'en Obeidat PhD nIvana 

VYang PhDimAmanda Henry PhD bcProf Richard B Hubbard MDce Vidya Navaratnam PhDce Gauri Saini 

MDbcNorma ThompsonRGNbcHelen LBoothMDoProfR Gisli Jenkins MD* 

7. Telomere-related lung fibrosis is diagnostically heterogeneous but uniformly progressive ;Chad 

A. Newton, Kiran Batra, Jose Torrealba, Julia Kozlitina, Craig 

S. Glazer, Carlos Aravena, Keith Meyer, Ganesh Raghu, Harold R. Collard, Christine Kim Garcia 

European Respiratory Journal 2016 48: 1710-1720; DOI: 10.1183/13993003.00308-2016 

8. Silent gastro-oesophageal reflux and microaspiration in IPF: mounting evidence for anti-reflux therapy? 

G. Raghu, K.C. Meyer European Respiratory Journal 2012 39: 242 

245; DOI: 10.1183/09031936.00211311 

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0012369215389674#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0012369215389674#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0012369215389674#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0012369215389674#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213260017303879#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213260017303879#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213260017303879#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213260017303879#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213260017303879#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213260017303879#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213260017303879#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213260017303879#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213260017303879#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213260017303879#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213260017303879#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213260017303879#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213260017303879#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213260017303879#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213260017303879#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213260017303879#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213260017303879#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213260017303879#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213260017303879#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213260017303879#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213260017303879#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213260017303879#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213260017303879#!


241 

 

9. Acute exacerbation of idiopathic pulmonary fibrosis associated with air pollution exposure  Kerri 

A. Johannson, Eric Vittinghoff, Kiyoung Lee, John R. Balmes, Wonjun Ji, Gilaad G. Kaplan, Dong 

Soon Kim, Harold R. Collard European Respiratory Journal 2014 43: 1124-

1131; DOI: 10.1183/09031936.0012221 

10. Dysbiosis and the immune system Maayan Levy, Aleksandra A. Kolodziejczyk, Christoph A. 

Thaiss & Eran Elinav Nature Reviews Immunology volume 17, pages219–232(2017) 

11. The Lung Microbiome, Immunity, and the Pathogenesis of Chronic Lung Disease David N. O’Dwyer, Robert P. 

Dickson and Bethany B. Moore J Immunol June 15, 2016, 196 (12) 4839-4847; DOI: 

https://doi.org/10.4049/jimmunol.1600279 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

javascript:;
javascript:;
javascript:;
javascript:;
javascript:;
https://www.nature.com/nri
https://doi.org/10.4049/jimmunol.1600279


242 

 

Oturum Adı: Symposium: Don't blame your parents: causes of pulmonary hypertension in 

early life 

Oturum Numarası: 403 

Özetleyen: Dr. Öğr. Üy. Bilge YILMAZ KARA 

Kurum: Recep Tayyip Erdoğan Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı 

E-mail: drbilgeyilmaz@hotmail.com  

Özet: 

Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon’da Yeni Çıkan Genler 

Nick Morrell 

Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon (PAH) genetiği ile ilgili yapılan çalışmalar; 

1) ‘İdiyopatik/sporadik PAH’ hastalarının %30’a varan oranlarda genetik mutasyonlar 

taşıdığını, 

2) BMP9/BMPR2/ALK1 yolağının PAH’da temel odak noktası olduğunu, 

3) PAH patobiyolojisinde endotel disfonksiyonunun başrol oyuncusu olduğunu, 

4) BMPR2’den başka yolakların keşfinin yeni tedavilerin bulunmasında yol gösterici 

olacağını göstermiştir.  

BMPR2 yolağında mutasyona uğrayıp PAH’a neden olabilecek proteinler: Tip1 ALK1 

reseptör proteini, BMPR2 reseptör-ALK1 kompleks ligandları; GBP ve BMP10’dur. BMPR2 

yolağındaki proteinler dışında TBX4 VE SOX17 gibi transkripsiyon faktörleri ve KCNK3 

ve Akuaporin 1 ve ATPaz ATP13A3’ deki mutasyonların da PAH’a neden olabileceği 

belirtildi. 

BMP9 protein genini kodlayan GDF2’deki mutasyonlar da PAH’a yol açabilir. BMP9, 

karaciğerde sentezlenir, dolaşımda aktif halde bulunur ve görevi öncelikle akciğer epitelini 

stabil halde tutmaktır. BMP9’u kodlayan gendeki missense mutasyonlar selim ve patojen 

olabilir. Patojen mutasyonlar hücreden proteininin sentezlenmesini bozarken, selim 

mutasyonlar kayda değer bir fark yaratmazlar. GDF2 tarafından kodlanan, sağ atriyumdan 

salgılanan ve dolaşımda bulunan diğer bir protein de BMP10’dur. GDF2 mutasyonu olan 

hastalarda BMP9 düzeyleri belirgin oranda azalmıştır. Aynı zamanda BMP9 ve BMP10 

seviyelerinin bu gibi hastalarda korele olduğu gözlenmiş, bu durum ise bu iki molekülün 

birbirinin heterodimeri olmasına bağlı olabileceği belirtilmiştir. Böylece BMP9 
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molekülündeki mutasyonların dolaşımdaki BMP10 seviyelerine etki ettiği düşünülmektedir. 

BMPR2 sinyalizasyon yolağındaki reseptör-ligand ilişkisinin sağlanması üzerine etki eden 

tedaviler üzerinde çalışılmaktadır (Şekil 1). 

Faz-II aşamasında olan PULSAR çalışmasında Sotasercept’in PAH tedavisindeki yeri 

araştırılmaktadır. Artmış TGF-ß düzeyleri ve azalmış BMPR2 seviyeleri arasındaki 

dengesizlik PAH’a neden olur (Şekil 2). Sotasercept TGF-ß sinyalizasyonunu inhibe eder ve 

BMP sinyalizasyonunu arttırır. 

PAH patobiyolojisinde BMPR’nin yanı sıra ATP13A3 gibi hakkında daha az bilgi bulunan 

yeni genler de rol oynamaktadır. PAH hastalarında bu genin heterozigot mutasyonları tespit 

edilmiştir. 

 

Şekil 1. BMPR2 sinyalizasyon yolağındaki reseptör-ligand ilişkisi 

 

Şekil 2. Artmış TGF-ß düzeyleri ve azalmış BMPR2 seviyeleri arasındaki dengesizlik PAH’a neden olur. 
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Çıkarımlar: 

• Uluslararası rehberler idiyopatik, sporadik ve kalıtsal PAH hastalarında genetik inceleme 

yapılmasını önermektedir. 

• Genetik, PAH’ta nedensel rol oynayan hücre ve yolaklar hakkında bilgi sağlar. 

• BMP9/BMPR2/ALK1 yolağındaki sinyalizasyon kaybı PAH patobiyolojisinde merkezi 

rol oynar. 

• PAH tedavisi için yeni ilaç geliştirmede BMPR2 sinyalizasyonunun düzeltilmesi 

doğrulanmış bir yöntemdir. 

• Yeni keşfedilen genler sayesinde PAH patobiyolojisinde rol oynayan yeni yolaklar ve 

onları hedef alan yeni tedavi yaklaşımları belirlenecektir. 

Herediter Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon Taraması Yapmalı Mıyız? 

David Montani 

Asemptomatik BMPR2 taşıyıcılarına yönelik Delphi-2 Tarama Programı Örneği 

Eğer sporadik ya da ailesel PAH hastalarını tararsak bunların bir sub-grubunda PAH’a neden 

olan genetik mutasyon saptarız. Bu mutasyonların %20’sini de BMPR2 mutasyonları 

oluşturur. BMPR2 mutasyonu olan hastaların 1.derece yakınları tarandığında ise otozomal 

dominant geçiş nedeni ile %50 oranında BMPR2 mutasyonlu kişi saptanabilir. Bunların 

hangilerinde PAH gelişeceği ve nasıl takip edileceği net değildir. Ancak BMPR2 mutasyonlu 

PAH hastalarında prognoz kötü olduğu ve erken tanı sürviyi etkileyeceği için 2015 ESC/ERS 

Kılavuzunda bu hastaların (BMPR2 mutasyonu taşıyıcılarının ve ailevi PAH hastalarının 

1.derece yakınlarının) ekokardiyografi ile taranması konusunda bir uzman görüşü mevcuttur. 

DELPHI-2 Çalışması’nın Amaçları: 

1) BMPR2 mutasyonu taşıyıcılarının özelliklerini belirlemek 

2) PAH gelişme riskini değerlendirmek 

3) PAH gelişimini predikte eden faktörleri tanımlamak 

4) PAH hastalarını erken tarayarak onlara erken tedavi seçeneği sunmak (Şekil 1 ve 2) 

Başlangıç takip süresi 2 yıl olan ve opsiyonel olarak daha uzun süre de hasta takibi yapılan 

bu çalışmanın metodu Şekil 3’teki gibidir. 
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Şekil 1. DELPHI-2 Çalışmasının Metodu 

 

Şekil 2. 55 asemptomatik BMPR2 mutasyon taşıyıcısına sağ kalp kateterizasyonu yapıldı. 2 hastada PAH 

saptandı. Ortalama PAB (mPAP: Pulmoner arter basıncı) değerleri grafikte gösterilmiştir. 

 

Şekil 3. PAH saptanmayan 53 hastaya egzersiz sırasında sağ kalp kateterizasyonu yapıldı. 12 hastada 

egzersizde PAH saptandı. 
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Asemptomatik PAH hastalarına (sağ kalp kateterizasyonu sonuçları için kör olarak) yapılan 

EKO, EKG, CPET, solunum fonksiyon testleri ve NT-proBNP testleri uygulandı. EKO ve 

NT-proBNP’nin PAH’ı tahmin etmede başarısız olduğu, EKG, CPET skoru ve solunum 

fonksiyon testlerinin ise faydalı olabileceği sonucuna varıldı. 

Asemptomatik hastaları seçmede 3 kriter göz önünde tutuldu: 

1)Pulmoner hipertansiyonu düşündüren EKG bulguları, 

2)PAH için; olası, muhtemel ya da yüksek olasılıklı CPET skoru, 

3)Beklenen değerin <%70’inin altındaki DLCO değerleri. 

Her 3 kriterin bir arada bulunması asemptomatik hastaları öngörmede başarılıdır. 

Tablo 1. DELPHI-2 tarama çalışması sonucu PAH tanısı alan 2 hastanın ve sonrasında çalışmanın toplamda 

5-7 seneye uzatıldığı dönemde saptanan 3 PAH hastasının özellikleri 

 

Çalışma sonunda hesaplanan yıllık insidans %2,25 (kadınlarda %3,4, erkeklerde ise %1) 

Hastalar uzun dönem takibe alınmış ve 6 yıl daha izlenmiş. Sonuçta egzersizde PAH’ı 

olmayan grupta uzun dönemde 40 hastadan sadece 1 hastada (%2,5) PAH gelişirken, 

egzersizde PAH’ı olan hasta grubunda 12 hastadan 2 ‘sinde (%16,7) PAH geliştiği 

gözlenmiş. BMPR2 mutasyon taşıyıcılarında egzersizde PAH saptanması PAH’ın erken 

göstergelerinden biri olabilir. 

Çıkarımlar: 

• BMPR2 mutasyonu taşıyıcılarının tarama ve takibi mümkündür. 

• Bu grupta PAH insidansı yüksektir (%2,5 /yıl, Kadınlarda: %3,4) 

• Hafif PAH’ı olan asemptomatik hastaların taranmasında EKO ve NT-proBNP başarısız 

olmuştur. 
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• KPET, EKG ve DLCO yararlı non-invaziv yöntemlerdir. 

• Erken tedavi hastaların düşük riskli halde kalmalarında yararlıdır. 

• Sonuçlar doğrulanmalı ve maliyet-etkinliği çok merkezli prospektif kohortlarla 

değerlendirilmelidir. 

Pulmoner Hipertansiyon (PH) nedenlerinden biri: Bronkopulmoner 

Displazi (BPD) 

Elianne J.L.E. Vrijlandt 

BPD’nin tanımı yıllar içerisinde değişiklik göstermiştir. 1967’deki ilk tanıma göre, preterm 

infantta perzistan pulmoner semptom ve bulguların olması ve doğum sonrası 27. günden 

sonra oksijen ihtiyacının devam etmesi durumunda klasik/eski BPD tanısı konur. Genellikle 

30-32. haftalarda dünyaya gelen ve doğum sonrasında oksijen tedavisi ya da solunum desteği 

alan preterm infantlar risk altındadır. Bu infantlarda BPD, oksijen toksisitesi ve mekanik 

ventilasyon tedavisine bağlı mekanik hasara ve akciğer fibrozisine bağlı olarak gelişir. 

Son zamanlarda gelişen tıbbi bakım olanakları nedeni ile 24-28. hafta gibi daha erken 

gestasyonel dönemlerde doğan preterm infantların akciğerlerinin sakküler evrede olması ve 

bozuk akciğer gelişiminin neden olduğu BPD’ye yeni BPD denir. Yeni BPD hastaları klasik 

BPD hastalarına göre daha az solunumsal semptom gösterir ve daha az solunumsal desteğe 

ihtiyaç duyar. İnsidans gestasyonel yaşa ve doğum ağırlığına bağlı olarak değişiklik gösterir. 

BPD’de 1.yılda mortalite %10-20 arasındadır ve hayatta kalan infantlarda PH gelişebilir. 

BPD’de ortaya çıkan pulmoner vasküler patolojiler şunlardır: pulmoner vasküler yapıların 

anormal gelişimi, yapısı ve fonksiyonu; azalmış akciğer yüzey alanı ve gaz alışverişi; uzamış 

oksijen tedavisi, enfeksiyonlar ve strese bağlı akciğerdeki kanın dağılımının bozulması ve 

sonuç olarak egzersiz intoleransı ve PH. 

Çalışmalar, İngiliz preterm infantların %15-25’inin PH belirtileri gösterebileceğini 

gösteriyor. BPD’de PH için risk faktörleri şöyle sıralanabilir: 

➢ Ekstrem prematürite 

➢ Çok düşük doğum ağırlığı (<1500g) 

➢ Uzamış mekanik ventilasyon 

➢ Uzamış oksijen tedavisi 

➢ Oligohidramnion 

➢ İntrauterin gelişme geriliğine neden olan maternal faktörler 
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➢ Genetik faktörler 

➢ Pulmoner venlerin stenozu, patent duktus arteriozus gibi kardiyovasküler anatomik 

anomaliler 

BPD’li infantlarda PH yönetiminin ana noktaları; ağır-orta BPD’li infantların taranması, 

akciğer hastalığının değerlendirilmesi, SaO2’nin %91-92 aralığında tutulması amacıyla 

oksijen tedavisi uygulanması ve PAH-spesifik tedavidir. PAH spesifik tedavi seçenekleri 

arasında düşük doz sildenafil (2mg/kg/gün ya da daha az), inhale nitrik oksit ve bosentan 

mevcuttur. Sildenafil kolay kullanılır ve iyi tolere edilir bu nedenle ilk seçenek olarak 

kullanılır ancak BPD ilişkili PAH’daki etkinliği konusunda literatürde yeterli bilgi yoktur. 

Yüksek dozlarda mortalitenin arttığını bildiren çalışmalar vardır. Tadalafil çocuklarda henüz 

test edilmemiştir. Akut PAH krizinde inhale nitrik oksit kullanılabilir. 

Çıkarımlar: 

• BPD’li infantlarda PH gelişebilir. 

• PH’nin varlığı BPD’li infantlarda prognozu olumsuz etkiler. 

• BPD’li hastalarda PH taranmalıdır. 

• Uzun vadede PH düzelebilir bu nedenle tedaviye gerek kalmayabilir. 

Pulmoner Hipertansiyonda Cinsiyet Önemli Midir? 

Anna Ryan Hemnes 

Bu soru kısaca yanıtlanırsa cevabı evet olmalıdır. Kadın cinsiyet PAH için en önemli risk 

faktörüdür. Avrupa’dan, Çin’den ve Amerika’dan yapılan kayıt çalışmalarının hepsinde 

kadın baskınlığı mevcuttur. Ancak kadınlar PAH tanısı aldıklarında erkeklerden daha uzun 

yaşarlar. Fransız kayıt çalışmasında kadınlarda ölüm riski oranı (hazard ratio) 0.517 (p=0.02) 

saptanırken Amerikan REVEAL çalışmasında PAH tanısı alan kadınların erkeklerden daha 

uzun yaşadığı sonucuna varılmıştır. 60 yaş üstü erkeklerin PAH’dan ölme risk oranı 2 kat 

daha fazladır. Genç erkeklerde ise ortalama pulmoner arter basıncı (oPAB), kardiyak output 

ve pulmoner vasküler direnç gibi hemodinamik değerler daha olumsuz seyretmektedir. Ölüm 

riskinin artmasının nedeninin erkek hastalarda kalbin basınç değişikliklerine gösterdiği uyum 

farklılıklarından kaynaklanabileceği düşünülmektedir.  

Gabler ve ark.’nın 1130 hasta verisinden elde ettiği tedavi yanıtına ilişkin sonuçlara göre; 

endotelin reseptör antagonistlerinin (ERA) plaseboyla karşılaştırmalı değerlendirmesinde, 6 

dakika yürüme mesafesinde kadınlarda erkeklerden 29,7 metre daha fazla iyileşme 
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gözlenmiştir yani ERA’lar kadınlarda erkeklerden daha başarılı bulunmuştur.  Bunun aksine 

Mathai ve ark.’nın çalışmasında erkeklerin yürüme mesafesinde hedef olan minimal 

iyileşmeye (33 m), kadınlardan daha fazla oranda ulaştığı bildirilmiştir. SF 36 ölçeği ile 

değerlendirilen yaşam kalitesi düzeyi de erkeklerde kadınlarda daha iyi bulunmuştur. Bu 

çalışmada erkeklerin fosfodiesteraz-5 inhibitörlerine (PDE-5) kadınlardan daha iyi cevap 

verdiği sonucuna varılmıştır. (Konuşmacı bunu bu çalışmanın plasebo kontrolü olmayan bir 

çalışma olması ile açıkladı.) Kawut ve ark.’nın çalışmasında bir aromataz inhibitörü olan 

anastrozolün TAPSE üzerindeki etkisini değerlendirmişlerdir. Çalışma henüz devam 

etmektedir ancak 3.aydaki ön sonuçlarda anastrozolün 6DYM’de plaseboya göre anlamlı fark 

oluşturduğu gözlenmiştir. Barco ve ark.’nın endarterektomi uygulanmayan KTEPH 

hastalarını değerlendirdiği çalışmada kadınların erkeklere göre daha uzun yaşadığı 

saptanmıştır. Ancak bu çalışma henüz çok yeni olduğundan sonuçların değerlendirilmesi için 

zamana ihtiyaç vardır. Assad ve ark.’nın çalışmasında (konuşmacı da bu çalışmanın 

araştırmacıları arasındadır) hem prekapiller hem de postkapiller pulmoner hipertansiyonu 

olan hastalar değerlendirilmiş. Kadınların erkeklerden daha az yaşadığı saptanmıştır. Bu 

çalışmanın sonuçları da henüz değerlendirmeye açıktır. 

Çıkarımlar: 

• Cinsiyet PAH’ın her alanında farklı biçimlerde etkilidir. 

• Kadınlarda PAH daha sık görülür. 

• Erkeklerde PAH’ın sonuçları daha kötüdür. 

• PAH tedavisine cinsiyet ilişkili yanıt farklılıkları mevcuttur. 

• Grup-1 dışı PAH’da cinsiyet farklılıkları ile ilişkili bilgi birikimi oluşmaktadır. 
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Oturum Numarası: 411 

Özetleyen: Uzm. Dr. Tuğba ÖNYILMAZ  

Kurum: Özel Konak Hastanesi 

E-mail: asli_tugba@hotmail.com    

Özet: 

Akciğer onarımında yaşa bağlı bozuklukları tanımlamak ve akciğer hastalığında yaşa bağlı 

disfonksiyonu hedefleyen tedavi stratejilerini değerlendirmek; yaşlanan epitelin hastalığa 

yatkınlığa katkıda bulunduğu mekanizmayı açıklamak; akut ve kronik akciğer hastalıklarında 

yaşlanma yollarının aktivasyonunu incelemek için mevcut yöntemleri ve modelleri (in vitro 

ve in vivo) değerlendirmek; mevcut ve gelecekteki terapötik gelişmelere yön verebilecek yaş 

değiştiren tedavi stratejilerinin ve bilimsel ilerlemelerin klinik öncesi ve klinik gelişimini 

değerlendirmek; ve yeni tedaviler geliştirme, biyobelirteçleri tanımlama ve yaşlanmayla 

ilişkili akciğer hastalıklarını önlemek ve / veya tersine çevirmek için tasarlanmış tedaviler 

arasında ayrım yapma potansiyelini belirlemek amaçlanmıştır. 

Cellular senescence in regeneration and diseases of the lung  

Rejenerasyon ve Akciğer hastalıklarında hücresel yaşlanma 

Mareike Lehmann 

Kronik akciğer hastalıklarında, genetiğin, çevresel faktörlerin ve en önemlisi yaşımızın risk 

faktörü olduğunu belirtti, KOAH ve İPF’nin yaşlanma ile ilişkili Hastalıkları olduğunu 

belirtti. Epigenetik faktörler, telomer erozyonu, DNA hasarı ve mitokondriyal disfonksiyonu 

sonucu hücresel yaşlanmanın olduğunu belirtti. Yaşlanmanın hedef hücrelerin özerk işlevinin 

bozulmasına neden olduğunu belirtti. Yaşlanan hücrelerin belirli mediyatörler üretip salgılar 

(SASP). Hücresel yaşlanma, yaşlanmanın diğer özelliklerini belirler. Kök hücre tükenmesi 

olduğunu belirtti (1,2). İyi ve kötü hücresel yaşlanmaya örnekler verdi (3). İyi hücresel 

yaşlanmaya örnek olarak, tümör süpresyonu (4), embriyonik gelişme (5), yeniden 

programlama (6), fibrotik tepkileri sınırlamayı verdi (7).  

Kötü hücresel yaşlanmaya örnek olarak; yaşlanma ile ilişkili özellikler, kırılganlık (8), 

Fibrozis (9), kanser (10) ve inflamatuvar hastalıkları verdi (11).   
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İyi ve kötü hücresel yaşlanmanın fenotipik ve moleküler olarak farklılık gösterdiğine dair 

hipotezler olduğunu belirtti. 

Akciğerde iyi hücresel yaşlanmaya örnek olarak; Akciğerde rejeneratif hücresel yaşlanmayı 

verdi (12).  Akciğerde kötü hücresel yaşlanmaya örnek olarak; yaşlanma (13), fibrozis (14) 

ve KOAH’ı verdi (15). 

Çıkarımlar: 

• Akciğerde iyi ve kötü hücresel yaşlanma vardır. 

• Hücresel yaşlanma, progenitör hücre fonksiyonunun bozulmasına katkıda bulunur. 

• Fibrotik mediyatörler hücresel yaşlanmayı etkiler. 

• Hücreye özgü yaşlanmanın hedeflenmesi, kronik akciğer hastalıkları için potansiyel bir 

terapötik seçenektir. Bunu başarmak için hücre ve hastalığa özgü yaşlanmayı 

tanımlamalıyız, spesifik SASP/Niche tanımlamalıyız, spesifik indükleyicileri 

tanımlamalıyız. 

• Kronik akciğer Hastalıkları için spesifik senoterapötikleri ve yaşlanma- biyobelirteçleri 

tanımlanması gereklidir. 
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Targeting the lung epithelium: does age matter?  

Akciğer epitelini hedeflemek: yaş önemli mi? 

Paul Wolters 

Paul Wolters konuşmasına, ana hatlarıyla insan akciğerinde yaşlanmaya bağlı değişiklikleri, 

akciğer fibrozunun bir aracısı olarak epitel telomer disfonksiyonundan ve telomer 

disfonksiyonunun epitel hücresinin yeniden programlanmasana neden olduğundan 

bahsedeceğimi belirterek başladı. KOAH, akciğer kanseri ve İPF gibi hastalıklarının 

yaşlanma ilke birlikte arttığını belirtti. Telomer yıpranması ile genomum instabilite, hücresel 

yaşlanma, mitokondriyal disfonksiyon gelişmesi sonucunda akciğer hastalıklarının ortaya 

çıktığını belirtti (1). Telomer; kromozomların sonunu bozulmadan koruyan tekrarlayan DNA 

dizisine denir. Telomeraz enzim kompleksi (TERT, TERC) tarafından korunur (2). 

Telomerler; hücre bölünmesiyle kısalır, sonunda hücre ya ölür ya da yaşlanır. İPF hastalarının 

Tip 2 hücrelerde telomerlerin kısaldığı belirtilmiştir (3). Pulmoner fibrozis genetik 

çalışmaları hastalık sürecinde epitel hücrelerini ve telomer işlev bozukluğunu ezici bir 

şekilde ima ettiğini belirtti. Periferik kan lökosit telomer uzunluğunun İPF progresyonunu 

öngördüğünü belirtti (4,5). SPC- cre TRF1 farelerde, akciğer fibrozisi geliştirdiği gösterilmiş 

(6). Telomer disfonksiyonunun, Alveolar kök hücre yetmezliğine neden olduğunu belirtti (7). 

Çıkarımlar: 

• Akciğer epitel hücre telomer disfonksiyonu, akciğer fibrozuna ve yeniden şekillenmeye 

neden olmak için yeterlidir. 

• Kısa telomerler birçok klinik bağlamda akciğerin yeniden şekillenmesine katkıda 

bulunur. (İPF, Hipersensitivite pnömonisi, CTD-ILD, Akciğer transplantasyonunda 

kronik akciğer allograft disfonksiyonu). 

• Telomer disfonksiyonu, akciğer epitel hücrelerinin moleküler yeniden programlanmasına 

yol açar. Telomer disfonksiyonlu akciğer epitel hücreleri rejeneratif özelliklerini 

kaybeder. Akciğerin yeniden şekillenmesine ve fibrozise neden olan moleküler aracılar 

belirsiz kalır. 

• Telomerin yıpranmasını hedeflemek, akciğer fibrozunu tedavi etmek için verimli bir 

yaklaşım olabileceğini belirtti. 

Referanslar 
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Senescence and immune ageing.  

Yaşlanma ve bağışıklık yaşlanması 

Mauricio Rojas 

Hücresel yaşlanma, hücrelerin çok sayıda sitokin, kemokin, büyüme faktörü ve proteazları 

(yaşlanma ile ilişkili salgı fenotipi (SASP)) içeren bir salgılama fenotipine bağlı hücre 

çoğalmasının esasen geri döndürülemez bir durdurulmasını (büyüme durması) içeren bir 

fenotipi benimsemelerine neden olur (1). Yaşlanan hücreler ayrıca hücre döngüsü inhibitor 

p16 INK4a ve nötr bir beta galaktosidoz ekspresyonunu yukarı düzenler, reaktif oksijen 

türlerinin (ROS) seviyelerinde artış gösterir ve GATA4 transkripsiyon faktörü ve yaşlanma 

ile ilişkili heterokromatik odaklar olarak adlandırılan nükleer yapıları ve yaşlanmayı 

güçlendiren kromatin değişiklikleri içeren DNA segmentlerini barındırır (1). İPF, yaşa uygun 

kontrollere kıyasla daha düşük proliferasyon/ apoptozun yanı sıra yaşlanma ile ilişkili SASP 

ile ilişkili daha yüksek beta galaktasidoz, p21, p16, p53 ve sitokin ekspresyonu ile artmış 

hücre yaşlanmasına sahiptir (2). 

İPF akciğerinde Natural Killer (NK) hücrelerinin azaldığını belirtti (3). Sitotoksik alt 

popülasyonlarda azalma ile toplam NK hücrelerimde azalma olduğunu belirtti. 

Normal akciğer dokusu onarımında; temizleme ve rejenerasyon hastası, yaşlı hücre birikimi 

ve fibrozisle İPF’ nin oluştuğunu belirtti. Kalıcı yaşlanma ve iltihaplanma, doku tahribatı, 

rejenerasyon hatası sonucu KOAH’ın oluştuğunu belirtti. 

Referanslar 
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The inflammatory niche of the aged lung.  

Yaşlı akciğerin enflamatuvar nişi 

Louise Donnelly 

Yaşlandıkça akciğer kapasitesinde, antioksidan aktivitede, yaşlanma karşıtı moleküllerde 

azalma ile birlikte doğal bağışıklık sisteminde düşme izlenmektedir. Diğer yandan 

otoantikorlarda artış, nötrofil ve makrofaj aktivitelerinde artış ve bunlara bağlı olarak 

inflamatuvar mediyatörlerde artış izlenmektedir. Yaşlanmada iki ana yol olduğunu, 

programlanmış ve programlanmamış yollarla yaşlanmanın gerçekleştiğini belirtti. Telomer 

kısalması, replikatif yaşlanma programlanmış yaşlanmayı oluşturmaktadır. Oksidatif stres ve 

UV ışınlanmalı, DNA hasarına neden olmakta ve bunun sonunda yaşlanma gelişmektedir. 

Yaşlanma ile ilişkili salgı fenotiplerine bakıldığında oksidatif stres; normal hücreyi 

etkilemesi ile birlikte hücre p16, p21, SA beta galaktoz artıyor ve bunların sonucunda 

sitokinler, kemokinler, protezler, growth faktörler artıyordu inflamasyon oluşuyor. Bu 

sürecin hepsini KOAH’da gördüğümüzü belirtti. 

25 yaşına kadar her yıl akciğer kapasitesinin arttığını ve 25 yaşına geldiğinde maksimum 

kapasitede olduğunu ve bundan sonra her yıl akciğer kapasitesinde kayıp olduğunu belirtti. 

Oksidatif stres ve sigara kullanımının akciğer kapasite kaybının hızını arttırdığını belirtti (1). 

KOAH’da küçük havayollarında yaşlanma belirteçlerinin (p21, p16) hücrelerde 

boyanmasının arttığını belirtti. Ayrıca KOAH’da yaşlanma ve inflamatuvar mediatörlerin 

(p16, p21, MMP-9, MMP-2, CXCL8, IL 6) seviyelerinin arttığını belirtti (2). Yaşlanma ile 

birlikte MMP, Growth faktörler ve sitokinlerin artması ile remodelling ve inflamasyon 

oluştuğunu; kemokinlerin artışı ile de nötrofil ve makrofajların aktive olduğunu bunların 

sonucunda da bağışıklık tepkisinin azaldığını belirtti. Yaşlanma ile birlikte nötrofillerin 

fagositik aktivitesinin azaldığını, oksidaz salınımının arttığını, kemotaksis fonksiyonunun 

azaldığını ve elastaz aktivitesinin arttığını belirtti (2). 

Yaşlandıkça makrofajlarda fagositoz, efferositoz, TLR aktivasyonu, CD4 hücre 

aktivasyonunda azalma görülmektedir. KOAH’lı hastalarda H. influenzae ve Aspergillus 

fumigatus’a karşı oluşan fagositik aktivitede azalma olduğu gösterilmiş. Aynı çalışmada 

sigara kullana bireylerde kullanmayan bireylere göre makrofaj aktivitesinde azalma olduğu 

gösterilmiş (3,4). Oksidatif stres; yaşlanma karşıtı olan SIRT 1 ve SIRT 6 moleküllerini 

azaltmaktadır. Bunun sonucunda hücresel yaşlanma oluşur. Mir-34a’nun oksidatif stres 

altında yaşlanma tepkilerini düzenlediği, bu nedenle Mir-34a’ yı KOAH ve diğer oksidatif 
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stres kaynaklı yaşlanma haftalıklarında yeni bir terapötik hedef ve biyobelirteç olarak 

vurguladığını göstermiştir (5). 
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Pulmoner Vasküler Hastalıklar  

Joanna PEPKE’nin konuşmacı olduğu oturumda vakaların, eğitimsel yönlerine ve sunum 

kalitesine göre en yüksek puana sahip olanların seçilmiş olduğu ifade edildi. Oturumun 

başarısı yalnızca sunulan vakaların kalitesine değil, aynı zamanda kitle katılımına ve çoktan 

seçmeli soru sistemi aracılığıyla etkileşime de bağlı olduğu söyledi. Sunum amaçları: (1) 

Çeşitli zorluk dereceleri olan ve ayırıcı tanı gerektiren gerçek hayattaki klinik vakaları 

incelemek. (2) Solunum uzmanlarından oluşan bir panelden vaka yaklaşımlarını öğrenmek 

ve fikir alışverişinde bulunmak. (3) Çeşitli teşhis ve tedavi seçeneklerini keşfetmek. (VAKA-

1) 47 yaşında, kadın hasta, hipertansiyon, diyabetes mellitus ve dislipidemisi mevcut, bilinen 

akciğer hastalığı yok, sigara içicisi değil, egzersiz ile baş dönmesi, 9 yıldır olan progresif 

dispnesi son 2 yılda daha da artmış ve son yılda hipoksisi de gelişmiş. Laboratuvar değerleri  

normal ,ANA ,RF ,c3, c4 negatif, pro-BNP değeri  87 pg/ml,  EKO’ da  sol ventrikül  

fonksiyonları  normal, ejeksiyon fraksiyon  % 66, hafif dilate sağ  ventrikül  ve sağ sistolik  

basıncı  55 mmhg,  v/ p sintigrafisi  normal, pulmoner BT anjiyografide  pulmoner trombo 

emboli lehine bulgu  yok,  transtorasik elektrokardiyografi (TTE)  de   patent foramen ovale 

saptandı , sağ kalp kateterizasyonunda  sistolik  PAB   74 mmhg, diyastolik PAB  23 mmhg,  

ortalama  PAB  50 mmhg , kardiyak output  8.9 lt/dk ,6DYT ‘i 365 m,  pulmoner  arteriyel  

hipertansiyon   tanısı ile ERA (endotelin reseptör antagonisti) ve  PDE 5 (fosfodiesteraz-5 )  

inhibitörü  tedavisi başlandı. 6 ay sonraki kontrolünde  semptomlarda  gerileme  olmadı , 

tekrar TTE  yapıldığında  sağ ventrikül  dilatasyonu, sağ sistolik  basınç 50 mmhg, “D’’ 

şeklinde septum  ve minimal kardiyak efüzyon saptandı, ıv epoprostenol başlandı (20 

ng/kg/dk) , tedavi altında semptomlarda gerileme olmadı, sadece dispne skoru NYHA 4 den 

3 e geriledi, bunun üzerine ıv epoprestonol  kesilerek  oral prostosikline  çevrildi, ERA, PDE 

5 inhibitörü,  prostosiklin ile  taburcu edildi, takiplerinde  NYHA dispne skoru  4’e çıktı, 

6DYT’i  167  metre ve  hipoksemisinin ortaya çıkması  üzerine tekrar hastane ye yatırıldı ,ıv  
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epoprestenol başlandı, solunum sayısı  26/dakikada,  akciğerde bilateral  raller,  pro-BNP  

509 pg/ml    artmış olduğu tespit edildi,  PAAG’ de bilateral vasküler gölgelerde 

belirginleşme, TTE ‘ de  patent  foramen ovale, sağ ventrikül  dilatasyonu, sis PAB  60 mmhg  

saptanması üzerine, pulmoner vasküler dilatatör  ve diüretik tedavisi başlandı. (Şekil 1) 

Pulmoner arter ve venlerde dilatasyon mevcuttu. (SORU-1) Bu görüntüde pulmoner 

vazodilatatörün hangi yan etkisi görülmektedir? Kardiyak output’u arttırdığı ve volüm 

yükünün oluşmasına neden olduğu görüldü. Görüntülemede yan etki dışında diğer bir bulgu 

da deoksijenize kanın IVC’dan sağ atriyuma tekrar dönüş anomalisiydi (pulmoner ven dönüş 

anomalisi’nin var olduğu). (SORU 2) Bundan sonraki aşamada ne yapmalıyız? Sağ kap 

kateterizasyonu, kardiyak CT anjiyografi, V/P tekrarı yapılması önerildi. Bir önceki 

görüntülemede pulmoner arter ve ven dilatasyonu olması üzerine kardiyak BT anjiyografi 

çekildi, sağ kalp kateterizasyonu yapıldı, kardiyak output   21 ml/dk ve pulmoner vasküler 

rezistans 52.07 dynes sec/cm saptandı. Bu bulgular ile pulmoner vazodilatatör dozları 

düşüldü. Hasta invaziv sağ kalp sürekli monitorizasyonuna alındı, yoğun bakım ünitesinde 

agresif diüretik tedavisi altında ileri tetkiklere devam edildi. Kardiyak BT ‘de sol akciğer 

kanının büyük kısmını drene eden sol vertikal pulmoner ven sol atriyum yerine brokosefalik 

vene drene olduğu belirlendi. İlginç olan bu pumoner ven anomalisi sonucunda pozisyona 

bağlı olarak yatarken parmak ucu satürasyonunu (SpO2) düşürdüğü, ayağa kalktığında SpO2’ 

nin yükseldiği görüldü. IVC’da SpO2 %47, SVC’ da SpO2 84 olduğu görüldü. Bu pulmoner 

ven anomalisi cerrahi olarak düzeltilip, sol atriyuma bağlandı.   (VAKA-2) 33 yaşında, erkek 

hasta, acile keskin sürekli devam eden göğüs ağrısı, iştahsızlık ile başvurdu. Sol hemitoraks 

orta axillar hat 3-4 kostalar arasında hassasiyeti mevcuttu. Palpasyonla artan, derin inspiryum 

ve pozisyonla ağrının değişmediği görüldü. İlave olarak sık non-produktif öksürük, opiyoit 

bağımlılığı vardı ve metadol şurup kullanmaktaymış. Ayrıca 7-10 p-yıl sigara öyküsü, vital 

bulgular normal, solunum sayısı 16/dakika, kötü oral hijyene sahip olduğu, kardiyak üfürüm 

duyulmadı, EKG normal sinüs ritmi, tüm vücut BT de   sağ ventrikül, karaciğer   sağ lobda 

ve akciğer de multıple kistler saptandı (Şekil 2). ELISA pozitif bulundu. (SORU-4) Tedavide 

ne önerirsiniz?  Kardiyak cerrahi önerildi fakat hasta reddetti. Oral albendazol 400 mg 2x1 

başlandı. Hasta konrollerine gelmedi.15 ay sonra geldiğinde taburculuğundan itibaren sürekli 

olarak albendazol kullanıldığı öğrenildi. Kontrol görüntülemelerinde sağ ventrüküldeki kist 

total regresyona uğradığı, akciğer deki kistlerin sayısının azaldığı ve boyutlarının küçülmüş 

olduğu tespit edildi. (VAKA-3) 37 yaşında, kadın, 31 haftalık gebe, bilinen kronik hastalık 

öyküsü yok, bilateral pulmoner emboli ve plasental infarkt nedeni ile hastaneye kabul edildi. 
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TTE normal, antikardiyolipin, beta-2 glikoprotein, lupus antikoagulan pozitif saptanarak 

triple pozitif antifosfolipid antikor sendromu tanısı aldı, ANA   ve anti-sentromer pozitifliği 

ile de Sistemik Lupus Eritematozis tanısı aldı. Hastaya Düşük molekül ağırlıklı heparin 

(dmah), hidroksiklorokin başlanıldı, takibe alındı fakat kontrolerine gelmedi, hasta 1 yıl 

sonra kontrole geldi. 29 haftalık gebeliği mevcuttu, dispne şikâyeti, hipoksemi ve 

trombositopeni (platelet sayısı 43 bin) bulguları vardı. Fetüste   intrauterin gelişme geriliği 

ve anemisinin olduğu görüldü. Hasta bu süreçte dmah kullandığını söyledi fakat yapılan kan 

testinde anti-XA değerinin terapötik aralığın altında olduğu görüldü. Yapılan EKO ‘da EF   

%60, tahmini sistolik PAB  56 mmhg, sağ ventrikül boyut ve fonksiyonları normal olarak 

kaydedildi. (SORU- 5) Tanı ne olabilir? Antikoagulan tedavi almamış, pulmoner trombo 

emboli ve buna sekonder pulmoner hipertansiyon   gelişmiş olabilir. Lupus endokarditi 

olamaz çünkü kardiyak belirteçler ve TTE normal olarak saptandı. Preeklampsi olamaz, 

çünkü hipertansiyon ve proteinüri yok sonuç olarak akut pulmoner trombo emboli olgusu 

olduğu düşünüldü. (SORU -6) Bundan sonraki tanısal adım ne olmalı? Genel anestezi’nin 

pulmoner hipertansiyonu şiddetlendirebileceğinden, acil sezeryan ameliyatı spinal anesnezi   

ile önerildi. 700 gram ağırlığında prematür doğum sonrası hastaya diüretik tedavisi 

uygulandı. Periferik ödem azaldı ve pro-BNP geriledi. Sağ kalp katerizasyonunda ortalama 

PAB 29 mmhg olarak saptandı. (SORU-7) Sıradaki tedavi ne olmalı?  Dmah tedavisine 

devam edildi, sistemik kortikosteroid ve ıvıg tedavisi eklendi. 3 ay sonraki kotrolde dispnenin 

gerilemiş olduğu görüldü. Oda havasında SpO2 95 ve TTE’de sistolik PAB ‘ın 36’ya 

gerilediği saptandı. 1 ay sonra hasta dispne ve hipoksemi ile tekrar gelmesi üzerine 

antikoagülasyon tedavisine devam edildi, metilprednizolon, plazmeferez, rituksimab 

başlandı, hasta stabilizasyonu sağlandıktan sonra pulmoner endarterektomi yapılması 

planlandı. Hasta yapılan tedaviye rağmen birkaç ay sonra trombositopeni, dispne ve 

hemoptizi ile tekrar baş vurdu, bilateral derin ven trombozu, masif pulmoner tromboemboli, 

ciddi pulmoner hipertansiyon saptandı, invaziv mekanik ventilasyona alındı, yüksek doz 

vazopressör, rituksimab tedavisinin yetersiz olduğu görülünce rituksimab tedavisi kesilip, 

mevcut tedaviye siklofosfamid eklendi. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon 

tanısı ile dmah ve riosiguat başlandı. Semptomlar geriledi. NYHA dispne skoru 3 ve eko 

bulguları bir önceki ile benzer olarak saptandı. (Tartışma) Pulmoner endarterektomi (PEA) 

yapılsın mı?  PEA İlk tercihtir fakat otoimmün komponent kontrol altına alınamadığından 

perioperatif rekkürren PTE riski nedeni ile uygun bulunmadı. (VAKA-4) 24 yaşında, kadın 

hasta, sigara içicisi değil, 2018 şubat ayından beri kuru vasıfta öksürük, terleme PAAG ‘de 
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sol hilus da genişleme olduğu görüldü ve lenfoadenopati düşünüldü. Aside rezistant basil 

(ARB) negatif, yapılan bronkoskopi de sol ana bronş da diffuz ödem görüldü. Alınan   

bronşiyal biyopsi non-spesifik enflamasyon olarak raporlandı.  Pürified protein testi (PPD) 

ve quantiferon testi pozitif saptandı, dörtlü   anti-tüberküloz tedavisi 3 ay süre ile verildi. 

Radyolojik olarak mass opasite progrese olunca anti-tüberküloz tedavisi kesildi. (SORU-9) 

Bundan sonraki adım ne olmalı? Endobronşiyal ultrosonografik (EBUS) ince iğne aspirasyon 

biyopsisinde (İİAB) non-malign doku olarak raporlandı, yapılan sol torakotomi cerrahi 

biyosisinde fibrokazeifiye nodül, rifampisine duyarlı olarak raporlandığından, Temmuz 2018 

de anti-tbc tedavisi tekrar başlandı. Kasım 2018 tümör boyutu stabil, sol frenik sinir paralizisi 

ve minimal plevral efüzyon saptandı. Anti-tbc tedavisine devam edildi. Ocak 2019 da acile 

hemoptizi ile geldi, toraks BT’de kitle boyutu progrese, bronkoskopi de sol ana bronş’da 

kanama odağı saptandı, bunun üzerine embolizasyon yapıldı. Daha önce alınan cerrahi 

biyopsiden   ikinci görüş alındı. Aktif tbc kanıtının olmadığı, kronik mediastinit uyumlu 

bulgular olarak raporlandı ve CD-3, CD-20 pozitifliği saptandı. 

 

Şekil 1. VAKA-1, Kardiyak outputun artması sonucu oluşan volüm yükünün   neden olduğu pulmoner ödem 

ve deoksijenize kanın IVC ‘dan sağ atriyuma tekrar dönüş anomalisi (pulmoner ven dönüş anomalisinin var 

olduğu). 
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Şekil 2. VAKA-2, Multiple sayıda kist hidatik kistleri 

Çıkarımlar: 

• Progresif dispne ile başvuran hastalarda yapılan ileri tetkiklerde pumoner hipertansiyon 

saptanıp vazodilatatör tedavisine rağmen hala şikayetleri devam edenlerde vazodilatatör 

tedavi arttırılmasına rağmen klinik ve laboratuvar yanıt alınamadığında altta yatan bir 

anatomik bozukluk olabileceği düşünülüp tetkiklerin bu doğrultuda devam ettirilmesi ve 

nedene yönelik tedavi planlaması hasta prognozu açısından önem arz etmektedir. 

• Ekinoccocus granülosis genelde asemptomatik ve tek olarak görülmekle beraber multiple 

ve semptoamtik olarak akciğer ve karaciğer dışında tutulumlar şeklinde klinik prezentasyonu 

olabileceği akılda tutulmalı ve Orta Doğu bölgesinde İran ve Kuzey Afrika’da kist hidatik 

yaygın olduğundan bu enfeksiyon etkeninin ayırıcı tanıda atlanmaması gerekir. 

• Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonda temel tedaviyi pulmoner endarterektomi 

oluşturmakla beraber otoimmün komponenti olan hastalarda bu komorbitite kontrol altına 

alınamadığında   perioperatif rekkürren emboli riski nedeni ile cerrahi tedavi uygun seçenek 

olmayabilir. 

• Öksürük, terleme şikâyeti ile başvuran bir hastada radyolojik olarak saptanan tek taraflı 

hiler genişlemeye tanısal yaklaşımda cerrahi biyopsisinde kazeifikasyon nodülü saptanan 

hastada anti-tbc tedavisine klinik ve radyolojik yanıtsızlık durumunda alınan biyopsinin 

patolojik tanısından şüphe edilip tekrar değerlendirmeye tabii tutulması hasta etiyolojisini 

saptamada önemlidir. 
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Özet: 

Tip II Pnömositi İncelemek için İndüklenmiş Pluripotent Kök Hücrelerin 

Kullanılması 

Bu oturumda Doktor Killian Hurley; yürüttüğü en son çalışması olan Tip II alveolar epitel 

hücrelerini (AEC2) incelemek için indüklenmiş pluripotent kök hücrelerin kullanılması ile 

ilgili bir konuşma yapmaktadır. Sununun ana konusu’ Neden İndüklenmiş Pluripotent Kök 

Hücre (IPSC)'den türetilmiş AEC2 Kullanarak Hastalık Modelleri Oluşturulmalıdır?’ 

sorusudur.  

Bu sorunun cevapları ise şöyledir:  

1. Tip II (AEC2) hücrelere hastalardan erişmek zordur.  

2. Hücre hatları, hastalarımızın genetik geçmişini temsil etmez.  

3. Bu model,özdeş genetik geçmişe sahip bir kontrol grubunda mutasyonu düzeltme imkanı 

sunar. 

4. İntertisyel akciğer hastalıkları için tükenmez hücre kaynağı -modelleme imkânı sunar. Bu 

tükenmez hücre kaynağı gelecekte hücre terapilerinin denenmesi amaçlı kullanabilir. 

iAEC2, distal akciğerdeki hastalığı modellemek için kullanılabilir. Fakat tüm IPSC modelleri 

hedeflediğimiz saf hedef hücre popülasyonunu üretilemediği konusuna değinilmelidir. Tek 

hücreli zaman serileri, saf hücre popülasyonuna yol açan faktörleri ve zamanlamayı kesin 

olarak tanımlayabilir. 

mailto:mervesinemoguz@gmail.com
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Şekil 1. IPSC'den Türetilmiş AEC2 üretmek 

Mutasyonu bilinen bir hastadan kan örneği alındıktan sonra YAMANAKA faktörleri 

kullanılarak IPSC oluşturulmaktadır. IPSC endoderm olarak faklılaştırıldı.NK2 homeobox 1 

(NKX2-1+) insan primordiyal akciğer progenitörlerini (PLP) oluşturuldu. (15. gün). Bu 

progenitörler nitrogene Jel içine koyularak 3 boyutlu doku kültürüyle sürfaktan protein C 

(SFPC) + alveolar hücreler oluşturuldu (28. gün). 

Fakat 15. günden 28. güne gelene kadar hücre yapısında değişimler görülmüş ve sadece 

yüzde 18’i normal kalmıştır. Bu yüzden daha kalıcı ve daha işe yarar yöntemler bulunması 

gerekmektedir Daha iyi bir modelleme elde etmek için önemli olan kıyaslama yapabilmektir.  

Bunun için erken fetal dönemde, geç fetal dönem ve yetişkin akciğer alveol epitel hücreleri 

IPSC’den üretilen PLP’lerle karşılaştırıldı. 

 

 Şekil 2. ACE2 ve Wnt yolağını engelleyen genler 
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Örneklere bulk RNA sekanslaması yapılmış. Bunun sonucu da Şekil 2’de gösterildiği gibi 

AEC2'nin farklılaşması, AEC2'nin olgunlaşması, olgunlaşmayı ve Wnt yolağını engelleyen 

genler tanımlanmıştır. Bu güzel bir yol haritası olmakla beraber tek hücre düzeyinde gelişim 

yörüngelerini nasıl anlayabiliriz? 15-31 gün aralığındaki farklı zamanlardan 4000 hücre 

kullanarak scRNA-sekanslama yöntemiyle tek bir hücre haritası detaylandırıldı. BU 

hücrelerde SPRING algoritması akciğere ait olan ve olmaya markırlar tespit edildi. 

 

Şekil 3. Continuous-State Hidden Markov modeli 

Hücrelerin dönüşümü; Continuous-State Hidden Markov modeline (CSHMMs) göre tahmin 

edilmektedir. Şekil 3’deki her bir nokta hücreyi temsil etmekte ve gri dairelerse bifurkasyon 

ve karar noktasıdır. 

 

Şekil 4. CSHMMs modeline göre NKX2-1+ hüceleri 

Şekil 4’deki CSHMMs modeline göre NKX2-1+ hücelerin olduğu siyah okla gösterilmiş yol 

akciğer hücrelerine dönüşümü gösterir. 
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Şekil 5. CSHMMs modeliyle belirlenen WnT yolağının modülasyonu 

CSHMMs modeliyle belirlenen WnT yolağının modülasyon zamanı-17,5 gün- hücrelerin 

dönüşümünü belirlemek için kullanılır. Zamana bağlı olgunlaşma, iAEC2'nin stabil akciğer 

hücreleri olarak korunmasına yol açmaktadır. iPSC sistemi, kültürde iAEC2'nin belirsiz 

sayıda üretilmesine izin verir (Şekil 5).  

Çıkarımlar: 

• iAEC2, akciğer hastalıkları için çalışmak için gelişmekte olan bir araçtır 

• Modeldeki heterojenlik büyük bir zorluk oluşturmaktadır. 

• ScRNA-dizi zaman serisine hesaplama tabanlı yaklaşım iPSC modellerini keşfetmek için 

kullanılabilir. 

• WnT modülasyonunun zamanlaması da etkili bir uygulamadır. 

• Farklılaştırma protokollerini geliştirmek; insan hastalıklarını modellemek için kaynak 

sağlar. 
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Bir Çipte Akciğer- Son Teknoloji  

Bu oturumdaki konuşmacı Nuria Roldan, özellikle COVID-19 döneminde akciğer 

konusunda hayvan deneylerinin ve bu deneylerden elde edilen bulguların yeterli olmadığını 

belirtmektedir. 

 

 

Şekil 1. MPS’de 3D doku kültürü ve organs-on-chip methodu 

Embriyonik kök hücrelerden veya indüklenmiş pluripotent kök hücrelerden üretilen akciğer 

organoidleri; akciğerlerin mikro çevresinden ve hastalık gelişimi, doku büyümesi ve 

onarımında gerekli olan hücre mimarisinden yoksundur (1). 

Bu yetersizliklerin üstesinden gelebilmek için mekanik çözümler olabileceğini savunan 

Roldan mikrofizyolojik sistemlerden bahsediyor. Doğal yerindeki hücre fenotipini 

indükleyen bir mikro ortamda insan veya hayvan dokularının doğal fizyolojisini 

özevrimleştiren biyomimetik cihazların kullanılmasına mikro fizyolojik sistemler (MPS) 

denmektedir. MPS’de 3D doku kültürü ve organs-on-chip methodu bulunmaktır (Şekil 1). 
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Şekil 2. Öykünmüş doku türlerinde küresel eğilimler 

Şekil 2’de görüldüğü üzere yayınlanan çalışmalarda solunum sistemi 3. sırada yer almaktadır. 

Ancak patenti alınan çalışmalara bakıldığında ön plana çıkmaktadır (2). 

 

Şekil 3.  
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Akciğer çip modelininin yapı taşında mühendislik veya biyolojik yönler yer almaktadır. 

Mekanik işaretler, mikro-yapı ve mimari mühendislik yönlerle ilişkilidir. iPSCs, 

Ekstraselüler matriks, biyokimyasal belirteçler ve fizyolojik ortam biyolojik yönleriyle 

ilişkilidir (Şekil 3) (3). Burada özellikle yeni geliştiren biyomembrana vurgu yapılmaktadır. 

Bu yapı epitel ve endotel hücreleri içermektedir. Üretilmesi çok basit, düşük maliyetlidir. 

Akciğer alveolar bariyeri olarak uygun geometrik, biyofiziksel, mekanik ve taşıma 

özelliklerine sahiptir (4). 

Akciğer çiplerinin tarihi ile ilgili detaylara bakıldığında teknoloji ile birlikte çok daha farklı 

ve gelişmiş çipler üretildiğini ve bu çiplerin hepsinin aynı amacı olmadığını görmekteyiz.  

 Akciğer çipleriyle yapılan çalışmalar oldukça ümit vericidir. Proinflamatuar uyarının 

(bakteriyel lipopolisakkarit, LPS) eklenmesiyle   epiteliyal / endotelyal bariyer bozulmasını, 

periferik mononükleer hücrelerin hasarlanması ve transmigrasyonunu içeren in vitro 

pulmoner inflamasyon modeli geliştirildi (5). TNF-α etkisiyle trombüs oluşumu ve İPF’de 

Nintedanib etkisiyle oluşan mikrovasküler geçirgenlik artısı gösterilmesi gibi önemli 

çalışmalar yapılmıştır (6,7). Bu çiplerin verdiği sonuçları anlayabilmek için daha kompleks 

modeller yaratıldı. Hastalığa karşı hücre bağışıklık yanıtı olan ve olmayan sistemleri 

kıyaslanmasıyla sonuçlar daha iyi anlaşılmaktadır (8). Akciğer çipleri yapılan çalışmalarda 

nano-partikülerin akciğer üzerinde zararlı etkileri değerlendirilebilmektedir (9). 

Çıkarımlar:  

• Mikrofizyolojik sistemlerin gelişmesi için akademik yönden, endüstriyel yönden ve 

klinik yönünden daha fazla gelişim gerekmektedir.  

• Akciğer çip sistemleri aralarında birçok çeşit bulundurmaktadır ve zamanla daha da 

gelişmektedir. Bu sistem, akciğer ile ilgili hastalıkların öneminin giderek arttığı COVID-

19 virüsü ile yüzleştiğimiz bu zamanlarda çok daha hızlı çözümlerden biri olarak 

önümüze çıkmaktadır.  
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İnterstisyel akciğer hastalığında (ILD) tip II pnömositin modellenmesinde 

hücre hatlarının rolü 

Bu oturumun konuğu Dr. Jennifer Dickens. Sunumun amacı İnterstisyel akciğer hastalığının 

hücre modellerine olan ihtiyacı anlamak, ölümsüzleştirilmiş hücre hatlarının rolünü göz 

önünde bulundurmak ve bunların sınırlarını anlamak olarak üçe ayrılmıştır. Bunları daha iyi 

anlatabilmek için Dr. Dickens kendi çalışması olan SFTPC’nin ailesel pulmoner fibrozdaki 

rolü ile ilgili çalışmasından yola çıkarak anlatım gerçekleştirmiştir.  

SFTPC mutasyon familyal ILD'ye neden olur En yaygın mutasyon, ATII'de   SFTPC 

taşınmasının değişmesine neden olur. Mutant bir SFTPC'nin nasıl mistrafficking protein ve 

ATII işlev bozukluğuna neden olur sorusuna yanıt bulmak hedeflendi. Mekanizmayı 

incelemek için, mekanik hipotezi test etmek için kolayca manipüle edilebilen bir sisteme ve 

ATII hücresi benzeyen hücre yapısına ihtiyacımız var. Dr. Dickens kendi çalışması için HeLa 

hücrelerini kullandığını ve bunun nedeninin de bulunması kolay, manipüle etmesi kolay ve 

halihazırda bulunan reaktifleri olduğunu savunmaktadır. HeLa hücreleri ATII hücrelerine 

https://doi.org/10.1007/s10456-018-9631-8
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benzememektedir. Hücre işlev ve proteinin taşınma bozukluğu sebebi olan genel bir biyolojik 

soruya yanıt aranmaktadır. Bu durum ATII hücrelerine spesifik değildir.  

 

Şekil 1. GFP etiketli WT ve I73T mutantı HeLa hücrelerinde SFTPC 

HeLa hücrelerinde GFP etiketli WT ve I73T SFTPC'yi lokalizasyonlarını ve taşınmaları 

incelemek için aşırı eksprese edilmiştir. Mutant olan SFTPC-I73T protein floresanla 

işaretlendiğinde hücre plazma ve organellerine anormal şekilde dağıldığı gözlenmiştir (Şekil 

1). 

GFP ile işaretli SFPTC proteinlerinin HeLa hücreleri içindeki transferleri ve lokalizasyonları 

takip edildi. Transfer reseptörü sayesinde hangi hücre yüzeyine gideceğini tahmin edilebilir. 

Akış sitometresi kullanarak niceliksel olarak doğrulanabilir. Proteinin hem sağlıkta hem de 

hastalıkta kinetiği bu yöntemle ortaya konulmuştur. Mass spektrometri analiziyle proteinin 

hücrelerde nasıl davrandığını; taşınırken neye bağlandığına ve bir mutasyon varlığında 

fonksiyonel etkileşimleri görüyoruz. Dr. Dickens tarafından yapılan bu deneyin amacı 

patojenik SFTPC mutantının yayılmasının altındaki mekanizmayı aydınlatılmaktır. 

Çıkarımlar: 

• Ölümsüzleştirilmiş hücreler (HeLa…) ATII hücreleri benzememekteydi. Bu çalışma, 

temel amaç biyolojik mekanizmaları tanımlamaktır. Bu sayede yeni ilaç hedefleri 

belirlenecek ve ilk taramaları yapılacaktır. Araştırmanın bir diğer katkısı da çalışması 

daha zor (ancak daha fizyolojik) sistemlerde doğru soruları sorulmasını sağlamak 

olmuştur. 
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İdiyopatik Pulmoner Fibrozda (IPF) Akciğer Onarım Mekanizmalarını 

İncelemek İçin 3 Boyutlu Doku Kültürü 

Konu ile ilgili sunumu Profesör Melanie Königshoff’tan dinlemekteyiz. Konuşma 3 ana 

başlık altına toplanmıştır ve bu başlıklar şöyledir: 

1) Akciğer onarımını incelemek için neden insan dokusu temelli kültürlere ihtiyaç 

vardır? 

2) Hassas kesim akciğer dilimleri (PCLS) metodolojisi hakkında bilgi edinmek 

3) PCLS’de; IPF   nasıl modellenir ve ilaçlar test edilir 

Königshoff’a göre hâlâ sınırlı terapötik tedavi seçeneklerimiz, insan akciğerinde hastalığı 

tetikleme konusunda sınırlı bilgimiz ve kronik akciğer hastalıkları konusunda sınırlı 

modellerimiz bulunmaktadır. Karmaşık insan akciğer mimarisini doğal bileşiminde yansıtan 

modellere yönelik karşılanmamış bir ihtiyaç bulunmaktadır. Bu yüzden bu konular üzerinde 

daha derin araştırmalar yapmak gerekmektedir.  

Hassas Kesim Akciğer Dilimleri (PCLS)  

Bu metodu uygulayabilmek için elbette insan akciğer dokusuna ihtiyaç vardır. Bu metod 

birçok konuda yardımcı olmaktadır. Kültürde yaşayan hasta kaynaklı hastalıklı akciğer 

dokusu, ilaç keşfi ve doğrulama aracı olarak, MoA çalışmalarında ve biyobelirteç 

belirlenmesinde kullanılan bir metoddur. Hücre-hücre ve hücre-ECM etkileşiminin ex vivo 

olarak canlı görüntülenmesi, tanı, cevap ve çözüm sürecine ve ilaç çalışmalarına önemli 

katkıları bulunmaktadır. PCLS’nin tarihinden bahsedecek olursak, bu yöntemin şimdiden 

bile uzun zamandır kullanıldığını söylemek mümkündür. Kompleks PCLS Tarihi şemasına 

baktığımızda önemli olan tek nokta bu metodun uygulanmasında kullanılan teknolojinin kısa 

sürede çok hızlı bir değişim göstermesi ve ilerlemesidir. Buna ek olarak bu metodda 

kullanılan akciğer dilimlerinin görüntülenmesi ve analiz edilmesi için kullanılan teknoloji de 
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değişmiş ve bu da hastalıkları anlayıp yorumlamak açısından oldukça önemli bir gelişme 

olmuştur (1). 

Bu önemli metodun aynı zamanda  zorlukları ve bu zorlukların bazı çözümleri de 

bulunmaktadır. Bu zorluklardan bazıları standartlaştırılmış üretim ve yetiştirme olmaması, 

sınırlı kültür süresi, ventilasyon/ perfüzyon olmaması, yerleşik olmayan hücrelerin teste tabii 

tutulmaması gibi sorunlardır. Profesör Konishoff’a göre bu kadar hızlı ilerleyen bir teknoloji 

ile kısa zamanda bu zorlukların çözümüne ulaşılacaktır. Yerleşik olmayan hücrelerin teste 

tabii tutulması problemini biraz daha açacak olursak bu, sadece elimizdeki akciğer dokusu 

ve bu dokunun içindeki verilerle çalışıyor olacağımızdan kaynaklanan problemler olacaktır. 

Yani bu akciğer dokusuna yakın olan herhangi başka bir dokunun içinde farklı bir hastalık 

ya da ters giden bir durum varsa biz buna akciğer dokusuna bakarak ulaşamayacağız ve bu 

yüzden bu ilerde bir problem yaratabilecektir.  

 

Şekil 1. Hücre Canlılığı 



272 

 

 

Şekil 2. Farklı hücre yapışma ligand konsantrasyonları (RGDS, YIGSR) ile 3D baskılı tasarlanmış PEG 

hidrojelleri 

Profesör Könishoff ve arkadaşının yaptığı çalışmanın sonucu olarak hücrede canlılığın arttığı 

gözlemlenmektedir. Bu çalışma yukarıda bahsedilen kültür süresinin limitli olması sorununa 

getirilebilecek bir çözüm üzerine yürütülmüş ve bunun gerçekte de mümkün olabileceğini 

göstermiştir (1). 

Bir sonraki bölümde İPF’nin nasıl modelleneceğinden ve nasıl yeni terapötik tedaviler 

bulunabileceğinden bahsedilmektedir. İlk önce sağlıklı bir eksplant alınıp buradan bir 

hastalık modellemesi geliştirilmekte ve buradan hastalıklı bir eksplant elde edilmektedir (1). 

Böylelikle sağlıklı ve hastalıklı eksplantlar rahatlıkla karşılaştırılabilmektedir. Hastalık 

başlangıcındaki ilerlemeyi incelemek, yeni tedavileri tasarlamak ve doğrulamak için fırsatlar 

sunabilir (2). Sağlıklı PCLS'de ex vivo fibrozis indüksiyonu oluşturmamızı fibrozis kokteyli 

olanaklı kılar. Bu Fibrozis kokteyli, transforming growth factor -b, trombosit kaynaklı 

büyüme faktörü, tümör nekroz faktörü alfa ve lizofosfatidik asitten oluşmaktadır. Fibrozis 

kokteyli akciğer dilimlerine damlatıldıktan 48 saat sonrasında ex vivo hücrelerdeki 

değişimler kaydedilmiş ve bunların in vivo değişimlere çok benzer olduğu saptanmıştır (2-

3). 48 saat içinde fibrotik kokteyl (FC) damlatılan grupta kontrol grubuna göre belirgin 

kollagen artışı görülmüştür. FC grubunda nintedanib tedavisi denenmiştir. Nintedanibin; 

epiteliyal gen ekspresyonu, proSP-C protein ekspresyonu ve SP-C salgılamasını düzenlediği 

görülmüştür (4). 

Çıkarımlar:  



273 

 

• Yapılan çalışmada anlatılan metod kullanılarak erken fibrozun özelliklerini gösteren ve 

yeni tedavileri değerlendirmek için kullanılabilecek ex vivo model oluşturulmuştur.  

• PCSL metodunu geliştirmek ve problemli olan noktalarına çözüm üretmek için 

çalışmalar yapılmış ve metodun sorunlarından birkaç tanesine çözüm bulunmuştur. 
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Özet:  

Methods of managing lung cancer and other intrathoracic tumours based 

on the latest developments in imaging, pathology and molecular biology 

Andrea Aliverti ve Rudolf Huber’in başkanlığını yaptıkları Thoracic Oncology oturumunda 

5 sunum yapıldı.  

Implementation of lung cancer screening in Europe: the way forward  

Emma O'Dowd 

İlk konuşmacı Emma O’Dowd “Implementation of lung cancer screning in Europe: the way 

forward” başlıklı sunumunda akciğer kanseri taramasında uygulamadaki zorluklar, şimdiye 

kadar ne öğrendik ve gelecekteki adımlar alt başlıklarını aktardı. Avrupa uygulamasını 

özetleyen meta-analizde 7 randomize kontrollü çalışma 84558 katılımcı incelenmiş ve düşük 

doz BT (DDBT) ile tarama sonucunda akciğer kanserine özgü mortalitede azalma olduğu 

gösterilmiştir (risk oranı: 0.83) (1). Birleşik Krallık’ta yapılan 5 ayrı çalışmanın sonucunda 

da tespit edilen akciğer kanserlerinin çoğunluğunun Evre 1-2 hastalık olduğu gösterilmiştir. 

Dolayısı ile akciğer taramasının yararlarına ilişkin pek çok gerçek yaşam verisi olduğunu 

vurgulayan O’Down konuşmasının devamında zararlara yönelik çekinceleri tartıştı. Akciğer 

kanseri taramasında yüksek oranda yanlış pozitiflik önemli sorunlardan biridir. İngiltere’de 

yapılan, risk skoru pozitif değerlendirilen 1429 katılımcının dahil edildiği bir pilot çalışmada 

DDBT sonrası katılımcıların %83’ünün negatif bulgulara sahip olduğu ve rutin taramaya 

dönüldüğü görülmüştür. Tüm katılımcıların sadece %5’i pozitif kabul edilmiş sonrasında 

%52’si akciğer kanseri tanısı almıştır (2). O’Down, 2018’de İngiltere’de yapılan serviks 

kanser tarama çalışması ile kıyaslandığında akciğer kanserinin taranması gerektiğini 

vurgulamaktadır (Şekil 1). Ve sonuçta İngiliz Toraks Derneği, Fleischner Derneği ve 

Amerikan Radyoloji Derneği kılavuzları genel çerçeveyi çizmektedir. O’Down sunumunda 
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tarama programlarının bazı riskleri ve kısıtlılıklarına da dikkat çekmeye devam ediyor. 

National Lung Screening Trial Research Team’in 2019’da yayınlanan uzun dönem takip 

çalışmasında DDBT ile taranan grup ile kontrol grubu arasında mortalite benzer ve akciğer 

kanseri insidansında anlamlı artış olmadığı görüldü (3). Taramanın psikolojik etkinliği 

açısından ise DDBT sonrası pozitif sonuçta kısa zamanda (2 hafta) stresin arttığı ancak uzun 

zaman kontrolünde (2 yıl) anlamlı stres artışı olmadığı gösterilmiştir (4). Bir diğer sorun 

benign rezeksiyonlar ile ilgili ise O’Down, Birleşik Krallık verilerinden elde edilen yaklaşık 

20 bin katılımcının değerlendirildiği meta-analize dikkat çekiyor ve %5 gibi düşük bir oranda 

olduğunu paylaşıyor (Şekil 2) O’Down’a göre faydaları arttırmanın yolu aslında taranacak 

yüksek riskli grubu belirlerken riskleri doğru tespit edebilmek. Yaş ve sigara içme öyküsü ön 

planda olsa da bununla ilgili net bir modelleme yok. Çalışmalarda farklı modeller 

kullanılmaya devam ediliyor. Özellikle Birleşik Krallık’ta ABD ile kıyaslandığında katılım 

daha umut verici. Birinci basamak sağlık hizmetleri kayıtları ile yaş, sigara içme ve diğer 

verilere ulaşılabiliyor olması incelemeyi kolaylaştırabiliyor. O’Down başka önemli bir 

kaygının ise işgücünün yetersizliği olabileceğini belirtiyor. Radyoloji üzerinden 

örneklenecek olursa 100 bin insan başına düşen radyolog sayısı sabit görünse de emekli olan 

hekimlerden daha azının işe başladığı yönünde çalışmalar da bulunmaktadır. Bu nedenle bu 

konuda daha çok çalışmaya ve ileriye dönük planlanmaya ihtiyaç vardır. BT kapasitesi de bir 

diğer sorun olabilir. Taramalar için yeterli olabilecek kapasite ve yatırım gereğinin de 

değerlendirilmesi gerekmektedir. Avusturalya ve Asya ile karşılaştırıldığında Avrupa’da 

sayıların düşük olduğu görülmektedir (5). Başka bir endişe de maliyettir. Bununla ilgili 

yapılan 6 çalışmada da maliyetin, Birleşik Krallık’ta yaşam kalitesi-maliyet etkinliği ile 

belirlenen kişi başına 30000 pound’un altında olduğu görülmektedir (6-11). O’Down 

uygulamaya yönelik zorlukları simgeleyen şekilde, iyi kanıtlar elde edilen yerleri yeşil, acil 

müdahale edilmesi gereken sorunları kırmızı ile belirtmektedir. (Şekil 3) Sonuç olarak 

DDBT’nin akciğer kanseri ölümlerini azalttığını biliyoruz, ancak faydaları en üst düzeye 

çıkarmak ve zararları en aza indirmek için ortak protokollere ve kalite güvencesine 

ihtiyacımız var. Temel konulardan biri, işgücü ve son teknoloji ekipman ve tesisler için 

kapasite ihtiyaçlarının ileriye dönük planlanması olacaktır. 
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Perioperative systemic therapy in resectable lung cancer: from standard 

operating procedures to immuno-oncology and back   

Isabelle Opitz 

Oturumun ikinci konuşmacısı Isabella Opitz ise rezektabl küçük hücreli dışı akciğer 

kanserinde (KHDAK) perioperatif sistemik tedaviye ilişkin görüşlerini paylaştı. 

Konuşmasına European Society for Medical Oncology (ESMO) kılavuzunu (12) hatırlatarak 

başlayıp, evre 2 -3 KHDAK’de ve komorbiditeler, post-op iyileşme durumu gibi özellikler 

dikkate alınarak evre 1B KHDAK’de cerrahinin yanında sistematik tedavi de verilmesi 

gerektiğini vurguladı. Şimdiye kadar kılavuzlarda genellikle cisplatin ile ikili 

kombinasyonlar yer alırken, hedefe yönelik ajanlar yoktu. Cerrahi ve adjuvan kemoterapiye 

rağmen sağ kalımların düşük olduğu, bu noktada immünoterapilerin umut verici tedaviler 

olabileceğine dikkat çekildi. Kontrol noktası inhibitörlerine (özellikle PD-L1 %50 den fazla 

görülmekte) karşı geliştirilen monoklonal antikorlar hem erken hem de ileri evre KHDAK’de 

kullanılmaya başlanmıştır (Şekil 4) (13). Neoadjuvan immünoterapi tümörün 

rezektabilitesini arttırabilir (14) Ek olarak rezidü tümör hücresi ne kadar az ise sağ kalımın 

artacağı da gösterilmiştir (15) 22 hastanın dahil edildiği bir çalışmada neodjuvan anti PD-L1 

ile 20 hasta rezektabl olmuştur (16) Neoadjuvan immünoterapi ile ilgili çok sayıda devam 

eden çalışma vardır (Şekil 5) (17). Ayrıca neodjuvan kemoterapi+immünoterapi 

kombinasyonunun uygulandığı erken evre (1B-3A) KHDAK’de çalışmalar devam 

etmektedir, bazılarında majör patolojik yanıt alındığı da gösterilmiştir (18). Neoadjuvan tekli 

ya da kombine kullanımlarının yanı sıra operasyon sonrası adjuvan immünoterapi ile yapılan 

çalışmalar da devam etmektedir (19, 20) Sonuçta; erken ya da lokal ileri evre, oligometastatik 

KHDAK’de neoadjuvan immünoterapi ardından cerrahi güvenlidir, umut verici sonuçlar 

gösterilmiştir. Kombine immüno-kemoterapi çalışmaları devam etmektedir. Bunlar 

gelecekteki tedavi konseptini önemli ölçüde değiştirebilir. Çalışmalarda genellikle sağ kalım, 

patolojik cevap değerlendirilmektedir. Radyolojik yanıt değerlendirmesi önemli araştırama 

noktalarından olacaktır.  

Radiotherapy in small cell lung cancer: patient options  

Corrine Faivre Finn 

Oturumun üçüncü konuşmasında Corrine Faivre Finn küçük hücreli akciğer kanserinde 

(KHAK) radyoterapi uygulamaları hakkında görüşlerini anlattı. Finn konuşmasında özetle 

evre 1-3 KHAK’de torasik radyoterapi, profilaktik kraniyal ışınlama (PKI) ve bunların 
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toksisitesini aktardı. Evre 1-3 KHAK küratif olabilmesi ve tüm KHAK’lerin önemli bir 

kısmını kapsaması nedeniyle sunumda bu sınırlı hastalık grubu üzerinde durulmuştur. 

Genellikle öksürük, hemoptizi, göğüs ağrısı, disfaji gibi pek çok semptoma neden olabilecek 

santral kitleler ile tespit edilen KHAK’de uzun yıllardır esas tedavi kemoterapi olsa da 

radyoterapi de önemli diğer tedavidir. KHAK kemoterapi ve radyoterapiye iyi yanıt verse de 

düşük sağ kalımının nedeni, nüksün ve özellikle beyin olmak üzere uzak metastazların fazla 

olmasıdır. Bu nedenle tüm evre 1-3 hastalar kemoterapi+radyoterapi kombinasyonunu alırlar. 

Kemoterapi ve radyoterapi sıralaması hastalığın lokalizasyonu, boyutu, komorbiditelere göre 

değişebilir. Kemoterapinin tamamlanmasından sonra da radyoterapi verilebileceği gibi eş 

zamanlı da verilebilir. Şimdiye kadar evre 1-3 KHAK tedavisinde mevcut kanıtlarımız ve 

standart tedavimizi özetleyecek olursak; kemoradyoterapi (KTRT) kombinasyonu 

kemoterapiye göre ölüm riskini %15 azaltır. (21, 22) Erken radyoterapi uygulaması 3 yıllık 

sağ kalımda %10 artış sağlar (23). Eş zamanlı KTRT, ardışık kemoradyoterapi ile 

karşılaştırıldığında da 5 yıllık sağ kalımda yaklaşık %6’lık artış görülmüştür (24) Ayrıca en 

iyi sağ kalımın erken, günde iki kez eş zamanlı KTRT vermek olduğunu (25, 26) ve 

profilaktik kraniyal ışınlamanın sağ kalımı arttırdığını (27) biliyoruz. Günde iki kez 

radyoterapi ile günde bir kez yapılan radyoterapi kıyaslandığında 2 ve 5 yıllık sağ kalımlarda 

anlamlı artış olsa da toksisitenin de artabileceğine dair çekinceler bildirilmiştir. (26) Ancak 

sınırlı KHAK’de günde iki kez KTRT ile bir kez KTRT’yi karşılaştıran çok uluslu, 

randomize faz 3 çalışmada iki grup arasında etki ve toksisite açısından anlamlı farklılık 

görülmemiş, modern RT tekniklerinin kullanılmasıyla toksisite beklenenden daha düşük 

kaydedilmiştir. Çalışmanın sonucunda günde iki kez radyoterapi standart bakım olarak kabul 

edilmeye devam edilmesi, kemoterapi ile eşzamanlı olarak günde iki kez radyoterapinin iyi 

tolere edilebilir olduğu ve günde bir kez tedaviye göre daha iyi uyum ve daha kısa tedavi 

süresi sağladığı belirtilmiştir. Pragmatik bir bakış açısıyla, departman lojistiği veya hasta 

seçimi nedeniyle günde iki kez radyoterapi verilmesi imkânsız olduğunda günde bir kez 

radyoterapinin düşünülebileceği ifade edilmiştir. (28)  Finn konuşmasında, KHAK’de diğer 

bir uygulama olan profilaktik kraniyal ışınlamanın ise kimlere ve ne zaman verileceğine dair 

öneriler de paylaşmıştır. KTRT’ye yanıtlı, performansı iyi (PS 0-2) hastalara, eş zamanlı 

KTRT sonrası ya da sıralı KTRT verilmişse konsolide torasik RT sonrası verilmelidir. 

PKI’da en önemli sınırlama toksisitedir. Laterji, intrakranial basınç artışı, kafa derisi 

reaksiyonu, saç uzamasında gecikme, yürüyüş ve hafıza problemleri görülebilir. PKI öncesi 

nörobilişsel bozuklukların değerlendirilmesi önemlidir. PKI sonrası geç toksisitenin 
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tespitinde sınırlılıklar vardır. (29) Sınırlı evre (1-3) KHAK’deki ilerlemeyi özetleyecek 

olursak yalnızca KT’den şimdi kullanılan eş zamanlı KTRT protokolüne 5 yıllık sağ kalımda 

artış görülmektedir. (Şekil 6) Sonuç olarak Evre 1-3 küçük hücreli akciğer kanseri 

tedavisinde radyoterapi ile ilerleme sağlanmıştır. Performansı iyi hastalarda standart tedavi, 

kemoterapi ile eş zamanlı günde iki kez RT ve kemoradyoterapiye yanıt verenlerde 

profilaktik kraniyal RT'dir. Biyolojik çalışmayı arttırmaya ve tedaviyi kişiselleştirmeye 

ihtiyaç vardır.  

Update on supportive care  

Dragana M. Jovanović 

Oturumun dördüncü konuşmacısı Dragana Jovanovic ise destekleyici bakımdaki 

güncellemeleri aktardı. Destekleyici bakım kanserin etkilerinin ve tedavisinin yan etkilerinin 

önlenmesidir. Tanıdan antikanser tedavisine ve tedavi sonrası bakıma kadar hem fiziksel hem 

de psikolojik semptomların ve tedavi yan etkilerinin yönetimini içerir. Palyatif bakım ise 

DSÖ’nün tanımına; başta ağrı olmak üzere fiziksel, fizyolojik, psikolojik sorunların erken 

tespit edilip doğru değerlendirilmesi ile yaşamı tehdit eden hastalık ile karşılaşan hastaların 

ve ailelerin yaşam kalitesini arttırmayı amaçlayan manevi bir yaklaşımdır. Palyatif bakım 

kavramı yıllar önce Dame Cicely tarafından yayınlanmış, hem hasta hem de ailesinin 

yalnızca fiziksel ağrı değil fizyolojik, ruhsal, sosyal sorunlarını ele alarak gelişmiştir. 

Onkoloji ile palyatif bakımın entegre olmasının başarılı sonuçları gösterilmiştir. Yalnızca 

yaşam kalitesinde iyileşme değil aynı zamanda daha uzun sağ kalım ile daha az agresif yaşam 

sonu bakım görülmüştür. (30) Onkolojik tedavi ile palyatif bakımın erken entegrasyonunun 

olumlu sonuçlarını gösteren çok sayıda çalışma ve kılavuz bulunmaktadır. (R2,3,4,5) 

Kılavuzların farklı standartları olsa da rutin semptom taraması, ileri bakım planlarının 

dökümantasyonu ve palyatif bakıma erken sevk entegrasyonun başlıca göstergeleridir. 

Palyatif bakımda yeni olan ise hasta merkezli yaklaşımdır. ESMO tarafından da önerilen bu 

hasta merkezli yaklaşımda hastalar karar verme sürecine dahil edilir. Bütüncül yaklaşım ile 

semptom kontrolünde iyileşme, anksiyete ve depresyon görülmesinde azalma, etkisiz 

kemoterapi uygulamasının azalması sonuç olarak klinik sonuçlarda iyileşme sağlanmaktadır. 

(Şekil 7) Bu yaklaşımda en önemli sorunlardan biri hastaların hastalığı, prognozu hakkındaki 

gerçekle başa çıkabilmesidir. Bu nedenle iletişim becerileri, umutlar ile gerçeklik arasındaki 

dengeyi kurabilmek ve hastaya gerçekçi beklentiler sağlayabilmektir.  
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Thoracic Cancers International COVID-19 Collaboration (TERAVOLT): 

Impact of type of cancer therapy and COVID therapy on survival  

Jan Van Meerbeeck 

Oturumun beşinci konuşmasında Jan Van Meerbeeck, COVID-19’un akciğer kanseri 

üzerindeki etkisini aktardı. Kanser hastaları COVID-19 ilişkili komplikasyonlar ve ölüm 

açısından daha yüksek risklidir. Kanserler içinde ise hematolojik ve torasik malignitelerde 

mortalite daha yüksektir. Yaş, performans skoru, komorbiditeler, hastalık evresi, cinsiyet, 

sigara öyküsü prognozda önemlidir. Viral immün yanıt ile immünoterapi arasındaki arasında 

etkileşim ise henüz netleşmemiş ve üzerine çalışılması gereken bir konudur, ilk çıkarımlar 

immünoterapinin COVID-19 enfeksiyonu üzerine olumsuz etki ettiği yönündedir (36-42). 

Meerbeeck konuşmasının devamında Thoracic Cancers International COVID-19 

Colloboration (TERAVOLT) çalışmasını özetledi (43). Çok merkezli, uluslararası, 

gözlemsel, kesitsel retrospektif çalışmada torasik malignite öyküsü olup SARS-Cov-2 ile 

enfekte olan hastalar değerlendirildi. COVID-19 gelişen torasik maligniteli hastaların 

demografik özelliklerini, sağ kalımlarını, kanser özellikleri ve tedavilerini tespit etmeyi, 

klinik seyrini, sağ kalımı etkileyebilecek tedavi stratejilerini belirlemeye yönelik veriler 

sağlamayı amaçlayan bu çalışmada 20 Ağustos’a kadar elde edilen verilerin incelemesini 

paylaştı. RT-PCR’da SARS-CoV-2 tespit edilen ya da> 37,5 ateş, oksijen saturasyonunda en 

az %5 azalma, öksürük, ishal, otitis miyalji, artralji, konjuktivit, burun akıntısı gibi 

semptomlar ile doğrulanmış COVID-19'lu kişiyle teması olan şüpheli vakalar ve 

görüntülemede COVID-19 ile uyumlu bulguları olanlar dahil edildi. 1053 hastasının %53’ü 

erkek, medyan yaş 68’ti. %98î Avrupa nüfusundandı. %82 KHDAK ve %58’i evre 4’tü.  

%74’ü aktif sistemik kanser tedavisi görmekteydi. Ateş, dispne, öksürük başlıca 

semptomlardı ve hastaların %49’unun BMI ≥25 idi. %84’ünde komorbid hastalık vardı; en 

sık hipertansiyon, KOAH, vasküler hastalıklar, diyabet. Hastaların %72’sine hastane yatışı, 

%16’sına yoğun bakım takibi, %8’ine mekanik ventilasyon desteği yapıldı. Hastaların %33'ü 

COVID-19 enfeksiyonundan sonra tedavisine devam etti. Kanser tiplerine göre mortalite, 

morbidite değerlendirilmesi Şekil 8’de gösterilmiştir. Prognostik değişkenler analiz 

edildiğinde ise performans skoru, sigara içiciliği, yaş (referans yaş 65), kanser evresi, 

COVID-19 tanısından önce steroid kullanıp kullanmadığı önemli görülmüştür.  
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Şekil 1.  

 

Şekil 2. 
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Şekil 3. Akciğer kanseri görüntüleme 

 

Şekil 4. KHDAK metastatik hastalığı immün kontrol noktası inhibitörleri ile başlangıç tedavisi 
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Şekil 5. KHDAK için neoadjuvan immünoterapi ile denemeler 

 

Şekil 6. KHAK evre I-III’de ilerleme 
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Şekil 7. Temel hasta merkezli önlem prensipleri 

 

Şekil 8. Torasik maligniteli COVID-19 hastalarının kanser alt gruplarına göre mortalite ve morbidite 

değerlendirmesi 

Çıkarımlar: 

• Akciğer kanserinde tarama uygulamalarının akciğer kanseri ilişkili ölümleri azalttığını 

artık biliyoruz, ancak faydaları en üst düzeye çıkarmak ve zararları en aza indirmek için 

ortak protokollere ve kalite güvencesine ihtiyacımız var. Temel konulardan biri işgücü, 

teknolojik ekipman ve tesisler için kapasite ihtiyaçlarının ileriye dönük planlanmasıdır. 

• Neoadjuvan immünoterapi ardından cerrahi güvenlidir, umut verici sonuçlar 

gösterilmiştir. Kombine immüno-kemoterapi çalışmaları devam etmektedir. Bunlar 

gelecekteki tedavi konseptini önemli ölçüde değiştirebilir. Çalışmalarda genellikle sağ 

kalım, patolojik cevap değerlendirilmektedir. Radyolojik yanıt değerlendirmesi önemli 

araştırama noktalarından olacaktır. 
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• Evre 1-3 küçük hücreli akciğer kanseri tedavisinde radyoterapi ile ilerleme sağlanmıştır. 

Performansı iyi hastalarda standart tedavi, kemoterapi ile eş zamanlı günde iki kez RT ve 

kemoradyoterapiye yanıt verenlerde profilaktik kraniyal RT'dir. Biyolojik çalışmayı 

arttırmaya ve tedaviyi kişiselleştirmeye ihtiyaç vardır.  

• Palyatif bakım için önerilen hasta merkezli entegre modeldir. Hasta merkezli bakım 

hastanın prognozu ve tedavi amacından bağımsız olarak onkolojik bakımın bir parçası 

olmalıdır. Hasta ve aileyi de karar verme sürecine dahil eden bütüncül bir yaklaşım 

hastanın klinik sonuçlarını, yaşam kalitesini, semptom kontrolünü iyileştirir. Anksiyete 

ve depresyon görülmesi ile etkisiz kemoterapi kullanımını azaltır, kaynakların 

kullanımını iyileştirir. 

• COVID-19lu torasik malignite hastaları diğer popülasyona kıyasla daha yüksek 

mortaliteye sahiptir. Torasik maligniteler içinde ise KHAK ve mezotelyomada mortalite 

daha yüksek görülmüştür. Mortalite için temel risk faktörleri yaş, kötü performans 

durumu ve komorbiditelerin varlığıdır. Tanıdan önce steroid veya antikoagülasyon alan 

hastalar, yüksek mortalite riskine sahip değildir. Önceden kemoterapi veya tirozin kinaz 

ihtibitörü uygulaması ölüm riskinde artışla ilişkili değildir, immünoterapi ise daha az 

ölüm riski ile ilişkilidir. 
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Oturum Adı: Whats new with ground-glass opacities? 

Oturum Numarası: 444 

Özetleyen: Uzm. Dr. Tuba ÇİFTÇİ KÜSBECİ 

Kurum: Yozgat Şehir Hastanesi, Göğüs Hastalıkları 

E-mail: ciftcituba@gmail.com  

Özet:  

Is this GGO? What does the radiologist suggest?  

Klaus Loureiro Irion 

Buzlu cam opasiteleri saf buzlu cam ve semi-solid buzlu cam nodülleri olarak 

görüntülenebilir. Görüntüleme tekniklerindeki kesit kalınlığı, yapılandırma algoritmaları, 

kontrast tutulumu, radyasyon dozu, inspirasyon derecesi gibi bazı faktörler nodül volümünün 

ölçümünü etkileyebilir. Nodül volümünün büyüklüğü ve ikiye katlanma zamanındaki azalma 

malignite riskini artırır. Takip ve tedavi planı nodülün morfolojisine göre yapılmalıdır. Solid 

komponent olup olmadığından emin olmak için mediastinal pencereden bakmak gerekir. 

Bazı buzlu cam nodülleri yıllarca değişmeden kalabilir, kanser hücrelerini içerenler de dahil 

olmak üzere tüm lezyonların çıkarılıp çıkarılmayacağı belirsizdir bu nedenle takip önerileri 

dikkate alınmalıdır. Saf buzlu cam nodülleri için 6-12 ay, semi-solid buzlu cam opasiteleri 

için 3-6 ay aralıklarla olmak üzere minimum 5 yıl takip yapılmalıdır. 2mm’den fazla boyut 

artışı ve/veya dansitede artış varsa biyopsi düşünülmelidir. Biyopsi sonucunun negatif 

olması, kanseri dışlamayabilir, pozitif gelmesi de lenf nodu örneklemesi gerekliliğini ortadan 

kaldırmaz. Bu nedenle biyopsi sonucu nodül yönetiminizi tek başına etkilememelidir. 

Will artificial intelligence replace biopsy?  

François Montagne 

Buzlu cam opasiteleri benign, preinvaziv lezyonlar olabileceği gibi, %63 oranında malign 

lezyonlar da olabilir. Yüksek riskli popülasyon taramaları, kanser takipleri ve akciğer 

enfeksiyonu görüntülemelerinin artışı ile buzlu cam opasitesi insidansı artmıştır. Yapay zekâ 

(AI) destekli karar verme sürecinin biyopsi yerine geçip geçemeyeceği incelenmektedir. AI 

farklı algoritmalar üzerinden hesaplama yapmaktadır. Bunu geçmiş hastalık, sigara ve 

meslek öyküsü gibi klinik karakteristikler, görüntülemedeki morfolojik karakteristikler, 

patolojik veriler ve takip verilerini eş zamanlı yorumlayarak hesaplamaktadır. AI desteği 
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henüz valide edilmediği ve onaylı olmadığı için sadece araştırma amaçlı kullanılmaktadır. 

Yapay zekanın öğrenebilmesi için sunulan veri miktarı ve kalitesi çok önemlidir. Lopez 

tarafından geliştirilen Fransız yapay zekâ modelinde Ulusal Akciğer Tarama Çalışmasından 

(NLST) alınan verilerin %80’i makine öğrenmesi için kullanılırken, %20’si validasyon için 

kullanılmıştır. Oluşturulan bu AI modelinde malignite riskinin belirlenmesi amaçlanmıştır.  

Sonuç olarak AI modelinin biyopsinin yerine geçmesi henüz erken olduğu görülmüş olup, 

modellerin eğitimi için daha fazla olguya ve histolojik verilere gerek görülmüştür. 

Problems and solutions in contemporary thoracic surgery  

Jean-Marc Baste 

Sunum 5 mm’den küçük saf buzlu cam opasitelerini ve multipl buzlu cam opasitelerinin 

dışındakileri ele almaktadır. Cerrahinin rolü tanı koyma, önleyici ve küratif tedavidir. Ancak 

aşırı müdahaleden ve gereksiz cerrahiden kaçınılmalıdır. Solid komponentin %50’den az 

olduğu buzlu cam opasitelerinde minimal invaziv sublobar rezeksiyonda öncelikle wedge 

rezeksiyon önerilmekte iken, solid komponent %50’den fazla ise segmentektomiye ek olarak 

lenfadenektomi önerilmektedir. Her iki durumda da iki işlem opsiyonel iken, lober 

rezeksiyon nadiren tercih edilir. Cerraha yardımcı olması için anatomik varyasyonları 

saptamayı sağlayacak üç boyutlu rekonstrüksiyon kullanma, pre-op BT ponksiyonu, pre-op 

BT ile lezyonun boyanarak işaretlenmesi, per-op BT, per-op bronkoskopi yapılması ve farklı 

tekniklerin kombinasyonu kullanılabilir. Pulmoner nodüllerin rezeksiyonunda bronkoskopi 

eşliğinde boyama ile işaretlenerek elektromanyetik navigasyon sağlanması iyi bilinen 

tekniklerden biridir. Bronkoskopun kalın olması, radyoskopiye ihtiyaç duyulması, işlemin 

uzun sürmesi ve yüksek maliyet işlemin olumsuzluklarıdır. Radyal EBUS ve sanal 

bronkoskopi kullanılarak sitoloji ve lezyon içinden veya çevresinden biyopsi alınabilir. 

Robototik bronkoskopi kullanımı hala araştırma aşamasındadır. Floresan kullanımı torasik 

cerrahide en önemli araçlardandır. Bronkoskopi veya BT ile lezyonun önceden işaretlenerek 

lokalizasyonu sağlanır. Başka bir teknik olarak siyah kartuşlu tri-staple teknolojisi kullanımı 

cerrahi sınırın kalitesini artırabilir. Sublobar rezeksiyonda RATS ve VATS kullanımı esasen 

segmentektomi için olmakla beraber komplex wedge rezeksiyonda da kullanışlı olabilir. 

Sonuç olarak buzlu cam opasitelerinin cerrahi yönetiminde multidisipliner yaklaşım olmalı, 

minimal invaziv işlem için teknik destek alınmalı ve gelecekte üç boyutlu modellemeler 

rutine sokulmalıdır. 
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What about our challengers?  

Isabelle Opitz 

Sunum buzlu cam opasitelerine yaklaşımda cerrahi dışı alternatiflerin avantaj ve 

dezavantajlarını ele almaktadır. Cerrahiye uygun olmayan küçük tümörlü hastalarda termal 

ablasyon güvenli uygun maliyetli ve ultra minimal invaziv işlem olarak ele alınabilir. 

Ablasyon teknikleri arasında kateter temelli ablasyon (radyofrekans ablasyon, mikrodalga 

ablasyon, kriyoablasyon), en popüler yaklaşım olan perkütanöz ablasyon, bronkoskopik 

ablasyon mevcuttur. Bronkoskopik ablasyon pnömotoraks ve pulmoner-plevral fistül gibi 

komplikasyonlarının daha az olması ve skar bırakmaması açısından daha avantajlıdır. 

Radyofrekans ablasyonda BT veya USG eşliğinde elektrotlar tümöre yerleştirilir, sedasyon 

veya genel anestezi gereklidir ve hasta post-op en az 24 saat gözlemlenmelidir. Cerrahi dışı 

alternatif yöntemlerden biri de Stereotaktik Vücut Radyoterapisidir (SBRT). SBRT ile ilgili 

84 hastada yapılmış retrospektif bir çalışmada 3 yılda nedene özgü ve genel sağ kalım 

sırasıyla %98,2 ve %94,6 bulunmuştur (1). SBRT dezavantajları arasında patolojik 

konfirmasyonun olmayışı, moleküler bilgiye ulaşılamaması, lenfadenektomi yapılmamış 

olması, işlem sorası oluşan inflamatuvar değişikliklerin lokal rekürrensten ayırt 

edilmesindeki güçlük sayılabilir. Sonuç olarak non-invaziv alternatifler hala 

araştırılmaktadır, uzun dönem sonuçları ve inoperabilite tanımında kesinlik yoktur, bazı 

teknikler patolojik konfirmasyon, lenf nodu örmeklemesi ve moleküler analiz açısından 

yetersizdir. 

Çıkarımlar: 

• Buzlu cam nodüllerinin takibinde görüntüleme tekniği ve nodülün karakteristikleri takip 

sıklığı açısından oldukça önemlidir ve biyopsi kararını etkileyebilir.  

• Yapay zekanın kullanımı buzlu cam opasitelerinin takibinde oldukça ümit vadedici 

olmakla beraber henüz gelişiminin başında olup araştırma aşamasındadır.  

• Cerrahi olarak buzlu cam nodüllerine yaklaşımda yardımcı alternatif tanı tekniklerin 

kullanımı ve multidisipliner yaklaşım, cerrahi başarıyı artırmanın yanı sıra daha 

konservatif yöntemlerin kullanılmasını ve gereksiz cerrahi müdahaleden kaçınılmasını 

sağlayabilir. 

Referanslar 

1. Onishi, Hiroshi, et al. "Stereotactic body radiotherapy in patients with lung tumors composed of mainly 

ground-glass opacity." Journal of Radiation Research 61.3 (2020): 426-430  
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Yoğun Bakım Ünitesi (ICU) ve Ekstrakorporeal Membran Oksijenasyonu 

(ECMO) için ILD Hastalarının Seçimi 

Bu oturumun konuşmacısı Dr. Cara Agerstrand, ECMO için ILD hastalarının seçimi 

hakkında bilgi vermektedir. 

 

Şekil 1. Ekstrakorporeal Yaşam Destek Organizasyonu (ELSO) Data 

Görüldüğü üzere ECMO sistemleri aslında 1970’lerden beri bulunan bir sistemdir. Fakat 

2009 yılından sonra görülen hızlı artışın sebebi hem H1N1 pandemisi ortaya çıkması ve 

teknolojinin son 10 yılda çok hızlı bir şekilde gelişmesidir (Şekil 1) (1). 

Şiddetli solunum yetmezliği için modern ECMO çağına geçişte CESAR çalışması etkili 

olmuştur. CESAR, 180 yetişkinle (18-65 yaş) yapılan çok merkezli, randomize kontrollü 

(RKÇT) yapılan bir çalışmadır. Çalışmaya; Murray score>3.0 veya pH<7.20   ve şiddetli 

solunum yetmezliğiyle 7 günden kısa süre entübe olan hastalar dahil edildi (Şekil 2). 
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Şekil 2. CESAR RKÇT 

Çalışmada 6 ay sonunda hayatına ağır bir güçsüzlük olmadan devam edebilen hastaların oranı 

ECMO grubunda %63 iken konvansiyonel tedavi alan grupta %47 çıkmıştır.  (relative risk 

0.69; 95% CI 0.05-0.97, p=0.03).Ancak çalışmadaki konvansiyonel grupta standartize 

edilmiş tedavi uygulanamadı. ECMO grubundaki hastaların tamamına ECMO uygulanmıştır 

(İyileşme veya transfer esnasında mortalite). 

Yapılan diğer bir RKÇT ise EOLIA’dır (3). Bu çalışma CESAR çalışmasındaki 

limitasyonları ortadan kaldırmayı amaçlamıştır. Çalışmaya belirlenen şiddetli ARDS 

kriterleri sağlayan ve 7 günden kısa süredir entübe olan 249 hasta dahil edilmiştir. 

 

Şekil 3. EOLIA RKÇT 

CESAR çalışmasında farklı olarak her iki gruba da standartize edilmiş tedaviler uygulanmış 

(Şekil 3). 60. günde, ECMO grubundaki hastadan %65’i hayatta kalırken bu oran kontrol 

grubundaki %54 olarak görülmüştür. Sistematik gözden geçirme ve meta analiz sonuçları da 

ECMO’nun diğer yöntemden daha iyi sonuçlar verdiğini göstermiştir. Buradaki sorulacak 

diğer soru ise artık ECMO’nun verimliliği kanıtlandığına göre, bu sistemin kime ve ne 

raddeye kadar etkili olduğudur. 

ILD’nin alevlenmesinde ECMO’nun kullanılması ilgili sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır. 

Akut atak nedeniyle başvuran 40 ILD tanılı hasta çalışmaya dahil edilmiştir. Reversible 
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nedenler solunum yetmezliği (pulmoner emboli, pnomoni…) olan 21 hastaya ECMO 

uygulanmıştır. İlerlemiş hastalık veya komorbiditesi bulunan hastalar çalışmaya dahil 

edilmemiştir. (4) Transplantasyon adaylığı kriter olarak tanımlanmamıştı. ECMO 

uygulanmış olan ILD hastaların %71’i erkek, ortalama yaşları 55 ve ortalama FVC %53’dü. 

%33 idiyopatik intertisyel pnömoni ve %24 bağ doku hastalıkları tanısı bulunmaktaydı. 

%47’sinde eşlik eden pulmoner hipertansiyon bulunmaktaydı. 

 

Şekil 4. Kaplan- Meier ILD-Atak Hastalarının ECMO sonrası Hayatta Kalma Oranları 

Nakil Olmayan 15 hastadan 14'ü (%93,3) ECMO uygulandıktan ortalama 41 gün sonra (IQR, 

25-54;) öldü (Şekil 4). 

 

Şekil 5. ECMO konfigürasyonları 
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Şekil 5’te çeşitli ECMO konfigürasyonları gösterilmektedir. Standart VA ECMO'nun 

kardiyak desteğini standart VV ECMO'nun difüzyon desteğiyle birleştiren bu tür hibrit 

ECMO konfigürasyonları, kombine kardiyopulmoner yetmezlik formları için destek sunar 

(örn., Pulmoner hipertansiyon eşlik ettiği interstisyel akciğer hastalığı) (5). Bu tedavinin 

kimlere uygulanacağı konusunda ise sorulması gereken sorular hastanın rehabilite edilip 

edilemeyeceği, bekleme listesinde ne zamandan beri beklediği ve fizyolojik ihtiyacının ne 

olduğu sorularıdır.   

Çıkarımlar:  

• ECMO, ILD alevlenmelerinde akciğer nakli için zaman kazandırır. 

• ILD hastaları nakil için hazırlanıyorsa, fizyolojik gereksinimlerin dikkatli bir şekilde 

değerlendirilmesi çok önemlidir. 

• Tüm uygun hastalar için bir nakil merkezine erken sevk esastır. 

Referanslar 

1. Hill JD, O'Brien TG, Murray JJ, Dontigny L, Bramson ML, Osborn JJ, Gerbode F. Prolonged 

extracorporeal oxygenation for acute post-traumatic respiratory failure (shock-lung syndrome). Use of the 

Bramson membrane lung. N Engl J Med. 1972 Mar 23;286(12):629-34. doi: 

10.1056/NEJM197203232861204. PMID: 5060491. 

2. Peek J, Mugford M, Tiruvoipati R, et al, for the CESAR trial collaboration. Effi cacy and economic 

assessment of conventional ventilatory support versus extracorporealmembrane oxygenation for severe 

adult respiratory failure (CESAR): a multicentre randomised controlled trial. Lancet 2009; 374: 1351–63. 

3. Combes A, Hajage D, Capellier G, Demoule A, Lavoué S, Guervilly C, et al. Extracorporeal membrane 

oxygenation for severe acute respiratory distress syndrome. N Engl J Med.2018;378:1965–75. 

4. Trudzinski FC, Kaestner F, Schäfers HJ, Fähndrich S, Seiler F, Böhmer P, Linn O, Kaiser R, Haake H, 

Langer F, Bals R, Wilkens H, Lepper PM. Outcome of Patients with Interstitial Lung Disease Treated with 

Extracorporeal Membrane Oxygenation for Acute Respiratory Failure. Am J Respir Crit Care Med. 2016 

Mar 1;193(5):527-33. doi: 10.1164/rccm.201508-1701OC. PMID: 26492547. 

5. Biscotti M, Lee A, Basner RC, Agerstrand C, Abrams D, Brodie D, Bacchetta M. Hybrid configurations 

via percutaneous access for extracorporeal membrane oxygenation: a single-center experience. ASAIO J. 
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Yoğun Bakım Ünitesinde Radyolojik Modeller: Bir Önemi Var Mıdır? 

Oturumun konuşmacısı Nicola Sverzellati tarafından konuşma 3 ana başlık altına 

toplanmıştır ve bu başlıklar şöyledir: 

1. Akut solunum yetmezliği, altta yatan ILD'ye atfedilebilir mi?   
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2. Bilgisayarlı Tomografi (CT), akut solunum yetmezliğinin etiyolojisinin tanınmasına 

yardımcı olabilir mi?    

3. CT paterni prognostik olarak değerli midir?  

İnterstisyel Akciğer Anormallikleri (ILAs)’ne sebep olan risk faktörleri klinik ve radyolojik 

olarak ikiye ayrılmaktadır. Klinik faktörler sigara dumanı maruziyeti; gaz ve kimyasal 

inhalasyonu, ilaç kullanımı (kemoterapi…), radyoterapi veya torasik cerrahi öyküsü olarak 

sıralanırken radyolojik risk faktörleri ise bazal ve periferik baskın olan fibrotik olmayan ILA, 

bazal ve periferik baskın bal peteği görünümü olmayan fibrotik ILA, bal peteği görünümü 

olan bazal ve periferik baskın fibrotik ILA olarak sıralanmaktadır. Akut AIP'den ölen 

hastaların otopsilerinde %50'sinde subplevral fibrozis tanımlanmıştır (1). 

ILD'ye ilişkili akut solunum yetmezliği olan hastaların %59'u, YBÜ'ye kabul edilmeden önce 

daha önce hiç teşhis edilmemişti (2). CT ‘de fibrozis uyumlu görünüm; mortalite yüksekliği; 

ve yüksek doz kortikosteroid tedavisine yanıtsızlıkla ilişkiliydi. Altta yatan UIP'yi 

tanımlamak için bal peteği görünümü önemli bir işarettir. Akut akciğer hasarında görülebilen 

bronş distorsiyonu traksiyon bronşektazi tanımlanmasını zorlaştırmaktadır. Bu görünüm; 

traksiyon bronşektazisinin aksine proksimalde ve geri dönüşümlüdür. Hastaların önceki CT 

görüntülemeleri bulunması etiyoloji tanımlamada çok önemlidir. 

İnterlobüler septal kalınlaşma, tomurcuklanan ağaç görünümü, kavitasyon, perilobuler patern 

gibi organize pnömoni özellikleri iyi tanı koyucular olarak gözlemlenmiştir. Ancak buzlu 

cam görünümü spesifik değildir (Şekil 1).  
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Şekil 1. Yüksek çözünürlüklü bilgisarlı tomografi. Yaygın olarak dağılmış buzlu cam opasitesi ve subplevral 

bal peteği oluşumu. 

İPF hastalarının akut atak (AE-İPF) döneminde yeni gelişen buzlu cam opasiteler, periferik, 

multifokal ve diffüz patern olarak sınıflandırıldı. Diffuz patern görünümü kötü prognozla 

ilişkili bulundu (3). Asimetrik buzlu cam opasitesinin ve / veya konsolidasyonun AE-

İPF'lerin 180 günlük mortalitesi, simetrik AE'si olan hastalara göre anlamlı derecede düşük 

saptanmıştır (4). Tüm bu veriler akut solunum yetmezliğinde; CT paterninin prognostik 

olarak değerli olduğunu göstermektedir. 

Çıkarımlar:  

• CT, tanısı konulmamış olan kronik ILD'yi tanımlamak ve akut solunum yetmezliğinin 

nedenini anlamak için yararlıdır.  

• UIP paterni CT'de prognostik değer taşımaktadır. 

Referanslar 
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YBÜ'de teşhis prosedürleri: bronkoskopi ve Bronkoalveolar lavaj (BAL) 

veya doku mu? 

Bu oturumun konuşmacısı Claudia Ravaglia. Hipoksik solunum yetmezliği yoğun bakım 

ünitesine (YBÜ) yatışın sık görülen nedenlerindendir Nedeni bilinmeyen yaygın parankimal 

infiltratların etiyolojisini saptamak oldukça büyük bir zorluktur. Bu durum enfeksiyon / 

ventilatörle ilişkili pnömoni, akut inhalasyon hasarı, masif hemoptizi, travmayla ilişkili hava 

yolu hasarı, tanı konulmamış akciğer kitlesi, akciğer rezeksiyonu sonrası komplikasyonlar 

gibi pek çok farklı sebepten kaynaklanmaktadır 

 

Şekil 1. Akut Solunum Sıkıntısı Sendromu (ARDS) Nedenleri 

ARDS’nin direkt ve indirekt nedenleri bulunmaktadır. Şekil 1’de görüldüğü gibi bazı 

durumlar ise ARDS’yi taklit etmektedir (1). Hastanın anamnezi, fizik muayenesi, laboratuvar 

değerleri, kardiyolojik ve radyolojik değerlendirilmesiyle tanı konulamaması durumunda 

bronkoalveoler lavaj (BAL) denenebilir. BAL güvenli, diğer tekniklere göre daha az riskli, 

tolerasyonu yüksek bir tekniktir. En sık görülen yan etki hızla düzelen ateştir. Hipoksemi, 

hipotansiyon, bradikardi ve interstisyel akciğer hastalıklarında (ILD) akut alevlenmeye 

neden olabilir. Bu yan etkiler sıklıkla geri aspire edilen sıvı volümünün fazla olmasıyla 

ilişkilidir. Yoğun bakımdaki hastalar için zaman çok kritiktir. Yerinde Hızlı Sitolojik 

Değerlendirme (ROSE) bu hastalara erken teşhis konulması sağlamaktadır (2). BAL gibi 

tanısal teknikler ARDS'li hastalarda yaygın olarak uygulanmasına rağmen, nadiren spesifik 
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bir tanı koymaktadır. Yaygın parankimal infiltrasyonu olan 1205 ARDS hastanın incelendiği 

meta-analizde hastaların %70'ine açık akciğer biyopsi'den önce en az 1 kez BAL yapıldı, 

ancak sadece %10'unda BAL'ın açık akciğer biyopsisindeki patolojik tanı ile uyumlu olduğu 

görüldü (3). Benzer şekilde BAL, yeni parankimal infiltarasyon alanları gelişen 64 ILD 

hastanın sadece %13’ünde tanısal olmuştur (4). BAL’dan spesifik tanı alan grupta tedavi 

yönetimi ve mortalite açısında anlamlı fark görülmemiştir. Parankimal infiltrasyonu ve 

immün yetmezliği olan hasta grubunda mikrobiyolojik inceleme değerlidir. Bu hasta 

grubunda yapılan çalışmada   BAL %51 tanısal ve %35 tedavi değiştirici olarak görülmüştür. 

Sitolojik değerlendirme ise özelikle lepidik büyüme paterni veya lenfajitik yayılımı olan 

maligniteler ve adenokarsinom için tanısaldır (5). 

 

Şekil 2. Bronkoalveolar lavaj bulgularına göre ARDS’yi taklit edebilen oluşumlar 

ARDS'de BAL sıvısı genellikle %85 ve üzerinde nötrofil içerir. BAL'ın baskın nötrofili 

içermediği durumlarda ARDS taklit eden durumları düşünülmelidir (Şekil 2). BAL’da 

lenfosit hakimiyeti ILD ve hematolojik hastalıkları akla getirmelidir. 

Etiyolojisi bilinmeyen hipoksik solunum yetmezliği olan hastalarda açık akciğer biyopsi 

yapılmasının faydası hala tartışılmaktadır. Çünkü risk yarar oranı bilinmemektedir. Bu 

konuda yayınlanmış bir rehber bulunmamaktadır. YBÜ’deki hastalarda açık torakotomi 

yaklaşımı VATS’a tercih edilmektedir.  
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YBÜ'ye mekanik ventilasyon gerektiren çok az hastaya açık akciğer biyopsisi (OLB) 

uygulanabilmektedir (%0,5-7). Bu durumun nedenleri arasında hastanın yaşı ve genel 

durumun biyopsi için uygun olmaması yer almamaktadır. Diffuz alveolar hasar (DAD) 

histolojisi ARDS’nin patolojik işareti olarak görülmektedir. Bu durumda da akciğer 

biyopsine ihtiyaç duyulmamaktadır (6-7). Fakat gerçekte DAD histolojisinin ARDS tanısına 

sensitivite ve spesifite yüksek değildi. Yapılan meta-analizlerde açık akciğer biyopsisinden 

elde edilen en yaygın tanılar enfeksiyonlar ve interstisyel akciğer hastalıklarıydı. 

OLB; ARDS taklit eden durumlara beklenmeyen tanılar koymaktadır. Yapılan çalışmalarda 

OLB sonrasında tedavi rejimi %49-92 arasında değişmiştir. Ancak değiştirilen tedavi 

rejiminin mortalite üzerine etkisi bilinmemektedir. (8) OLB; özellikle steroid tedavisinin 

devamı, süresi ve dozu hakkında karar verilmesini sağlar ARDS steroidin yeri tartışmalıdır. 

Ancak OBL, steroidle tedavi edilen nedenleri belirleyebilir.  

Akciğer biyopsisi COVID-19 gibi yeni hastalıkların patolojik özellikleri tanımlar. COVID- 

19 ile ilgili patolojik bilgiler sıklıkla otopsi verilerine dayanmaktaydı. Yakın zamanda 

yapılan multisenterik bir çalışmada; COVID-19 pnömonisi tanısı alan 23 hastadan akciğer 

biyopsisi ve BAL alındı (12 hasta erken dönem,13 hasta geç dönem) (Şekil 3). 

 

Şekil 3. COVID-19 akciğer patolojisi 

Erken dönemde morfolojik değişimlerin otopsi verilerindeki DAD paternleri ile eşleşmediği 

görülmüştür. Perivasküler lenfosit infiltrasyonların çoğu; CD3 ve CD4 pozitif iken, CD8 

negatifti. 



301 

 

 

Şekil 4. COVID-19 hastalarında BAL lenfosit, eritrosit, makrofaj ve eozinofil oranları. 

Erken dönemdeki hastaların %50’sinde fazlasının BAL lenfositi %20 ve üzerindeydi. Bu 

veriler klinik ve terapötik öneme sahiptir. COVID'li hastalarda steroid tedavisinin mortalite 

azaltmasına temel gerekçe olmaktadır (Şekil 4). 

Meta-analizlere göre akciğer biyopsisi sonrasındaki en sık komplikasyon uzamış hava 

kaçağıdır (7). OLB'den kaynaklanan komplikasyonlar, %0 ile 56 arasındaki oranlarla 

değişmektedir. Kritik hastalarda daha yaygındır. Hasta özelliklerindeki farklılıklar ve 

komplikasyonların tanımları, çalışmalar arasındaki komplikasyon çeşitliğini açıklayabilir. 

ARDS'li hastaların ölüm oranları %20 ile %70 arasında değişmektedir. Hipoksik solunum 

yetmezliği hastalarında OLB olan ve olmayanları karşılaştıran çalışma bulunmamaktadır. 

Tranşbronşiyal biyopsi (TBB) yeterli doku elde edememesi nedeniyle tercih edilmemektedir. 

Fakat transbronşiyal kriyobiyopsi TBB’ye göre daha fazla doku örneklenmesini 

sağlamaktadır. Özellikle ILD düşünülen hastalar kriyobiyopsi için multidisipliner konseyde 

değerlendirilmelidir. Bu konuda yapılmış sınırlı sayıda çalışma mevcuttur. Bunların 

sonucunda, kriyobiyopsi tanısal değeri cerrahi biyopsiye benzerdir. Kriyobiyopside daha az 

komplikasyon saptanmıştır. Ancak kriyobiyopsiler hastaların stabil döneminde yapılmıştır. 

Çıkarımlar 

• BAL’ın akut solunum yetmezliğinde tanısal değeri düşüktür (%13). Ancak spesifik bazı 

hastalıklar için tanı koydurucudur. 

• Cerrahi biyopsi hastalarının %84’ünde spesifik tanı koyarken; %73’ünde tedavi 

değişikliği neden olur. 

• Transbronşiyal kriyobiyopsi için daha fazla çalışma geliştirilmesi gerekmektedir. 
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Yoğun Bakım Ünitesinde (YBÜ) ILD Hastalarının Yönetimi 

Bu oturumda Dr. Maria Cocosi. ILD tipleri, immünomodülasyon tipleri, tedavi rejimi seçimi 

ve tedavi yanıtını belirleyen faktörlerden bahsetti. 

Akut atakta İPF’nin; İPF olmayan idiyopatik intertisyel pnömoni (NSIP, COPD) veya bağ 

dokusu hastalığı ilişkili (CTD) -ILD göre doksan günlük mortalitesi daha yüksektir. Akut 

atakta; İPF olmayan İdiyopatik İntertisyel Pnömoni ve CTD-ILD’yse doksan günlük 

mortalitesi benzerdir (1). 

Genellikle ILD tanısı, YBÜ'ye kabul sırasında bilinmektedir. Ancak hastalar, tanı 

konulmamış sub-klinik hastalığın akut alevlenmesi ile de başvurabilirler. Kesin otoimmün 

geçmişe sahip olan, kesin tanısı olmadan otoimmün disregülasyon işaretleri olan, kesinlikle 

otoimmün geçmişi olmayan üç alt tip ILD tanımlanmıştır. İdiyopatik intertisyel pnömoni, 

CT-ILD, vaskülit, ilaç ilişkili ILD ve akut eozonofilik pnömoni yoğun bakımda sık görülen 
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ILD tipleridir Metaanalizler sonuçları İPF veya fibrotik evredeki olan ILD hastalarının kötü 

gidişli olduğunu göstermiştir. Yeni tanı ILD ve CTD-ILD daha iyi gidişlidir. Hastalık 

davranışına göre YBÜ’deki ILD 3 gruba ayrılabilir: reversible potansiyeli olanlar, kısmi 

reversible potansiyeli olanlar ve tahmin edilemeyen şekilde hızla ilerleyendir (Tablo 1).  

Tablo 1. Reversible grubun beklenen özellikleri 

 

 

Şekil 1. 

Radyolojik olarak fibrozis olmayan yeni tanı kriptojenik organize pnömoni hastası reversible 

grupta yer almaktadır. Böyle bir hasta için intrevenöz metilprednizolle monoterapi iyi bir 

seçenektir (Şekil 1). 

 

Şekil 2. 
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Yakın zamanda tanı alan Jo-1 pozitifliği olan inflamatuvar myopati hastasında organize 

pnömoni tablosuyla prezente oldu. Kortikosteroid altındayken sınırlı fibrotik alanları gelişen 

hasta kısmi reversible potansiyeli olan gruba dahil edilebilir. Bu hasta grubuna metil 

prednızol tedavisine rituksimab veya siklofosfomid eklenmelidir. Bu grup için ikili terapi 

uygun bir seçenektir (Şekil 3). ECMO’nun sadece transplant hastalarında köprü tedavisi 

olarak düşünülmemesi gerekmektedir. Özellikle geri dönüşümün mümkün olduğu bu iki 

grupta akılda bulundurulmalıdır. 

 

Şekil 3. 

Anti-Mda 5 pozitifliği olan CTD-ILD tanılı hastası öncelikle kortikosteroidle tedavi 

edildi.Takipi sırasında CT’de hızla diffuz alveolar hasar görünümü gelişti. Hızla ilerleyen 

gruba dahil edilebilir.Bu grup için üçlü tedavi uygundur. Metilprednizole ek olarak 

rituksimab ve siklofosfomid eklenebilir.Bu hasta grubu için kalsinörin inhibitörleri 

(siklosporin/takrolimus) tedavide düşünebilir (Şekil 3). 

Çıkarımlar:  

• YBÜ'de ILD prognozu kötü olarak bildirilmiştir, ancak vaka serilerinin çoğu İPF’nin 

dahil olduğu ILD'den oluşmaktadır. 

• ILD hastalarının YBÜ'ye kabulünde dikkatli seçim gerekmektedir. ILD uzmanlarından 

oluşan multidisipliner yaklaşım gerektirmektedir. 

• Muhtemel geri dönüşümlü olmanın değerlendirilmesi, bu hastaların seçim ve yönetiminin 

temel taşıdır. 
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Özet:  

Chronic Hypersensitivity pneumonitis: risks factors and therapeutic 

options 

Athol Wells sunumunda, Kronik Hipersensivite pnömonisinde (KHP) artan mortalite ile 

ilişkili risk faktörleri ve tedavi seçenekleri konuları hakkında bilgi vermiştir.  

KHP’de mortalite için risk faktörleri;  

- Telomer kısalığı  

- Biyopsi veya yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı tomografide (YÇBT) bir UIP-benzeri patern 

(bal peteği görünümü gibi) ve traksiyon bronşektazisi 

- İleri yaş 

- Artan biçimde şiddetli hastalık 

- Geleneksel tedaviye rağmen hastalığın ilerlemesi 

- Teşvik edici bir antijeni tanımlamadaki başarısızlık olarak nitelendirilmiştir. 

MUC5B, bakımından KHP profili İPF (İdiyopatik Pulmoner Fibrozis)’ye çok benzemektedir. 

Yine İPF verilerine ayna tutularak, MUC5B minör alleli ve telomer kısalığı daha geniş 

fibrozis ile ilişkilendirilmekle birlikte, güçlü bir şekilde mortalite ile bağlantılı olduğu ortaya 

konmuştur (1). Bal peteği görünümleri incelendiğinde ise HP sonuçlarının, İPF 

hastalarınınkiyle aynı kötü sonlanmaya sahip olduğu görülmüştür (Şekil 1) (2).  

mailto:hlmyildirim93@gmail.com
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Şekil 1. Klinik tanı ve radyolojik fenotip grubuna göre FVC eğrisi (2). 

DLCO seviyelerini ise birçok İnterstisyel Akciğer Hastalığı’nda (İAH) mortaliteyi tutarlı bir 

şekilde predikt ettiği bildirilmiştir. YÇBT’de bal peteği varlığı, seri FVC’deki hızlı azalma 

hakkında haber vermektedir (Şekil 2) (3).  

 

Şekil 2. 6-12 aylık takip döneminden sonra <%10 (n = 77) ve ≥%10 FVC predicted'e (n = 35) dayalı KHP 

kohortunun sağ kalım süresi değerlendirmesi (3). 
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KHP’de tedavi seçenekleri olarak; 

- Akciğer transplantasyonu 

- Antijen çıkarma 

- Yoğun geleneksel terapi 

- Tedaviye rağmen hastalık ilerliyorsa anti-fibrotik terapi açıklanmıştır. 

Antijen çıkarmada, eğer bir şüphe varsa, aday antijenleri keşfetmek ve semptomlarla ilgili 

temporal ilişkiyi belgelemede, mesleki klinisyen tarafından değerlendirme yapılmalı, 

hastaların öz geçmişi dikkate alınmalıdır. İmmün süpresyon terapi olarak, Mikofenolat, 

Mofetil veya Azatiyoprin denenmiş, %FVC predikt değerinde farklılık tespit edilemezken, 

%DLCO predicted’de artış görülmüştür (4). Nintedanib kullanımıyla FVC’deki azalma 

incelendiğinde, YÇBT’de UIP-benzeri paternlerde plaseboya göre azalmanın daha düşük 

olduğu fark edilmiştir (5). İAH tanısı alt-grup analizine göre, İAH’larının %26,1’ini HP 

oluşturmaktadır. İAH tanısal alt-gruplar ile FVC’deki azalmaya göre nintedanib tedavisi 

KHP’de diğer hastalardaki gibi yanıt vermiştir (6). Sonuç olarak; yukarıda bahsedilen risk 

faktörleri, fibrotik HP için olumsuz sonuçlara sebep olmaktadır. Tedavi seçenekleri olarak 

meticulous antijen çıkarma, immün süpresyonun tedbirli kullanımı ve tedaviye rağmen 

progresyon gösteren hastalarda anti-fibrotik terapi bulunmaktadır. 

Çıkarımlar: 

• Biyopsi sonuçlarına göre UIP, kötü sonlanma ile ilişkilidir. 

• FVC’deki azalma, KHP’de artan mortalite ile bağlantılıdır. 

• Bir antijenin ortadan kaldırılması semptomatik ilerleme ve sağ kalımda majör bir artışla 

ilişkilidir. 

• Yeni tedavi yöntemi olarak anti-fibrotik terapi bulunmaktadır. 

• KHP’de kriyobiyopsi tanı için iyi bir seçenektir. 

Genetics in ILDs: what does the future hold? 

Maria Molina Molina, “İAH’lerin (İnterstisyel Akciğer Hastalığı) genetiği ve geleceğin neler 

göstereceği hakkında konuları sunumunda değinmiştir. İlk kısımda, progresif olarak İHA 

kliniklerinde genetik ilişkili verilerin, sonrasında genetiğin nasıl geleceğe katkı 

sağlayabileceği ve hangi basamakların bu süreçte gerekli olduğu tartışılmıştır. İAH’lerin 

genetiğinde bazı ortaklıklar bulunmaktadır. İAH’li multi-sistem sendromları ve monogenik 

İAH’larda aile öyküsü ve karakteristik klinik fenotip (bazı vakalarda)’ten klinik olarak 
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şüphelenilmelidir. Bununla birlikte, çoğu bağ doku hastalığı-İAH’lere (BDH-İAH) benzer 

olarak, monogenik İAH’lerde akciğer biyopsisini ihtiyaç bulunmamaktadır. Pulmoner 

fibrozisli genç hastalarla karşı karşıya kalındığında, ayırıcı tanıda genetik unutulmamalıdır 

(7, 8). Genetiğin İAH gelişimi için güçlü bir risk faktörü olduğu ortaya konmuş ve bu da tüm 

Dünya’da geniş çapta valide edilmiştir. Genetik mutasyonlar, telomer kısalığı ve sürfaktan 

protein mutasyonları, akciğer transplantasyonu ve mortalitenin araştırılmasında bilgi 

vermektedir. Genetik araştırmalar, familyal formla başlamıştır. İPF’li hastaların %24’ünü ise 

familyal hastalar oluşturmaktadır. Gen mutasyonları en sık olarak telomer ilişkili gen (TRG) 

mutasyonları, sürfaktan protein (SP) ve MUC5B’de görülmüştür. Diğer fibrotik İAH’lerin 

sporadik İPF’sinde telomer kısalığı prognostik biyobelirteç olarak düşünülmektedir (Şekil 3). 

Bu tip vakalarda spesifik bir tedavi yöntemi bulunmamaktadır (9, 10). Bir çalışmada 

kortikosteroid ve azatriyopin gibi immünosüpresiflerin telomer kısalığı ile ilişkili İPF’de 

zararlı etkisi olduğu belirtilmiştir (11). Öbür yandan, prifenidon ve nintedanib’in telomer 

kısalığı ve telomer ilişkili gen mutasyonu bulunan İPF hastalarında etkili ve güvenli olduğu 

ortaya konmuştur (12, 13).  

 

Şekil 3. Telomer kısalmasının (TS) varlığına veya yokluğuna ve 60 yaşın altındaki veya üzerindeki yaşa göre 

transplantsız sağ kalım (TFS) süresi (10). 

Genetik testlerin araştırma kanıtı sınırlıdır. Bu testler; 

- Familyal İAH 

- 40 yaş altı nedeni bilinmeyen pulmoner fibrozis 

>60 y (mavi) 

>60+TS 

(yeşil) 

<60 y (sarı) 

<60+TS (mor) 
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- Klinik telomerik belirtileriyle fibrotik İAH’ler ve sporadik İPF 

- Akciğer transplantasyonu gereken fibrotik İAH’lere yapılmaktadır. 

Gen mutasyonu ve telomer kısalığı için southern blot, qPCR, Flow-FISH, TeSLA ve NGS 

gibi yöntemler kullanılmaktadır. Gelecek için ilk adımda; tanıda kullanım amacıyla akciğer 

biyopsisi bazı vakalarda alınmakta iken bunu her vakada analiz için kullanabiliriz. Örneğin, 

BRAVE klinik deneyi, UIP paterninin tanımlanmasında cerrahi veya transbroşiyal biyopsi 

örneği alınarak yapılan ilk genetik sınıflandırıcılardan biridir. Bunların yanında, genetik 

sınıflandırmada single-cell RNA sequencing metodu da gelecekte daha fazla validasyonla 

fibrotik İAH’lerin tanısında kullanışlı bir yöntem olabilir. Peki progresif olacak non-İPF 

fibrotik İAH’lerin tahmininde genetiği kullanabilir miyiz? Ve gelecekte anti-fibrotik terapiyi 

ön görebilir miyiz? Familyal vakalarda genetik, görüntüleme stratejilerinin optimize 

edilmesine yardımcı olabilmektedir. Genetik test etmede, öncelikle sonuçların yorumlanması 

ve genetik danışma kritik noktalardır ve bunu kliniğe dönüştürmede daha fazla çalışma 

yapılması gerektiği unutulmamalıdır.  

Sonuç olarak, İAH’deki genetik çalışmalar monogenik İAH’ler ve familyal pulmoner fibrozis 

vakalarının tanısında kullanışlıdır ve erken İAH’lerin (familyal formlar, İPF) tanımlanması 

ve prognozun tahmininde yardımcıdır (Şekil 4). Ancak gelecek için genetik odaklı daha fazla 

İAH merkezlerine ihtiyacımız vardır. Ayrıca spesifik uzmanlık, eğitim, multidisipliner ekip 

ve bu vakalar için spesifik tedavi gereklidir.  
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Şekil 4. Gen varyantlarında (kırmızı) ve klinik fenotiplerde (siyah) örtüşmeyi gösteren fibrotik interstisyel 

akciğer hastalıklarının sınıflandırılmasında heterojenlik (14). 

Çıkarımlar: 

• Genetik, her hasta hakkında her şeyi söyleyebileceğimiz bir kristal küre değildir. Ancak 

bize bazı olgular için çok önemli bilgiler sağlamaktadır. 

• Telomer kısalığı ve gen mutasyonları kötü prognoz ile ilişkilidir. 

• Birçok fibrotik İAH’de genetik, hastalık değişimindeki oyunculardan birini temsil 

etmektedir. 

• Familyal asemptomatik vakaların takibi aldatıcıdır.  

• UIP paternini tanımlamada histolojik patern güçlü bir korelasyona sahiptir. 

Invasive approaches in the diagnosis of ILDs 

Claudia Ravaglia sunumunda, İAH tanısında kullanılan invaziv yaklaşımlar ve bunlarla ilgili 

çalışmalardan hakkında bilgi vermiştir. İAH’lerin klinik ve radyolojik verilerle integratif 

tanısı yetersiz olduğunda akciğer biyopsisi yöntemi önemli bir tanı basamağı olarak geriye 

kalmaktadır (Şekil 5) (15, 16).  
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Şekil 5. İdiyopatik Pulmoner Fibrozis (İPF) için tanı algoritması (15). 

Olası invaziv yaklaşımlar içerisinde cerrahi akciğer biyopsisi (CAB) ve kriyobiyopsi 

bulunmaktadır. Akciğer biyopsisi hastaların yaklaşık %13’üne uygulanmaktadır. CAB, 

hastaların dörtte birinden daha azına uygulanmaktadır. Çünkü birçok hasta cerrahi için uygun 

değildir. Bu hastaların bazıları farklı seviyelerdeki güvenilirlik ile definitive yerine 

provizyonel tanı alabilmektedir (17). Diyagnostik olabilirlik (likelihood) eşik değeri 

(threshold) belirli bir düzeyin üzerinde ise klinisyenlerin çoğu cerrahi biyopsiye ihtiyaç 

duymadan hastaya IPF tanısını koyup, ona göre tedavi vermektedir (18). Cerrahi biyopsinin, 

İAH’lerde önceki açıklamalardan daha yüksek risk taşıdığı görülmüştür. Bu sebeple İPF’nin 

UIP histopatolojik paterni son zamanlarda biyopsiden önce hızla düşüşe geçmiştir ve belki 

de biyopsinden sonra ölüm riski artmaktadır (19). Hastane mortalitesi, non-elektif 

prosedürlerden sonra anlamlı derecede yüksektir. Bunun yanında erkek cinsiyet, ileri yaş, 

daha yüksek komorbidite skoru, video yardımlı torakoskopik cerrahi (VATS) yerine açık 

akciğer biyopsisi (OLB), İPF ve BDH-İAH’nin provizyonel tanısı ve cerrahi esnasında akut 

alevlenme artan mortalite ile ilişkilidir (20). Multidisipliner tartışma (MDT) için İAH şüpheli 

hastalarda histopatolojik bulguları sağlamada kriyobiyopsinin kullanılabileceği ileri 
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sürülmektedir (zayıf öneri, çok düşük kaliteli kanıt) (21). CAB’ye alternatif/rekabetçi olmak 

için, ideal olarak kriyobiyopsi benzer bir diyagnostik verim/doğruluk sağlamalıdır. Bunun 

için son zamanlarda 3 prosedür karşılaştırılmıştır:  

1. kriyobiyopsiye karşı CAB’nin direkt karşılaştırılması 

2. İAH’nin final MDT’si üzerine kriyobiyopsinin etkisi 

3. kriyobiyopsinin diyagnostik validasyonu 

CAB ve kriyobiyopsi aynı hastaya uygulandığında hem histopatolojik yorumlama hem de 

MDT tanıları için CAB ve kriyobiyopsi arasında yüksek uyumluluk görülmüştür (22). Ancak 

kriyobiyopsi ve CAB’nin karşılaştırılmasında bazı endişeler bulunmaktadır. Kriyobiyopsi ve 

CAB, İPF ve non-İPF’nin prognostik separasyonlarında da kullanılmakla birlikte, yine aynı 

şekilde UIP ve non-UIP paterninin ayırımında da kullanışlıdır. İAH’lerde inter-lobar 

heterojenite bulunmaktadır. Vakaların>%20’sinde aynı akciğer farklı loblarında farklı UIP 

ve NSİP (non-spesifik interstisyel pnömoni) paterni bulunmaktadır (Şekil 6) (23, 24).  

 

Şekil 6. İAH'de Transbrinşiyal akciğer kriyobiyopsisi. 1. segmentten biyopsi ile 2. segmentten biyopsi 

karşılaştırılmıştır (24). 

Kriyobiyopsi geçiren İAH şüpheli hastalarda, önce 2 farklı bölgenin biyopsisi önerilmektedir 

(aynı lobda ya da farklı segmentler) (21). Bununla birlikte, iki bölgeden kriyobiyopsi 

uygulamak pnömotoraks riski ile ilişkilidir. Bu risk, gelişmiş diyagnostik paternin faydası ile 

birlikte değerlendirilmelidir. Kriyobiyopsi geçiren İAH şüpheli hastalarda ya bir endotrakeal 

tüp ya da rijit bronkoskop boyunca bir bronşiyal bloker ile kriyobiyopsi uygulanması 

önerilmektedir. Kriyobiyopside ölüm oranının %0-4,1 arası olduğu bildirilmiştir. Non-entübe 

cerrahi biyopsisi son zamanlarda İAH’lerde kullanılmaktadır. BAL (bronkoalveolar lavaj), 

rölatif olarak düşük riskli bir tekniktir. Alveolar proteinozis veya alveolar hemoraj gibi difüze 
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parenkimal akciğer hastalıklarının bazılarında diyagnostik olabilir. Ancak, tek başına 

diyagnostik bir test değildir. Farklı İAH’ler farklı BAL paterni göstermektedir (15). Son 

olarak konfokal lazer endoskopisinin İAH’lerde kriyobiyopsi için güvenli bir rehber araç 

olduğu belirtilmiştir (25). 

Çıkarımlar: 

• İAH’lerin tanısı için multidisipliner tanı standartlarını içeren rehberler bulunmaktadır. 

Tanı ise klinik, radyolojik ve patolojik yaklaşımların değerlendirilmesi neticesinde 

konulmaktadır. 

• Akciğer biyopsisi, İAH’lerin MDT basamağında önemli bir diyagnostik basamak olmayı 

sürdürmektedir. Kriyobiyopsi tanıları, prognostik anlamlılığı sağlayabilmektedir. 

• Biyopsinin farklı segmentlerinden alınan örnekler heterojenite gösterir. Daha komplike 

paternler için (KHP, NSİP) aynı bulgulara ulaşmada kriyobiyopsi örneklerinin sayısı 

önemli olabilir. 

• BAL spesifik olmamasına rağmen tanıya yardımcı olabilir. Bunun yanında BAL’ın 

inflamasyon ve fibrozis arasındaki dengenin değerlendirilmesinde rolü olabilir. 

• Non-entübe akciğer biyopsisi ve daha az invaziv prosedürler (genetik analiz vs.) ile ilgili 

yeni çalışmalar bulunmaktadır. 

How systemic inflammatory diseases affect the lung 

Michael Kreuter sunumunda, sistemik inflamatuvar hastalıkların akciğerlere etkisinden 

bahsederek akciğerleri etkileyen birkaç otoimmün hastalıktan söz etmiştir. 

Otoimmün hastalıklar, multi-organ ilişkili/hedefli immünolojik olarak heterojen grup aracılı 

inflamatuvar immün hastalıklardır. İmmün self-toleransın normal mekanizmasında hata ve 

inflamasyon kontrolü kaybı oluşmaktadır. Genel popülasyonun ~%5’ini etkilemektedir. Bu 

hastalık grubu, endüstriyelleşmiş ülkelerde en yaygın 3. Hastalık kategorisindedir (26-28). 

Otoimmün hastalıklardan akciğerde plevra, hava yolları, damarlar ve pulmoner parankima 

etkilenmektedir. Akciğerleri etkileyen birçok otoimmün hastalık bulunmaktadır. Bunlardan 

inflamatuvar bağırsak hastalığı (İBH) ekstraintestinal manifestasyon insidansı %21-41 

arasıdır (29, 30). Hastaların %0,5-1’inde bronkopulmoner hastalık görülmektedir. Hastalığın 

öncelikle Ülseratif kolit ve Crohn hastalığı arasındaki ayırımı yapılmalı, ayrıca hava yolları 

ve özellikle parankimanın (NSİP, UIP, DIP gibi faklı paternler göstermektedir) farklı 

lokalizasyonlarına da bakılmalıdır. İBH ilişkili akciğer manifestasyonları tedavisinde inhale 
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ve sistemik steroidler ve bazen de antikorları içeren diğer immün modülatörler 

kullanılmaktadır (31). Akciğeri etkileyen diğer bir otoimmün hastalık Bağ doku 

hastalığı&Romatoid artrit (BDH/RA)’tir. Bu hastalıkların pulmoner ilişkisine baktığımızda 

4 farklı temel etkiyi incelemeliyiz; 

- enfeksiyon (kullanılar immün süpresif terapiyle ilişkili olarak) 

- ilaç toksisitesi 

- indirekt pulmoner bozukluk (nadirdir ama bazen sistemik lupus eritromatozus’da pulmoner 

emboli görülür) 

- direkt pulmoner ilişki 

RA’da krikoaritenoid artrit, hava yolları hapsiyle bronşiyolit, nodüller ve bronşiyal duvar 

kalınlaşması görülmüştür. En yaygın olarak da plevral efüzyon ve romatoid nodüller 

görülmektedir. Pulmoner hipertansiyon, Sistemik skleroz (SSc) ile birlikte RA’da ve diğer 

BDH’lerde görülmektedir. İAH ve non-İAH RA, sağ kalımına bakıldığında, SSc’ye benzer 

olarak RA-İAH 10 yıllık mortalitesi (%60,1), non-İAH RA’ya göre (%34,5) daha yüksektir. 

Bununla birlikte, RA vakalarının %2,2’sinde İAH görülmektedir (Şekil 7) (32).  

 

Şekil 7. İAH olan ve olmayan RA için Kaplan-Meier sağ kalım eğrileri. ILD, interstisyel akciğer hastalığı; 

RA, romatoid artrit. 

RA/BDH-İAH terapisinde ilk seçenek immün süpresif terapidir. İlaç tedavisi olarak 

steroidler, immün modülatörler (Azatiyoprin, Mikofenolat gibi), bunların yanında 

Rituksimab, Abatasept ve Tosilizumab kullanılmaktadır (33, 34). RA-İAH’lerde Metotreksat 

(MTX) kullanımının sağ kalımı anlamlı derecede arttırdığı görülmüştür. Son zamanlarda 

yapılan bir çalışmada RA-İAH ve non-İAH RA’da MTX maruziyeti ilişkisi karşılaştırılmış, 
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sonuçlara göre MTX’in RA-İAH riskini arttırması ile ilgili herhangi bir ilişki görülmemiştir. 

Başka bir çalışmada ise yine MTX’in RA-İAH riskini arttırması yönünde bir sonuç 

bulunmazken, MTX ile tadavi edilen RA hastalarında İAH’nin daha sonra tespit edildiği 

belirtilmiştir (35, 36). SSc-İAH’de immünsüpresyon olarak Siklofosfamid tedavisi için 

özellikle progresif İAH’li SSc hastalarında kullanımı göz önünde bulundurulmalıdır. 

Bireysel olarak hastalık tedavisi, özel dozu ve süresi, klinik durum ve yanıta bağlıdır (37). 

Son zamanlarda SSc-İAH hastalarında Nintedanib tedavisi uygulanmış, buna göre FVC’deki 

yıllık düşüş oranı değerlendirilmesi sonucu SSc’nin diğer manifestasyonları için 

Nintedanib’in klinik olarak faydası görülmemiştir (38). Otoimmün hastalıklar ve PF-

İAH’lerde antifibrotiklerin etkisi daha önce incelenip (INBUILD, Nintedanib; RELIEF, 

Pirfenidone) FVC’deki azalmalar plaseboya göre gözlemlenmiştir (5, 39). 

Çıkarımlar: 

• Bu otoimmün hastalıkların akciğer ile ilişkisi, hastalarda sonlanım (outcome) açısında 

çok önemlidir. 

• Hastalar, bireysel olarak fayda-risk oranı değerlendirmesi dikkatli şekilde yapılarak 

seçilmelidir 

• İAH, özellikle çoğu BDH/RA’da olmak üzere otoimmün hastalıklarda anlamlı bir 

komplikasyondur. 

• BDH/RA-İAH’nin progresif fibrozis oluşturan fenotipinde antifibrotik tedavi göz önüne 

alınmalıdır. 
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Özet: 

Let’s start with the end-user, patients and digital: will they wortk together? 

Dominique Hamerlijncjk 

Dominique Hamerlijncjk kendi sunumunda, dijital sağlıktaki kendi yansımalarından 

bahsetmiştir. Bu noktada hasta-doktor ilişkisindeki en önemli noktanın ‘güven’ olduğuna 

değinmiştir. Dijital ve Non-dijital sağlıktaki güvenin öneminden bahsetmiştir. Rehberler 

hastalıkların tanı aşamasında, hastalıkların yönetiminde, korunma seçeneklerinde ve tedavide 

hasta ve doktorlara klavuzluk etmektedir. Hasta- doktor ilişkileri sadece rehberlere 

bağlanmamalıdır. Özel durumlarda doktorların tecrübesi, hasta-doktor ilişkileri ve usta-çırak 

ilişkileri önem arz etmektedir. 2008 ekonomik krizinde olduğu gibi sadece algoritmalara 

bağlı kalmamalıyız. Algoritmalar birçok soruna yol açabilmektedirler. Son dekatta hasta-

doktor ilişkileri ilerlemiştir. Hasta-doktor arasındaki ilişkilerle, tedavi seçeneklerini daha 

kolay tartışabilmekteyiz. Hastanın nasıl hissettiğini, semptomlarının olup olmadığı bu 

noktada önemlidir. Hasta-doktor arasındaki ilişkiler artmaktadır ve bu ilişkilerde ‘güven’ 

anahtar rol oynamaktadır. Dijital sistemler aracılığıyla yapılan doktor-hasta 

konsültasyonlarında bir yanlışlık yoktur, güven yüz-yüze görüşmeler sonucunda daha iyi elde 

edilebilmektedir. Non-verbal iletişimler yüz yüze görüşmelerde daha iyi sonuç vermektedir 

ve güven tazelemede yardımcı olmaktadır. Sonuç olarak sağlık alanında dijital ortamlarda 

yapılan görüşmelerde, hasta- doktor arasındaki konuşmalar karşılıklı olarak güven 

içermelidir. 

Çıkarımlar: 

• Hasta-doktor ilişkileri sadece rehberlere bağlanmamalıdır. 

• Sağlık alanında dijital ortamlarda yapılan görüşmelerde, hasta-doktor arasındaki 

konuşmalar karşılıklı olarak güven içermelidir. 

mailto:alifirincioglu@yahoo.com
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• Non-verbal iletişimler yüz yüze görüşmelerde daha iyi sonuç vermektedir ve güven 

tazelemede yardımcı olmaktadır. 

Combining digital technologies to monitor asthma control and predict 

asthma   exacerbations  

Omar S. Usmani 

Omar S. Usmani Sunumunda astım kontrolü ve astım alevlenmelerini öngörmede dijital 

teknolojilerin kullanımında bahsetmiştir. Astımda dijital teknolojiler olarak; dijital inhaler 

izleyicileri, hasta uyumunu monitörize eden cihazlar geliştirilmiştir. Bu yeni teknolojiler 

astım inhaler uyumu kötü olan hastalar için umut vericidirler (1). İnhaler sensörler astım 

hastalarında uyumu arttırabilirler. Yapılan bir çalışmada sensör kullanıldığında %84, 

kullanılmadığında ise cihaz uyumunun %30 olduğu saptanmıştır (2). Mobil uygulamalar, 

astım hastalarında klinik ve cihaz uyumuna, hastaların kendi hastalığını yönetmesine 

yardımcı olmaktadır (3). Ancak bu konuda ileri çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Geliştirilen mHealth sistemi ile hastalar ve doktorlar arasında elektronik ortamda astımın 

durumu belirlenmekte, bu uygulama sayesinde erken atakların önüne geçilmekte, inhaler 

kullanımın devamı konusunda fikir verilmektedir. Elektronik uygulamalarla daha iyi bir 

astım kontrolü sağlanabilmektedir. 2020 yılında yayınlanan verilerle mHealth self 

management sistemi ile hastaların astım kontrolü arttırılmakta, yaşam kalitesi artmakta ve 

ağır astım atakları önlenebilmektedir (4).  Dijital sağlık için yüksek kaliteli kanıtlar 

gereklidir. Çünkü yapılan çalışmalar genelde 3-6 aylık arasında olmakta, değişken çalışma 

dizaynları oluşmakta ve çalışma sonlanım noktalarında yüksek heterojenite gözükmektedir. 

Yapılan çalışmalar gelecek için umut vaat etmektedir. 

Çıkarımlar: 

•  İnhaler sensörler astım hastalarında uyumu arttırabilirler. 

• Mobil uygulamalar, astım hastalarında klinik ve cihaz uyumuna, hastaların kendi 

hastalığını yönetmesine yardımcı olmaktadır. 

• mHealth self management sistemi ile hastaların astım kontrolü arttırılmakta, yaşam 

kalitesi artmakta ve ağır astım atakları önlenebilmektedir. 

 

 



321 

 

New horizons in digital Technologies for respiratory medicine  

Vitalii Poberezhets 

Vitalii Poberezhets sunumunda, göğüs hastalıklarındaki yeni geliştirilen dijital 

teknolojilerden bahsetmiştir. Göğüs Hastalıklarında dijital teknoloji ile alakalı olarak son 2 

ayda dünya genelinde 48 yayın yapılmıştır. Torasik görüntülemede dijital olarak yapılan yeni 

teknolojilerle yapay zekâ ve makine öğrenim noktasında, spesifik hastalıkların tanı konması 

kolaylaştırılmıştır. (5) (Malignite, pulmoner nodul vs.). Histopatoloji ve sitolojide ise yapay 

zekâ kullanılarak yapılan çalışmalar mevcuttur. Semptomlar ve şikayetler girilerek, CDSS 

sistemi ile hastalıklar hakkında ön tanılar belirlenebilir. Kronik hastalıkları olan hastalar, 

COVID-19 pandemi süresi boyunca online olarak değerlendirilip, hastalar ile yüz yüze 

etkileşim sağlanmıştır. Sadece hastaların online vizitleri değil, gelişen yeni teknolojilerle 

(tele-monitör) online olarak tedavi ve tanı yöntemleri, COVID-19 pandemi süresince yaygın 

olarak kullanılmıştır. Bu süreçte telekonsültasyonlar doktorlar arasında daha fazla 

kullanılmıştır. Sanal gerçeklik özellikle girişimsel işlemlerde örneğin, ‘bronkoskopide’ 

öğrenme amacı ile kullanılabilir. Elektronik hasta kayıtları ülkelerde, hastaların kayıtlarına 

ulaşmak için pratik bir yöntemdir, ancak siber saldırılara karşı ülkelerin dikkatli olması 

gerekir. Sonuç olarak COVID-19 pandemi süresince dijital teknolojilerin kullanımı dünya 

genelinde artmıştır ve yaygınlaşması devam etmektedir. 

Çıkarımlar: 

• Torasik görüntülemede dijital olarak yapılan yeni teknolojilerle yapay zekâ ve makine 

öğrenim noktasında, spesifik hastalıkların tanı konması kolaylaştırılmıştır. 

• Kronik hastalıkları olan hastalar, COVID-19 pandemi süresi boyunca online olarak 

değerlendirilip, hastalar ile yüz yüze etkileşim sağlanmıştır. 

Desings of future digital trials and the promise of artificial intelligence 

Konstantinos Kostikas 

Konstantinos Kostikas sunumunda gelecekteki dijital çalışmaların tasarlanmasından ve 

yapay zekanın rolünden bahsetmiştir. Yapay zekâ, insanoğlunun hayatına yıllar önce 

girmiştir. İnsanoğlu yapay zekâ tarafından yenilgiye uğramıştır (1997 satranç turnuvası kari 

kasparov). Yapay zekâ insan hayatının önemli bir parçası olmuştur. Yapay zekâ merkezi bir 

noktadan uzaklaşarak, insanoğlu ile iç içe etkileşim haline gelmiştir, (örneğin cep telefonları). 

Göğüs Hastalıklarında ise yapay zekâ özellikle astımda fenotiplerin belirlenmesinde 
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kullanılmıştır (6). Bugünlerde yapay zekayı klinik çalışmalarda farklı seviyelerde 

kullanabiliriz (7). Örneğin araştırmalara başlamadan önce hasta kayıtlarına ulaşma süresince, 

hastaları birbirleriyle eşleştirmede yapay zekâ kullanılabilir (7). Astım monitörizasyonunda, 

spirometrik incelemelerde kognitif sensörler kullanılarak yapay zekâ göğüs hastalıkları 

alanında kullanılmaktadır (8). Astım ve KOAH ayırımında (AC/DC) kullanılan yapay zekâ 

modellemelerinde XGB modeli kullanılmıştır. Bu modelde 12 tane klinik parametre yer 

almaktadır. Sonuçlarda hem Astım hem KOAH tanısında sensitivite değerleri yüksek olarak 

bulunmuştur. (9) Sonuç olarak yapay zekanın sağlık ve göğüs hastalıkları alanında kullanımı 

artmıştır. Klinik araştırmaların dizaynı konusunda yapay zekâ, ilerleyen yıllarda vazgeçilmez 

bir araç olacaktır. Yapay zekâ araştırmaların başarı yüzdelerini arttıracak ve araştırmaların 

dizaynını kolaylaştıracaktır. 

Çıkarımlar: 

• Göğüs Hastalıklarında ise yapay zekâ özellikle astımda fenotiplerin belirlenmesinde 

kullanılmıştır. 

• Araştırmalara başlamadan önce, hasta kayıtlarına ulaşma süresince, hastaları birbirleriyle 

eşleştirmede yapay zekâ kullanılabilir. 

• Yapay zekâ araştırmaların başarı yüzdelerini arttıracak ve araştırmaların dizaynını 

kolaylaştıracaktır. 

Connected health and eHealth literacy  

Lars Kayser 

Lars Kayser sunumunda e-saglik konusunda okur yazarlıktan ve e-sagligin 

yorumlanmasından bahsetmiştir. COVID-19 pandemisi süresince online olarak iletişim 

kurmak gerek aile bireylerine ulaşımı gerekse sağlık konusundaki bilgilere erişilebilirliği 

artırmıştır. eHealth literacy framework ile teknolojiyi kullanan bireylerin kapasitesi, güven 

ve motivasyon oranları ve tecrübelerine bakılmıştır. Toplamda 8 tane work-shop; hastalar, 

akrabalar, sağlık bakım personelleri ve araştırmacılar ile yapılmıştır (10). Sonuç olarak 

Sağlık teknolojilerinin anlaşılabilirliği ve dijital sağlık sistemlerinin öğrenilmesi daha kolay 

hale gelmiştir. 

Çıkarımlar: 

• eHealth literacy framework ile teknolojiyi kullanan bireylerin kapasitesi, güven ve 

motivasyon oranları ve tecrübelerine bakılmıştır. 
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• Sonuç olarak Sağlık teknolojilerinin anlaşılabilirliği ve dijital sağlık sistemlerinin 

öğrenilmesi daha kolay hale gelmiştir. 
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Oturum Adı: State of the art session: Respiratory infections Big data in clinical practice 

(Son teknololoji ürünü oturum: Solunum yolu enfeksiyonları Klinik uygulamada büyük veriler) 

Oturum Numarası: 470 

Özetleyen: Dr. Özlem ATAOĞLU 

Kurum: Düzce Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı 

E-mail: dr.ozlemozturk@outlook.com 

Özet: 

1- Pneumonia: strain type, vaccination and antibiotic resistance  

(Pnömoni: suş tipi, aşılama ve antibiyotik direnci)  

Dr. James D. Chalmers 

Toplum kökenli pnömonilerde (TKP) Avrupa da 1990-2009 yıllarını kapsayan bir çalışmada 

s.pneumonia hastanede yoğun bakım da ayaktan hasta izleminde en sık izole edilen patojen 

olmuştur (1,2). 

TKP’nin mikrobiyolojisine bakılan İngiltere de ki 323 hastaya bakılan kohort çalışmasında 

saptanabilen patojenler arasında 1.sırada H. influenza yer almaktadır sonrasında sırasıyla S. 

pneumonia, M. catarhalis, E. coli yer almış. Virüslere bakıldığında bakterilerde olduğu gibi 

çoğunlukla patojen saptanmazken rhinovirüs, influenza, parainfluenza ve 4.sırada 

coronavirüs yer almış (3). 

Amerika’da 2259 hastanın izlendiği bir çalışmada hastaların %62 sinde patojen 

saptanamamış, %22’sinde sadece viral patojen %11 inde sadece bakteriyal patojen %3 ünde 

bakteriyal+viral koenfeksiyon %2 sinde viral+viral koenfeksiyon saptanmış. Saptanan 

patojenlere bakıldığında sırasıyla rhinovirüs, influenza A-B, S.pneumonia, Human 

metapneumovirüs, RSV, Parainfluenza virüs ve 7.sırada Coronavirüs saptanmıştır (4). 

Peki COVID-19’da sekonder bakteriyal enfeksiyon sıklığı?  

COVID-19'da bakteriyel ko-enfeksiyonun incelendiği 3338 hastanın yer aldığı meta-analizde 

10 çalışmada kan kültürü ile veya kan kültürü olmadan solunum kültürü, 2 çalışmada 

solunum nükleik asit amplifikasyonu ve 12 çalışmada belirtilmemiş (Şekil 1). 

mailto:dr.ozlemozturk@outlook.com
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Şekil 1. COVID-19'da bakteriyel ko-enfeksiyonu 

Yetişkinlerde konjuge pnömokok aşısının incelendiği bir çalışmada aşılamadan kısa bir süre 

sonra başlayan etkinlik kanıtı sağlamıştır. Ayrıca, çalışma süresi boyunca (ortalama takip, 

yaklaşık 4 yıl) etkililiğin azaldığına dair kanıt olmadan kalıcılığını gösterdiler (5). 

Pnömonide antimikrobiyal direncine bakılan bir çalışmada 3.193 denek çalışmaya dahil 

edildi. TKP de ilaca dirençli Streptococcus pneumoniae küresel yaygınlığı %1,3 idi ve kıtasal 

yaygınlık oranları sırasıyla Afrika'da %7,0, Asya'da %1,2 ve Güney Amerika, Avrupa ve 

Kuzey Amerika'da %1,0 idi. Makrolid direnci en sık ilaca dirençli Streptococcus 

pneumoniae’li TKP’lilerde (%0,6) ve ardından penisilin direnci (%0,5) olan kişilerde 

saptanmıştır (6).       

COVID-19'un antimikrobiyal direnç üzerindeki etkisini inceleyen bir çalışmada 

klinisyenlerin çoğu COVID-19 hastaları için rutin olarak antibiyotik kullanıldığını ortaya 

koydu. COVID-19’un antimikrobiyal ilaç direnci üzerindeki etkisi bilinmemektedir. 

Antibiyotik kullanımını arttıranlar geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı, hastanede kalış, 

yoğun bakım-mekanik ventilatör kullanımı olup azaltanlar; sosyal mesafe, hastanede kalışta 

azalma, azalmış uluslararası seyahat olmuştur (Şekil 2) (7). 
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Şekil 2. COVID-19 hastalarında antibiyotik kullanımı 

Çıkarımlar: 

• Pnömoni yönetimi hastalarda aynı olmayabilir. 

• İlk veriler, COVID-19'da düşük oranlı bakteriyel ko-enfeksiyon olduğunu göstermektedir 

• Patojen prevalansı, kullanılan testlere kritik olarak bağlıdır. 

• Çocukluk çağı pnömokok aşısı yetişkinlerde pnömokok kaynaklı pnömoniyi 

azaltmaktadır. 
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2-The lung microbiome and its effects on respiratory infections 

(Akciğer mikrobiyomu ve solunum yolu enfeksiyonları üzerindeki etkileri) 

Dr. Leopoldo N.Segal 

Kistik fibrozlu çocuklarda mikrobiyom ve patojenlerle immün etkileşimleri incelendiğinde 

Ağız boşluğu ve bağırsak, mikrobiyom için önemli olduğu ve mikrobiyal popülasyonlar 

yaşamın erken dönemlerinde art arda geliştiği gösterilmiş. Mikrobiyom özellikleri, 

patojenlere karşı koruyucu veya geçişlerine izin verici olabilir. Mikrobiyom ayrıca, kistik 

fibroz hastalarında hem patojen kontrolü hem de doku hasarı ile ilgili olan bağışıklık 

gelişimini etkiler (Şekil 1) (1). 

 

Şekil 1. Kistik fibrozlu çocuklarda mikrobiyom ve patojenlerle immün etkileşimlerin şeması. 

Peki solunum yolu enfeksiyonlarına nasıl tanı koyuyoruz?  

• Klinik izlem  

• Görüntülemeler  

https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0163445319301999
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• Kültür; Kültür le %40 dan daha az oranda tanı konulduğu gösterilmiş. 

Alt solunum yolu enfeksiyonları (ASYE) her yıl diğer bulaşıcı hastalık kategorilerinden daha 

fazla ölüme neden olur. Buna rağmen, etiyolojik ASYE patojenleri, mevcut mikrobiyolojik 

testlerin sınırlamaları nedeniyle nadiren tanımlanmaktadır. Kritik hastalarda, ASYE'lere 

benzeyen enfeksiyöz olmayan enflamatuvar sendromlar teşhisi daha da karmaşık hale 

getirir.   

ASYE teşhisi ihtiyacını karşılamak için, akut solunum yetmezliği olan 92 yetişkinden alınan 

trakeal aspiratlar üzerinde metagenomik yeni nesil sekanslama (mNGS) gerçekleştirilmiş ve 

aynı anda patojenleri, hava yolu mikrobiyomunu ve konak transkriptomunu 

değerlendirilmiş. Patojenleri solunum komensallerinden ayırmak için, LRTI'leri veya 

enfeksiyöz olmayan akut solunum hastalıkları olan 20 hastadan oluşan bir türev kohortunda 

kurallara dayalı bir model ve lojistik regresyon modeli geliştirilmiş. 24 hastadan oluşan 

bağımsız bir doğrulama kohortunda test edildiğinde, her iki model de %95,5 doğruluk elde 

etti. Daha sonra, ASYE pozitif hastaları tanımlamak ve onları enfeksiyöz olmayan akut 

solunum yolu hastalıkları olan kritik derecede hasta kontrollerden ayırmak için patojen, 

mikrobiyom çeşitliliği ve konak gen ekspresyon ölçümleri geliştirilmiş (2). 

HIV ve Pnömonili hastalarda farklı akciğer mikrobiyomlarına ilişkin bağışıklık tepkisi ve 

ölüm riskinin araştırıldığı bir çalışmada HIV ve pnömonili hastalar farklı alt hava yolu 

mikrobiyal durumlarına sahip olduğu bulunmuş (3). Mikrobiyal topluluk durumları mortalite 

ile de ilişkili bulunmuştur (3). 

Çıkarımlar:  

• Alt solunum yolu enfeksiyonu patogenezinde akciğer mikrobiyomunun rolü önemlidir 
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3-Individualising treatment for tuberculosis: what has whole genome 

sequencing taught us so far? 

(Tüberküloz için bireyselleştirme tedavisi: tüm genom dizilimi şimdiye kadar bize ne 

öğretti?) 

Dr. Daniela Maria Cirillo 

Tanım: ‘NGS’; kısa sürede ve nispeten düşük maliyetle (klasik dizileme ile 

karşılaştırıldığında) DNA ve RNA montajına izin veren, yüksek verim sağlayan, büyük 

ölçüde paralel sıralı okumaları sağlayan tüm teknolojileri içerir. 

Tüm genom dizileme (WGS): tüm genomun NGS teknolojileri kullanılarak dizilenmesi 

Kullanıldığı yerler; 

• Referans teşhisi, salgınları izleme, gözetim 

• M.tüberküloz genomunun>%95'ini sorgulama 

• Benzeri görülmemiş ölçekte muazzam miktarda bilgi üretir 

• Kültürleme gerektiriyor- bugün itibariyle tüm genom dizilimi birincil örnekler üzerinde 

çalışmıyor 

Hedeflenen NGS; 

• Birincil teşhis / TB'nin hızlı tespiti ve temel dirençler 

• Birincil numunelerde gerçekleştirildi 

• Genomun sadece bir kısmını kapsar 

• Gözetim için yalnızca ön bilgiler sağlar 

Birinci vaka Kuzey Afrika’dan ADA SCID’li 2 yaşında bir kız çocuğu birden fazla nakil için 

bekliyor. Biyopsi de NGS hedefli sekanslama yapılmış.  

İkinci vaka 37 yaşında EE, HIV+, HCV+ farklı tedavi hikayesi mevcut. Bedaquilin amikasin 

klofazimin TZD ve meropenemle tedaviye başlanmış 10. Günde MGIT pozitif gelmiş. Tüm 

genom dizileme yöntemi farklı mutasyon modellerine sahip 2 farklı suşu doğruladı. 

Üçüncü vaka İtalya’da 13 yaşındaki erkek bir çocuktu. Öksürük ateş semptomlarıyla 

çıkmıştı. Rifampisin dirençliydi. Tüm genom dizileme yöntemine göre MGIT pozitif 

Tedavisi ona göre düzenlendi (1). 
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Bazı rpoB mutasyonları, yanlış duyarlı rifampisin ile ilişkilidir (2). 

Arash ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada Bedaquilin içeren rejimlere kayıtlı hastalardan 

alınan 70 izolatı incelemişler. Test edilen sıralı izolatlar, 22 hastadan iki, 6 hastadan üç ve 2 

hastadan dördü içermiştir. Çalışmaya dahil edilen tüm başlangıç suşları, bedaquilin’e duyarlı 

bulunmuş. Altı hasta tedavi sırasında 7H11 ortamında bedaquilin MİK'lerinde bir artış 

geliştirdi ve altı hastadan beşi, ilaç için önerilen mevcut kritik konsantrasyona göre 

bedaquiline dirençli hale gelmiş (Şekil 1) (3). 

 

Şekil 1. Bedaquilin içerem rejimlerle farklı zaman noktalarında tedavi gören hastalarda 7H11 besiyerinde 

uygulanan bedaquiline MİK’leri. Kırmızı renkli kesikli çizgi, WHO tarafından 7H11 ortamında bedaquilin 

için şu anda tanımlanan kritik konsantrasyonu göstermektedir. 

Klinik örneklerden ilaca dirençli tüberkülozun kültürsüz tespiti için taşınabilir bir dizileme 

platformunda hedeflenen yeni nesil dizileme tahlilinin uygulanması; 

• Deeplex-MycTB (Genoscreen): Ana TB ilaç direnci hedeflerinin hi-pleks 

amplifikasyonu (birinci ve ikinci hat artı LZD ve BDQ / CFZ artı mikobakteriyel tür 

tanımlama (hsp65) ve MTBC genotipleme hedefleri (spoligotipleme + filo SNP'leri) 
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• MiniON (Oxford Nanopore Technologies): DNA ve RNA dizileme için taşınabilir 

ve gerçek zamanlı bir cihazdır (4). 

Sıralı tedaviye bakacak olursak; tüberküloz ilaç duyarlılığına yönelik hedeflenen yeni nesil 

dizileme için uçtan uca çözümün küresel olarak benimsenmesini desteklemek için ülke 

kapasitesini artırmak ve kanıt oluşturmak için tasarlanmıştır (Şekil 2). 

 

Şekil 2. Tüberküloz ilaç duyarlılığına yönelik hedeflenen yeni nesil dizileme 

Çıkarımlar:  

NGS teknolojisinin rutin uygulaması, mümkün olduğunca erken NGS (veya benzeri) 

kişiselleştirilmiş bir tedaviye doğru ilk adımdır ve aşağıdakileri sağlamak için WGS 

yapılmalıdır: 

• Acil durum yönetimi için erken bilgi 

• Kümeleme ve gözetim verileri 

Bekleyen sorunlar: 

• Tutarsızlıkların yönetimi (fenotip / genotip) ve mikrofon kullanımı konusunda netlik 

• Gen target tanımı 

• Heterorezistans: rol ve algılama araçları 

• Kapasiteyi artırın ve standartları belirleyin 
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4-The cystic fibrosis transmembrane conductance regulator and its 

modulators: clinical implications   

(Kistik fibrozis transmembran iletkenlik düzenleyici ve modülatörleri: klinik 

çıkarımlar)  

Dr.Felix Ratjen 

CFTR disfonksiyonu nasıl hava yolu enfeksiyonuna neden olur?  

 

Şekil 1. Kistik fibrozis’te mukosiliyer transport defekti 

https://aac.asm.org/content/63/9/e00915-19
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Kistik fibroz (CF) veya primer siliyer diskinezi (PSD) olan kişilerde akciğer hastalığı, 

bozulmuş mukosiliyer klirens ve buna katkıda bulunan tekrarlayan, kalıcı bakteriyel 

enfeksiyonlar ile karakterizedir (Şekil 1) (1). 

CFTR'ye yönelik tedaviler; 

CFTR geni, 7. kromozomun uzun kolu üzerinde yaklaşık 180.000 baz çiftini kapsar. Kodlama 

dizisinde, haberci RNA ekleme sinyallerinde ve diğer bölgelerde 1000'den fazla hastalıkla 

ilişkili mutasyon tanımlanmıştır. Bu mutasyonlar, hastalığa neden olduklarına inanılan 

mekanizma temelinde sınıflandırılabilir.  

CFTR genindeki hastalığa neden olan mekanizmalar arasında;  CTFR geni sentezinin 

olmaması (sınıf I) ( G542X, W1282X, R1162X…); kusurlu protein olgunlaşması ve erken 

bozulma (sınıf II) (F508del); azalmış ATP bağlanması ve hidroliz (sınıf III) (G551D, R117H, 

R1070W…) gibi düzensiz düzenleme; kusurlu klorür iletkenliği veya kanal geçişi (sınıf IV) 

(G551D, R117H, R1070W…); bir düzenleme veya ekleme anormalliği (sınıf V) (G551D, 

R117H, R1070W…) nedeniyle azaltılmış sayıda CFTR transkripti; ve hücre yüzeyinden 

hızlandırılmış dönüş (sınıf VI) (G551D, R117H, R1070W…) (Şekil 2) (1). 

 

Şekil 2. CFTR genindeki hastalığa neden olan mekanizmalar 
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CFTR güçlendirici ivakaftor; Ramsey ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 24 hafta 

boyunca, plasebo grubunda 0,2 yüzde puanlık bir düşüşe kıyasla ivakaftor grubunda tahmin 

edilen FEV1 yüzdesinde başlangıca göre yüzde 10,4 puanlık bir artış oldu – 10,6 yüzde 

puanlık bir tedavi etkisi (P <0.001) (2).  

CFTR doğrulayıcı ve üçlendirici kombinasyon yaklaşımına bakılan bir çalışmada; KF'li 

hastaların çoğu F508del-CFTR mutasyonunu taşıdığından bu mutasyona yönelik yapılan 

kombinasyon tedavisinde VX-809’ un tek başına kullanımına göre Ivacaftor’la kombine 

kullanılması F508del-CFTR üzerinde daha iyi düzelme sağladığı gösterilmiştir (Şekil 3) (3). 

 

Şekil 3. F508del-CFTR mutasyonu taşıyan KF’li hastalarda kombinasyon tedavisinde VX-809’ un tek başına 

kullanımına göre Ivacaftor’la kombine kullanılması 

Yine başka kombinasyon tedavilerinde de plaseboya göre FEV1 de belirgin artış izlenmiştir 

(4,5). 

Kronik hava yolu enfeksiyonuna bakıldığında P. aeruginosa CFUs / ml artışı için 210 günlük 

ivakaftor tedavisinden sonra azaldığı görülmüştür. Ancak P. aeruginosa azalmalara, 

mikrobiyal çeşitlilikteki artışlar eşlik ettiği görülmüştür (6). 

Ivakaftor ve bakteriyal enfeksiyonlara bakılan çalışmada mevcut kültür sonuçlarına sahip 

hastalar arasında pulmoner mikroorganizma prevalansının değerlendirilmesi, her iki kayıtta 

da çoğu patojenin ivakaftor kohortlarında daha az yaygın olarak rapor edildiğini göstermiştir.  
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Pseudomonas aeruginosa hem ABD hem de Birleşik Krallık'ta, ivakaftor ile tedavi edilen 

hastalar arasında tutarlı bir şekilde daha az yaygın bulunmuş. Aspergillus spp. prevalansı, 

ivakaftor ile tedavi edilenler arasında ABD ve Birleşik Krallık'taki karşılaştırıcı hastalara 

göre belirgin şekilde daha düşüktü. Staphylococcus aureus da dahil olmak üzere diğer bazı 

mikroorganizmalar, her iki kayıttaki karşılaştırıcı hastalara göre ivakaftor ile tedavi edilenler 

arasında daha düşük prevalansa doğru bir eğilim göstermiştir (7). 

Harris ve arkadaşlarının yaptığı yine Ivakaftor la ilgili bir çalışmada spontan olarak 

balgam çıkaran kohort, indüksiyon yoluyla balgam sağlayan kohorta göre daha düşük FEV1, 

daha yüksek Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonu oranı ve daha yüksek balgam 

inflamatuvar belirteç konsantrasyonlarına sahip bulunmuş. Genel kohort FEV1’de önemli 

gelişmeler yaşamasına rağmen ve ter kloridinde azalma, bakteri çeşitliliğinde önemli bir 

değişiklik, spesifik bakteriyel patojenler veya bu deneklerde iltihap belirteçleri 

gözlenmedi. Ne toplam bakteri yükü ne de Pseudomonas varlığı, ivakaftor tedavisi ile 

eşleştirilmiş örnekler arasında önemli ölçüde değişmedi. Daha genç hastalar, mikrobiyal 

topluluklarında yaşlı hastalara göre daha fazla değişim yaşadı. 

Bu çok merkezli kohortta, 6 aylık ivakaftor tedavisi, hava yolu mikrobiyal topluluklarında 

veya enflamasyon ölçümlerinde önemli değişikliklerle ilişkilendirilmemiştir. Bu veriler, 

özellikle daha ilerlemiş hastalığı olan yaşlı hastalarda, oldukça etkili CFTR modülatör 

tedavisi ile tedavi edilen KF'li hastalarda hava yolu hastalığını yönetmek için eş zamanlı 

antimikrobiyal ve antiinflamatuvar tedavilere ihtiyaç duyulacağını göstermektedir (Şekil 4) 

(8). 
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Şekil 4. Ivakaftor ve mikrobiyom 

İvakaftor veya lumakaftor / ivakaftor alan kistik fibrozlu hastalarda patojen edinimini 

inceleyen çalışma da yeni bakteri edinme zamanında istatistiksel olarak anlamlı bir gecikme 

saptanmış. CFTR modülatörleri almayan hastalar için, yeni bakteriyel enfeksiyonların daha 

yavaş edinilmesine yönelik bir eğilim vardı, ancak bu istatistiksel olarak anlamlı değildi (P 

= 0.10). Sonuç olarak KF için ivakaftor veya lumakaftor / ivakaftor alan hastalar, bu ilaçlar 

piyasaya sürüldükten sonra P. aeruginosa ve S. aureus edinimini önemli ölçüde geciktirdiği 

görülmüş (9). 

Çıkarımlar: 

• CFTR modülatörlerinin, KF'li insanlar için tedavi ortamını değiştirdiği görülmüştür. 

• Hastalar da tedavi ile hastalık azalır ancak hava yolu enfeksiyonunu temizlemez. 

• Erken tedavi ile enfeksiyonun önlenip önlenemeyeceği ilerideki gözlemsel çalışmalarda 

netleştirilecektir. 
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COVID 19: Clinical Characteristics and Outcome 

Sorbonne Üniversitesi La Pitie-Salpetriere Hastanesi Dahili Yoğun Bakım Ünitesinden 

(Paris, Fransa) Alexandre Demoule COVID-19 hastalarının klinik özelliklerini ve sonuçlarını 

sunmuştur. Öncelikle demografik özelliklerden bahsedilmiştir. Eldeki en büyük seri olan 

İtalya çalışmasına göre ortanca yaş 63 (56 – 70) olarak bildirilmiştir (1).   Amerika’dan 

yapılan çalışmalarda da ortalama yaş 61±15 olarak saptanmıştır (2). Genele bakıldığında yaş 

ortalamasının daha genç olduğu vurgulanmıştır ve bu durum olası iki nedene bağlanmıştır: 

öncelikle COVID-19 çok ağır bir hastalık olarak kabul edilip daha yaşlı hastalar yoğun 

bakıma alınmamış olabileceği veya yoğun bakım doluluğu nedeniyle yatırılamamış 

olabileceği vurgulanmıştır. Çalışmalarda büyük oranda erkek cinsiyet ağırlığı saptanmıştır 

(%65- %85). Etnik kökenle ilgili çokça şey söylenmiş olsa da artık bunun biyolojiyle ilgili 

olmadığı ve sosyoekonomik faktörler ve meslek ile ilişkili olduğu belirtilmiştir (2). 

Komorbiditelerle ilgili olarak çokça sürprizle karşılaşılmıştır. Öncelikle hastaların büyük 

çoğunluğu kilolu veya obez olarak saptanmıştır. Hastaların yarısından fazlasında 

hipertansiyon ve %25’inde tip 2 diyabet gözlenmiştir. Solunumsal bir enfeksiyon olmasına 

rağmen KOAH gibi solunumsal hastalıklar çok daha az oranda saptanmıştır. Radyolojik ve 

klinik fenotipler hakkında çokça şey konuşulmuştur. Hastalarda difüz alveolar opasiteler 

çokça görülmüştür. Sürücü basınç (driving pressure: ∆P) yüksek saptanmamıştır bu da 

kompliyansın çok da düşük olmadığını düşündürmüştür. Ancak hipoksemi son derece ağır 

olarak gözlenmiştir. Son derece ağır hipoksemini eşlik ettiği difüz akciğer hasarı varlığında 

çok da kötü olmayan kompliyans ile yeni bir durum karşımıza çıkmıştır (3). Bildirilen ilk 

fenotip bu olmuştur. Diğeri ise genel olarak klasik ARDS’ye daha çok benzeyen, yüksek 

sürücü basıncın eşlik ettiği kompliyansın düşük olduğu fenotip olmuştur. Sonuç olarak 
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elastansın, ventilasyon perfüzyon oranının, akciğer ağırlığının ve rekrutibilitenin düşük 

olduğu L-fenotipi ve elastansın, ventilasyon perfüzyon oranının, akciğer ağırlığının ve 

rekrutibilitenin yüksek olduğu H-fenotipi tanımlanmıştır (4). Prognoza bakıldığında 

mortalitenin çok değişkenlik gösterdiği bildirilmiştir (5). Bu duruma merkezler arasındaki 

yoğun bakım tanımı, mekanik ventilasyon uygulama stratejileri, mekanik ventiasyon alan 

hasta sıklığı ve hastaların ağırlığındaki farklılıklarının neden olabileceği düşünülmüştür (2). 

En önemli prognostik faktörlerden birisi yaş olarak saptanmıştır. Erkek cinsiyet, organ 

yetmezliği varlığı, hipoksemi ağırlığı ve yoğun bakım yatak sayısı diğer önemli prognostik 

faktörler olarak bulunmuştur. Etnik köken, hipertansiyon ve ACE inhibitörleri, ARB, 

diüretikler, statinlerin prognoz üzerine etkisi gözlenmemiştir (6).  

Respiratory support and viral transmission 

Bologna Üniversitesinden (İtalya) Stefano Nava solunum desteği ve viral bulaş konusunu 

sunmuştur. Avrupa’da ve Kuzey Amerika’da hastaların büyük çoğunluğunun invaziv 

mekanik ventilasyon desteğinde takip edilmiştir. Uzak doğuda ise bu oran çok daha düşük 

bulunmuştur (7). Bir meta analize göre entübe edilen hastaların %50’den fazlası ölmüştür 

(5). Ancak hastaların büyük çoğunluğu yoğun bakıma değil servislere yatırılmıştır (8). 

Konuşmacının çalıştığı bölgede 21 Şubat – 18 Mart 2020 arasında servise yatırılan 8756 hasta 

bulunurken yoğun bakıma 1591 hasta yatırılmıştır. Servise yatırılan hastaların yaklaşık 1400 

kadarında akut solunum yetmezliği saptanmıştır. İşte bu hastalar non-invaziv tekniklerle 

yoğun bakım dışında tedavi edilmişlerdir. CPAP uygulaması ile entübasyondan 

kaçınılabileceği gösterilmiştir (9). Helmet CPAP uygulanan bir İtalyan kohortunda ise 

entübasyon oranı %22 ve mortalite oranı %23 olarak saptanmıştır (10). Kuzey İtalya’da 

yapılan bir başka çalışmada ise yüksek akım nazal oksijen, helmet CPAP ve yüz maskesi ile 

CPAP alan hastalar karşılaştırılmış ve gruplar arasında mortalite, entübasyon ve hastanede 

kalış süresi açısından farklılık izlenmemiştir (11). Ayrıca entübe olmayan hastalarda 

uygulanan pron pozisyonun oksijenasyonda iyileşme sağladığı gösterilmiştir. Yoğun bakım 

dışında non-invaziv solunum desteğinin uygulandığı bir çalışmada sağlık çalışanlarında bulaş 

oranı 42 kişi ile %11,4 olarak saptanmıştır. Bulaş görülen sağlık çalışanlarının büyük 

çoğunluğu hemşirelerden oluşmuştur. Ancak sadece 9 sağlık çalışanında hafif semptom 

izlenmiş ve sadece 3 sağlık çalışanın hastaneye yatırılması gerekmiştir (11). Bu çalışmada 

saptanan bulaş oranı göze yüksek gelmiş olabilir ancak tüm sağlık çalışanları riskli alanlarda 

çalışanlardan oluşmuştur. Ayrıca New York şehrinde yapılan yakın zamanlı bir çalışmada 

riskli bölgede çalışsın çalışmasın tüm sağlık çalışanlarında antikor pozitifliği %14 olarak 
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saptanmıştır (12). İtalya’da özellikle başlangıçta sağlık çalışanları büyük fedakârlık 

göstermiştir. İtalya’da 169 doktor pandemi savaşında hayatını kaybetmiştir. Hayatını 

kaybedenlerin büyük çoğunluğunu pratisyen hekimler oluştururken ilginç bir şekilde göğüs 

hastalıkları uzmanları, yoğun bakımcılar ve acil servis uzmanları çok daha az bir kısmını 

oluşturmuştur. Buna sebep olarak söz konusu hekimlerin riskli alanlarda çalışmaya alışkın 

olmaları gösterilmiştir.  

Management of severe COVID-19 in resource-poor settings 

Mahidol Üniversitesinden (Bangkok, Tayland) Arjen Dondrop yetersiz kaynak varlığında 

ağır COVID-19 yönetimini sunmuştur. Dünya nüfusunun %84’ü düşük veya orta gelirli 

ülkelerde yaşamaktadır. Bu ülkelerden elde edilmiş epidemiyolojik veriler son derece 

sınırlıdır. Bu nedenle 9 Asya ülkesi ve birkaç Afrika ülkesinden oluşan bir yoğun bakım ağı 

kurulmuştur. Epidemiyolojik verilerin ve mortalite durumunun elde edilmesi amaçlanmıştır. 

Ağır COVID-19 yönetimi temelde destekleyici tedavilere dayanmaktadır. Sadece 

deksametazon mortalitede azalma göstermiştir (13). Ancak remdesivir gibi umut vaat eden 

yeni antiviraller maliyeti nedeniyle söz konusu ülkelerde kullanılamayacaktır. Yoğun bakım 

yatak sayısı özellikle orta gelirli ülkelerde artmaya başlamıştır. Ancak düşük gelirli ülkelerde 

yoğun bakım yatak sayısı hala düşük kalmaktadır. Yoğun bakım yatağı varlığında bile 

maliyetler ciddi sorun olmaktadır. Hindistan gibi bir ülkede oksijen desteği, non-invaziv 

monitorizasyon ve daha iyi hemşirelik hizmetinin sağlandığı birinci basamak bir yoğun 

bakım ünitesinin günlük maliyeti 60 Amerikan Dolarını bulabilmektedir. Bu maliyet bile 

ülkedeki ortalama hane gelirinin aylık 70 Amerikan Doları olduğu düşünüldüğünde 

ulaşılmazdır. Daha geniş imkanlı tesislerde ise maliyet günlük 2000 Amerikan Dolarını 

aşabilmektedir. Yani yatak sayısı gibi ulaşılabilirlik de önemli bir faktördür (14). Mekanik 

ventilatör gibi temel destek sistemlerinde uygulama standardının sağlanması da zor 

olmaktadır. Tek bir merkezde bile bağışlarla sağlanmış farklı mekanik ventilatörlerin 

bulunması her birinin kullanım şeklinin farklı olması hem hasta hem de çalışanlar için tehlike 

oluşturmaktadır. Bu nedenle non-invaziv yöntemlerle tedavi imkanlarının önemi daha 

artmaktadır (15). Ancak düşük gelirli ülkelerdeki hastanelerin %25’inde yeterli oksijen 

desteği bulunmamaktadır. Bu ortamlarda %60 ile %85 konsantrasyonda oksijen sağlayabilen 

“non-rebreather” maskeler önem kazanmaktadır (16). Mekanik ventilasyon uygulamaları 

temelde farklılık göstermemelidir. Akciğer ultrasonografisi cihazların çok pahalı olmaması, 

eğitimin kolay olması ve taşınabilir olması nedeniyle önem kazanmaktadır (17). Enfeksiyon 
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kontrolü ve kişisel koruyucu ekipmanların temini oldukça sıkıntılı bir konudur. Basit hijyen 

ve atık bertarafı halihazırda bir problemdir. Akan su her zaman bulunamamaktadır.  

How to organize research during a pandemic 

Montefiore Tıp Merkezi, Albert Einstein Tıp Fakültesinden (New York, ABD) Michelle 

Gong Pandemi sırasında araştırma nasıl organize edilir konusunu sunmuştur. Montefiore 

aslında sepsis ve ARDS araştırmalarını gerçekleştirildiği NIH Clinical Trials Network’e 

bağlı bir merkezdir. Pandemi başladığında 4 araştırma koordinatörü, veri analizcisi, araştırma 

yöneticisi ve klinik araştırmalarla hizmet vermekteydi. Montefiore Tıp Merkezi New 

York’un Bronx bölümünde bulunur ve Bronx da COVID-19’dan en yoğun etkilenen 

bölgelerden birisidir. Bu süreçte yürütülen 5 klinik araştırmaya 3 kıdemli klinik araştırmacı 

atanmıştır. Ancak tüm klinik araştırmacılar kliniklerde çalışmak üzere görevlendirildiğinden 

bir yoğun bakım araştırma görevlisi tüm çalışmaları koordine etmek üzere 

görevlendirilmiştir. Bu sürede deneyimli yoğun bakım araştırma koordinatörleri işlerine 

devam etmişlerdir. Ancak sonuçta hasta sayısı baş edilmez olmuştur. Bu noktada çeşitli 

sebeplerle (yaş, komorbidite vs) hastaneye gelemeyen gönüllü araştırma koordinatörleri 

görev almıştır. Gönüllü tıp öğrencileri ile hastane dışından yapılabilecek her türlü işi 

yapmışlardır. Pandemide araştırma, pandemi klinik bakım kadar acil bir durum haline 

gelmiştir. Bu dönemde geleneksel araştırma tasarımları yerine “adaptive platform trial” tercih 

edilir olmuştur. Adaptive COVID-19 Treatment Trial (ACTT), Solidarity clinical tiral for 

COVID-19 treatment, RECOVERY bunların en önemlileri olmuştur. Sonuç olarak pandemi 

esnasında araştırma yapabilmek mümkündür ancak zorlayıcıdır.  

Sorular 

Soru 1: Erkekler neden daha çok etkileniyor? ACE-2 reseptörleri ya da immünite ile alakası 

var mı? 

Cevap: (Alexandre Demoule) Erkeklerin neden daha çok etkilendiğini esasında bilmiyoruz. 

Ancak bu sadece biyoloji ile açıklanamaz. Yaşam şekli, meslek, toplumla etkileşim etkili 

olabilir. 

Soru 2: (Alexandre Demoule) Beklenenin aksine astım ve KOAH hastaları neden daha az 

etkileniyor? Diğerlerine nazaran kendilerini daha çok korudukları için olabilir mi? 

Cevap: Kendilerini koruyor olmaları bir faktör olabilir ama tek başına bu durumu 

açıklayamaz. KOAH hastaları hastalığın ağır formunda yakalanma konusunda daha dirençli 
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görünmekle birlikte eğer hastalanırlarsa hastalığı çok daha ağır geçirmektedirler. Sigara ile 

ilgili çeşitli spekülasyonlar mevcut. Araştırılmakta ama sigara koruyucudur demek 

istemiyorum.  

Soru 3: Entübasyondan kaçınmak ve daha iyi hasta sonuçları elde edebilmek için non-invazif 

solunum desteğini her hastada tercih ediyor musunuz? 

Cevap: (Stefano Nava) Pandeminin başlangıcında, birinci dalgada, belki de çok agresif 

davranıyorduk. Şimdi düşünüyoruz ki bu bir ARDS değil. Fenotip tanımını pek sevmiyorum. 

Bence bazı COVID-19 pnömonileri ARDS’ye benziyor. Ama diğerleri derin hipoksemiyle 

birlikte daha az akciğer hasarı ile karakterize. Ağır hipoksemiye rağmen kompliyansı normal. 

Bunu şunun için söylüyorum. Her hasta için geçerli bir tarif veremem. Şunu bilmek önemli. 

COVID-19 pnömonisi hastalarının hepsi dispneik değil. Bu hastaların bazıları çok çabuk 

kötüleşebiliyor. Demek istediğim hasta yönetiminde bireysel karar verilmeli. Mesela pron 

pozisyon klinik pratiğimizi çok değiştirdi. İlk başlarda spontan soluyan hastalarda pron 

posizyon hiç düşünmüyorduk. Entübe ediyorduk. Ama şimdi pron pozisyon, steroid 

uygulamaları pratiğimizi değiştirdi. 

Soru 4: Yetersiz kaynak varlığında non-invazif mekanik ventilasyon önemli bir alternatif 

haline geliyor. CPAP mı yoksa daha sofistike modları olan non-invaziv ventilatörler mi tercih 

edersiniz? 

Cevap: (Arjen Dondrop) Bununla ilgili yapılmış çalışma bildiğim kadarıyla yok. Ama 

oksijen tüplerine takılan basit maskeleri kullanmak bile olasıdır ve bence en iyisi olabilir.  

Soru 5: Amerika’da aşının hızlıca kullanılabilmesi için çok ciddi bir baskı mevcut. Ancak bu 

noktada insan hakları ihlalleri de gündeme gelmekte. Bu konunun nasıl üstesinden 

gelinebilir? 

Cevap: (Michelle Gong) Bir doktor ve bilim insanı olarak herkesin güvenli aşıların temini 

konusunda hemfikir olacağına eminim. Çünkü geçmişte aşı kaynaklı artmış Gullain-Barre 

deneyimlerimiz oldu. Politikacılar bizden farklı bir şekilde çalışırlar. Bir yanda onların 

konuşmaları vardır bir yanda da yürüyen aşı çalışmaları. Bir aşının onaylanma çalışması uzun 

bir süreçtir. 

Çıkarımlar: 

• COVID-19 hastalığını gün geçtikçe daha iyi anlıyoruz. Öncelikle risk faktörlerini 

kavramaya başladık. Solunumsal hastalığı olanlardan çok metabolik sendromu olanlar, 
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yaşlı popülasyon ve erkek cinsiyet risk altındadır. Hastalığın farklı fenotipleri mevcuttur. 

Mortalite hastalık ciddiyeti ile artmaktadır. Mortalitede diğer bir belirleyici mevcut 

yoğun bakım yataklarının sayısıdır.  

• Solunum desteğinde non-invaziv yöntemler bulaş riskinde ciddi artışa neden olmadan 

tercih edilebilir. Non-invaziv yöntemlerin birbirine üstünlükleri belirgin değildir. 

• Yetersiz kaynak varlığında kaliteli non-invaziv solunum desteğinin sağlanabilmesi önem 

kazanmaktadır. Sağlık çalışanının güvenliğini sağlayabilmek çok önemlidir. Akciğer 

ultrasonografisi bu ortamlarda özellikle faydalıdır. 

• Pandemi esnasında araştırma yapabilmek mümkündür ancak zorlayıcıdır.  
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Özet:  

Tütün kullanım tedavilerinin alınmasının arttırılması üzerine başarı hikayeleri başlıklı 

sempozyumun Oturum başkanları Jorden Vestbo ve Sofia Bela Ravara idi. Oturumu 

yönetmedeki ustalıklarını izlemek çok etkileyiciydi. İlk konuşmacı Sophia Papadakis; 

‘Hastanede yatarak tedavi gören hastalara uygulanan bir tütün bırakma girişimi modelinin 

etkinliği, sağlık kazanımları ve engeller üzerine başarı hikayelerini anlattı. 

Sunumuna yıllar önce çekilmiş bir fotoğraf ile başladı. Fotoğrafta Kanada’nın en büyük kalp 

damar cerrahisi hastanesinin 9 metre ötesinde tekerlekli sandalye üzerinde sigara içen 

hastanenin yatarak tedavi alan bir hastası görünüyordu. Özellikle bu hastanın yüzünde sigara 

içerkenki rahatlama ifadesine değindi. 

Ardından kendi hastanesinde yatan hastalar üzerinde başlattığı Ottawa Model For Smoking 

cessation in primary setting ‘birinci basamakta sigara bırakmada Ottava modeli (OMSC)’ 

başlıklı projesine değindi.  

Projede şu metod kullanılmıştır: 1) Hastaneye başvuruda tüm sigara içenler tespit edilmiş ve 

2) sigara içme durumları dökümante edilmiştir, 3) Yatak başı sigara bırakma için 

farmakoterapi başvurudan saatler içinde başlanmıştır, idealinin hemen başlanması olduğu 

ifade edilmiştir. 4)Hastalar başvurudan sonra, yüz yüze, taburculuktan sonra 2-6 ay süreyle 

telefon ile takip edilmiştir. 

Sigara bırakma ekibinde hemşirenin kilit rolde olduğu vurgulanmıştır. Bu ekipteki 

hemşirenin tedavi başlandıktan sonra nikotin çekilme belirtileri için hasta ile yüz yüze 

görüşme yaptığı, 24-48 saat sonra tekrar hastanın yanına gittiği belirtilmiştir. Bu kısa dönemi 

başarı ile atlatan hasta ile uzun dönem sigara bırakma planlamalar için görüştüğü ve bu 

eğitimin görüşmesinin önemine değinilmiştir. Taburculuk sonrası için plan çizildiği ve 
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taburculuk sonrası takiplerin 6 ay süresince telefon ile sağlandığı: 3- 7- 14- 30- 60- 90-180. 

günler olmak üzere…  

Bu modelin etkinliğini araştıran çalışmalara göre, OMSC alan hastaların 6 ay sonra sigara 

içmeme oranları normal bakım alan kontrol grubuna göre daha yüksek (35% OMSC vs. 20% 

kontrol grubu), hastaneye yeniden başvuru, acil servise başvuru oranları ve ölüm oranlarının 

da daha düşük olduğu saptanmıştır. Başlangıçta bir hastanede yürütülen model şu an ülkenin 

çoğu hastanesinde başarı ile uygulanmaktadır (1-3). 

İkinci konuşmacı Alex Bobak, doktorlar için pragmatik tütün bırakma yaklaşımı sundu. Rutin 

konsültasyonda olan sigara içenler için İngiltere çok kısa tavsiye –very brief advice (VBA) 

ve kısa özet ve tedavi modelleri başlıklı konuşmasını yaptı.  

Doktorlar için sigara bırakmada engeller, zaman ve eğitim eksikliği (lack of training) 

olduğunu belirtti. Bu engellerin üstesinden gelmek de çok kısa tavsiye (VBA) ve kısa destek 

ve tedavi (BST) ile mümkün olduğunu vurguladı. 

Yoğun çalışan klinisyenler için, 30 saniyeden daha az süren, hemen hemen tüm 

başvurularında hastalarına nasıl sigarayı bırakacağını tarif eden ve onları uygun şekilde 

yönlendiren çok basit bir tavsiye şekli oluşturduklarını belirtti. Hastaların doktorların bırak 

demesinden çok nasıl bırakacağını söylemesinden daha çok etkilendiklerini ifade etti.  

VBA’nın kasıtlı olarak bağımlılığa meydan okumayı önlediğini, dolayısıyla şunları 

yapmaktan kaçınmak gerektiğini anlattı: 1) Sigara içicisine bırakmasını önermeyin, 2) Onlara 

ne ve ne kadar içtiğini sormayın, 3) Bırakmak isteyip istemediklerini sormayın. 

Çok kısa tavsiyeler (VBA) sigara içiciler için şunlardır: 1) Sigara içme durumunu oluşturun 

ve kaydedin; sigara içiyor musun/ hala sigara içiyor musun. 2)Nasıl bırakacağı üzerine 

tavsiyede bulun: bırakmak için en iyi yol destek ve medikal tedavi ile olur. 3)Destek ve tedavi 

öner: Eğer bırakmak istersen, …şuradan bir randevu al. Şeklinde… 

Kısa destek ve tedavi nedir (BST)? 

Davranışsal destek ve sigara bırakma tedavisini rutin uygulamalarında standart 10 dakika 

randevu süresinde uygulamaları için yoğun çalışan doktorlar için danışma rehberidir.  

Yüz yüze bireysel tedavi ile farmakoterapi kombinasyonunun iki farklı uygulayıcıdan 

almanın farkları şu şekilde özetlenmiştir (Tablo1): 
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Tablo 1. Yüz yüze bireysel tedavi ile farmakoterapi kombinasyonu 

 Sigara bırakma danışmanları Doktorlar (BST) 

Randevu sıklığı Genellikle haftalık, sonra daha seyrek 

olabilir 

Haftada bir veya iki, sonra daha 

seyrek 

Randevu uzunluğu Yaklaşık 20 dakika 10 dakika 

Randevu sayısı  Genellikle 6 4-6 

Total konsültasyon süresi Yaklaşık 120 dakika 40-60 dakika 

Destek türü Eğitimli davranış desteği Kısa davranışsal destek 

Mevcut tedaviler Sınırlı seçim olabilir Reçeteye göre tam seçenek mevcuttur 

CO ölçümü Her vizitte rutin Nadiren mevcuttur, dolayısıyla dahil 

değildir 

BST rejim planı şu şekildedir:  

-BST için bırakma öncesi randevu, sonra 

- Bırakma gününe randevu (eğer NRT başlanacak ise bu ikisi aynı gün olabilir),  

- Takip randevuları (haftalık veya iki haftada bir, sonra aylık, total 3 randevu civarı) 

ve  

- Son vizit şeklinde planlanmıştır. 

Bırakma öncesi randevu:  

1. Tebrik et ve kısa motivasyon kontrolü yap. Örneğin nasıl buraya gelmeye karar 

verdiğini sor, eşim zorladı vs. derse veya kendim ne zamandır gelmeye kararlıyım 

diyebilir. 

2. Bağımlılık düzeyini değerlendir 

3. Tüm mevcut tedavileri say ve tercihini araştır 

4. Onayla ve bırakma tarihini planla ve kaydet 

5. Onaylanan tedavi seçeneğini reçetele ilk 2 hafta için 

6. Takip randevusunu 1 veya 2 hafta içine ayarla 

7. ‘Tek nefes dahi çekme’ kuralını taahhüt et 

Bırakma günü randevusu: 

1. Tedavi üzerine kontrolleri yap 

2. Yoksunluk semptomlarını görüş ve özlemeleri ve nasıl üstesinden geldiğini görüş 

3. Tetikleyicileri sapta ve kaçınması üzerine tavsiyede bulun 

4. Sigara temaslarını görüş ve nasıl destek alacaklarını 

5. Gelecek haftalarda potansiyel yüksek riskli durumları sapta 
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Takip randevular: 

1. Devam eden tedaviyi değerlendir ve sigara bırakmadaki ilerlemeyi 

2. Başarıyı kutla ve tekrarlamamasını önlemek için tavsiyelerde bulun 

3. Bir sonraki randevuya kadar tedaviyi reçetele 

4. Bir sonraki randevuyu ayarla 

5. Cesaretlendir 

6. Takiplere 8-12 haftalar için devam et 

Son vizit: 

• Başarısı için tebrik et 

• Relapsların önlenmesini değerlendir- risk faktörlerini- baş etme stratejilerini 

• Kapının her zaman açık olduğunu belirt (-Ona tekrardan yardımcı olmaktan mutlu 

olacağını vurgula, -bir takım diğer tedavilerin ve yaklaşımların bulunduğunu belirt- 

Onlara bol şans dile) 

Bir diğer konuşmacı bir kadın hasta idi; 40 yıl boyunca sigara içen ve sonra ciddi solunumsal 

rahatsızlıkları belirince doktorlarının desteği ve tavsiyeleri ile sigarayı bırakma sürecini 

anlattı. Tüm doktorlardan hastalarına sigara bırakma desteğinde bulunabilmeleri yönünde 

kendilerini geliştirmelerini rica etti ve mümkünse sigara bırakma desteğinde mesai sonraları 

veya hafta sonları yer vermelerinin sigara içiciler için önemine değindi. İş, çalışma koşulları 

nedeni ile sigara bırakma merkezlerine veya kliniklerine sigara içicilerinin ertelediğini 

belirtti. 
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CAP Guidelines 2019: new and better? 

Stefano Aliberti 2019 ATS/IDSA Toplum kökenli pnömoni (TKP) rehberini hazırlayan 

yazarlar arasında yer almakta olup ilk konuşmacı olarak sunumunu gerçekleştirdi. Rehberin 

3 ana başlıkta önemli noktalarını vurgulayarak konuşmasını devam ettirdi. 12 yıl aradan 

sonra 16 PICO sorusuna cevap veren ve yetişkinleri kapsayan rehberde, hastanede gelişen 

pnömoni ve immünsüpresif hastalar dahil edilmemiştir. İlk olarak toplum kökenli pnömonisi 

olan hastaların Pseudomonas ve MRSA gibi patojenlerin tedavisinin yönetiminde lokal 

epidemiyolojik verilerin önemli olduğu vurgulanmıştır. Standart testlerin yapılmasının zor 

olduğu çünkü dünyada laboratuvar testlerinin heterojen olduğu belirtilmiştir. 2. olarak 

TKP’de çok ilaca dirençli bakterilere (MDR) yaklaşım da ilaç direnci %3 olmasına rağmen 

%40 hastanın geniş spektrumlu antibiyotik tedavisi aldığı belirtilmiştir. Bu durum mortaliteyi 

arttırmakta ve hastane maliyetlerinde artışa neden olduğu belirtilmiştir. MDR bakteriler için 

tek bir risk faktörüne odaklanacak olursak buradaki en önemli nokta lokal valide edilmiş risk 

faktörlerlerini bulmak olacağı belirtilmiştir. Özellikle rehberde daha önce MRSA ve/veya 

Pseudomonas geçirmiş olmak ve yakın zamanda hastanede yatarak antibiyotik tedavisi alıyor 

olmanın antibiyotik seçiminde önemli olduğu vurgulanmıştır. Özellikle bu hastalar için 

kültür sonuçları çıktıktan sonra deeskalasyon yapmanın önemli olduğu ve rehberde yer alan 

tedavi stratejileri algoritması gösterilmiştir. 3. olarak TKP’de steroidin yeri konusunda septik 

şok dışında ağır veya ağır olmayan TKP’de sınırlı veriler olduğu vurgulanmış olup steroid 

kullanımı için hastanın genel durumu, sağlık hizmeti sunumu ve kliniğin kötüleşmesi 

gözlemlenerek tedaviye steroid eklenmesinin klinisyenin kararına bırakılabileceği 

belirtilmiştir. Bu konuda VA çalışmasının tamamlandığı ancak daha yayınlanmadığı 

belirtilerek sunumu sonlandırmıştır (1).  
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Non resolving CAP what to do when antibiotics do not help 

Michael Tamm TKP’de hafif-orta pnömonide mikroorganizma (mo) aranmaksızın ampirik 

tedavi verilmekte olup ağır pnömonide mo için tanımlama yapılmasının önerildiğini 

vurgulanmıştır. Düzelmeyen pnömoni için persistan, kötüleşme ve yeni pnömoni 

kavramlarını düşünmemiz gerektiği bununla birlikte hastaların pulmoner semptomları ve 

laboratuvar parametrelerini de dikkatle incelemek gerektiği belirtilmiştir. Ayrıca toplum 

kökenli, hastane kökenli, immünsüpresif, endemik ve altta yatan hastalık olup olmadığının 

araştırılması gerektiği belirtilmiştir. Ampirik tedavide başarısızlığın nedenleri; 

komplikasyonlar (parapnömonik efüzyon, apse, amfizem, endokardit, artrit), yaygın olarak 

görülmeyen mo’lar ve diğer tanılar (karsinom, kriptojenik organize pnömoni, lenfoma, 

interstisyel akciğer hastalığı, akciğer enfaktüsü) olarak karşımıza çıkabileceği 

vurgulanmıştır. Özellikle plevral efüzyon için USG ve BT ile doğrulandıktan sonra 

örnekleme yapılması gerektiği, diğer mo’lar veya tanılar için mutlaka bronkoskopi yapılarak 

lavaj ve gerekirse biyopsi yapılması gerektiği belirtilmiştir.  

Diagnosing CAP any advances? 

Cristina Prat Aymerish tarafından enfeksiyonlarda 2 önemli faktör olduğu bunların mo’lara 

bağlı ve hastaya bağlı olmak üzere gruplandırılabileceği vurgulanmıştır. Tanıyı mutlaka 

doğrulamak için kan ve varsa plevra kültürü alınması gerektiği, mo’ların primer veya fırsatçı 

patojenler olmak üzere ayrıldığı belirtilmiştir. Pnömonin patogenezinde mikroaspirasyon, 

inhalasyon ve hematolojik yayılım ile gerçekleşebileceği vurgulanmıştır. Pnömoniyi 

belirlemek için ideal bir biyomarkır olmadığı inflamasyon durumunda birçok biyomarkırın 

arttığı özellikle gelecekte moleküler testlerin daha fazla yaygınlaşacağı ancak ülkelerin sağlık 

ekonomilerinin bu süreyi belirleyeceği belirtilmiştir. Moleküler yöntemlerin daha sık 

kullanılıyor olması mo’ların daha hızlı sürede saptanarak ve antibiyotik direnci çalışarak her 

hastaya uygun antibiyotik tedavisi verilmiş olacağı, böylece hastane yatışlarının azalacağı, 

izolasyon sürelerinin kısalacağı, tanı için kullanılacak olan test sayısı ve antibiyotik kullanımı 

azalacağı ve antiviral kullanımı artacağı belirtilmiştir (Şekil 1) (2). Tüm yaş gruplarında S. 

pneumonia hala en çok izole edilen bakteridir. TKP’nin risk faktörleri arasında yaş, yapısal 

değişiklikler, havayolu ve majör cerrahi operasyonlar risk faktörlerini belirlemekte ve hasta 

genetiği veya mo’lara karşı verilen biyolojik cevaplar enfeksiyonun seyrini etkilemekte 

olduğu vurgulanmıştır. Antibiyotik direncini azaltmak için sadece insanlarda kullanılan 
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antibiyotiklerin akılcı kullanılması değil, hayvanların ve çevresel korunma entegrasyonunun 

yapılması gerektiği belirtilmiştir (3).  

 

Şekil 1. Basit inflamatuvar yanıtın seyrine genel bakış (2) 

CAP in the immunocompromised more common than you think  

Julio Romirez immünsüprese yetişkin bireylerdeki TKP tedavisi rehberini kaynak alarak 

sunumunu gerçekleştirdi. İmmünsüprese hastaya örnek olarak HIV+ olan hastalarda CD4 

sayısının 500’ün altına düştüğü durumlarda TKP riskinin arttığı, CD4 sayısı 200-500 

arasında ise S. Pneumonia ve Tüberküloz (TBC) enfeksiyonun görülebileceği ve CD4 

sayısının 200’ün altına düştüğü olgularda ise fırsatçı enfeksiyonların (PCP, Crptococcus, 

MAC) görülebileceği belirtilmiştir. İmmünsüprese olarak kabul edeceğimiz hastalar ise 

primer immün yetmezliği olanlar, aktif malignitesi olanlar, KT alanlar, HIV+ CD4 <200’ün 

altında olanlar, solid organ veya hematolojik transplantasyonu olanlar, biyolojik ilaç kullanan 

hastalar, immünsüpresif ilaç kullanan hastalar, 20mg/gün’den daha fazla steroid kullanımı 

olanlar ve 14 günde kümülatif steroid kullanım dozunun 700 mg’dan fazla olanların kabul 

edilmesi gerektiğini belirtmiştir. Steroid ve TKP arasındaki ilişki ise (Seviye 1) günlük 

steroid alımı  10 mg ve kümülatif prednizolon dozunun 600 mg’dan daha az olduğu 

durumlarda TKP riskinin arttığı, (seviye 2) steroid alımı 10-20 mg/gün ve kümülatif 

prednizolon dozunun 600 mg’dan daha fazla olduğu durumlarda S. pneumonia ve TBC 
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enfeksiyonu, (seviye 3) günlük steroid alımı >20 mg ve kümülatif prednisolon dozunun 600 

mg’dan daha fazla olduğunda ise fırsatçı enfeksiyonların artabileceği vurgulanmıştır. 

İmmünsüpresif hastaların %20-30’u TKP tanısı ile hastaneye yatmakta olup bu hastaların 

yoğun bakım ihtiyacı olabileceği vurgulanmıştır. Paranteral veya oral antibiyotik seçimi için 

hastada mevcut olan patojen ve hastanın klinik durumuna göre karar verilmesi gerektiği 

belirtilmiştir. Fırsatçı patojenler için paranteral tedaviler tercih edilmesinin yanında ek olarak 

bir antibiyotik daha eklenmesinin de hastanın tedavisi için önemli olduğu, erken ampirik 

tedavinin başlanmasının mortaliteyi azaltacağı vurgulanmıştır (4). 

Çıkarımlar: 

• TKP yönetiminde antibiyotik seçimindeki en önemli nokta lokal epidemiyolojik verilerin 

incelenerek hastalara tedavilerinin bu kapsamda düzenlenmesidir. 2019 TKP rehberi tüm 

dünyadan birçok ülkeden ve çok sayıda hasta verilerinden elde edilen sonuçlara göre 

öneriler getirmektedir.  

• Düzelmeyen toplum kökenli pnömonilerde özellikle başka tanıların olabileceği 

düşünülerek bu hastalara bronkoskopi yapılarak lavaj alınması gerekirse biyopsi 

yapılarak histopatalojik incelemelerin yapılması gerekmektedir.  

• Gelecekte daha sık moleküler yöntemlerin kullanılıyor olması mo’ların daha hızlı sürede 

saptayacak olup her hasta için antibiyotik direnci çalıştırılarak hızlı bir şekilde uygun 

antibiyotik seçimi yapılabilecek, böylece hastaların yatış sürelerinde azalma, izolasyon 

sürelerinde kısalma, tanı için kullanılacak olan test sayısı ve antibiyotik kullanımında 

azalma ve doğru antiviral ilaçların kullanımının artacağı vurgulanmıştır.  

• Hangi hastaların immünsüpresif olduğu tedavi seçimi ve erken tedaviye başlamak 

açısından önemlidir. Özellikle 1 yılda 2-3 kez TKP nedeniyle hastaneye yatış öyküsü 

varsa bu hastada immünsüpresif bir hastalık düşünmek gerekir. İmmünsüpresif hastalar 

için ampirik başlanan antibiyotiklere ek olarak fırsatçı enfeksiyon etkenlerini de 

kapsayıcı antibiyotik tedavilerinin başlanması gerekmektedir. 
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The role of computed tomography scanning in the differential diagnosis of 

acute respiratory failure in ventilated patients 

Prof. Dr. Mathias Prokop’un sunduğu konuşmasında “Ventilatöre bağlı hastalarda akut 

solunum yetmezliği ayırıcı tanısında bilgisayarlı tomografinin rolü” konusuna değinilmiştir. 

Ventilatör desteği altındaki hastalarda akut solunum yetmezliği patofizyolojisine 

bakıldığında, solunum sıkıntısı; ventilatör kaynaklı, hava yolu obstrüksiyonu, bronkospazm 

veya sekresyon nedeniyle hava yolu direnci artışı, ARDS (akut solunum sıkıntısı sendromu), 

atelektazi, pnömotoraks, pnömoni veya dinamik hiperinflasyon nedeniyle akciğer veya göğüs 

duvarı kompliyans yetersizliği nedeniyle olabilir (1). Ayırıcı tanı için akciğer grafisi, 

ultrason, bilgisayarlı tomografi gibi görüntüleme yöntemleri kullanılmaktadır. 

Bilgisayarlı tomografi tekniğine bakıldığında; günümüzde tüm bilgisayarlı tomografiler ince 

kesitler ile (0,5-1mm) yapıldığından HRCT (yüksek rezolüsyonlu bilgisayarlı tomografi) gibi 

çekilmektedir. Standart görüntülemeler inspiryumda yapılmakla birlikte, hava hapsi şüphesi 

varsa ekspiryum görüntülemeleri önerilmektedir. IV kontrast vasküler yapıları 

değerlendirmek ve atelektazinin pnömoni gibi diğer konsolidasyonlardan ayırıcı tanısında 

kullanılabilir. Radyasyon dozu cihazın teknolojisine ve hastanın kilosuna göre 

değişmektedir. Modern cihazlarda ortalama bir hastada <2 mSv radyasyona maruz kalırken, 

eski cihazlarda ve daha kilolu hastalar 5-10 mSv radyasyona maruz kalabilmektedir. Akut 

solunum yetmezliği hastalarının ayırıcı tanısında bilgisayarlı tomografi, akciğer grafisine 

üstündür. Akciğer grafisinde pulmoner konsolidasyon ayırıcı tanısında, plevral effüzyon, 

ampiyem, pnömoni, rezorpsiyon atelektazisi düşünülebilir. Bilgisayarlı tomografi ile ayırıcı 

tanı mümkündür. Atelektazinin diğer konsolidasyonlardan ayırıcı tanısında IV kontrast 

madde kullanılmaktadır. Atelektazik alanda hava olmadan kapiller artışı görürüz. Alveoller 
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eksuda veya hemoraji ile dolduğunda atelektaziye göre daha az dens görünür. Akciğer 

grafisinde saptanamayan minimal plevral effüzyonlar toraks tomografisinde saptanabilir. 

Ancak, plevral effüzyon görüntülemesinde, septaların saptanmasında ve drenajda 

ultrasonografi bilgisayarlı tomografiye üstündür. Bilgisayarlı tomografi pulmoner emboli 

tanısında, pnömotoraks tanısında, ARDS hastalarında barotravma komplikasyonları 

saptamada oldukça iyidir. Bilgisayarlı tomografi ARDS, pnömoni ve pulmoner ödem ayırıcı 

tanısında çok başarılı değildir. Ayırıcı tanıda klinik bilgi çok önemlidir. Ayırıcı tanı için 

bronkoalveolar lavaj düşünülebilir. 

Çıkarımlar: 

• Bilgisayarlı tomografi atelektazinin diğer konsolidasyonlardan ayırıcı tanısında, plevral 

ve pulmoner patolojilerin ayrımında, apse, ampiyem, fistül gibi pnömoni 

konplikasyonlarını göstermede, intertisiyel ödemle birlikte olan barotravmayı 

göstermede, pnömotoraks, pulmoner emboli ve tüp malpozisyonu tanısında oldukça 

başarılıdır.  

• Organize pnömoni, pulmoner hemoraji, ARDS, pulmoner ödeme bağlı konsolidasyonun 

ayırıcı tanısında orta derece başarılıdır. Konsolidasyon ayırıcı tanısında klinik bilgi 

oldukça önemlidir. 

• Pnömoni ayırıcı tanısında ve komplike effüzyonu öngörmedeki başarısı oldukça 

düşüktür. 

Referanslar 
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The role of BAL/Lung biopsy in the diagnosis of acute respiratory failure 

in ICU 

Prof. Dr. Venerino Poletti’nin sunduğu konuşmasında ‘‘yoğun bakım ünitelerinde akut 

solunum yetmezliğinin tanısında bronkoalveolar lavajın (BAL) ve akciğer biyopsisinin rolü’’ 

konusuna değinmiştir. Yoğun bakım hastalarında akut solunum yetmezliğinin en sık 

nedenleri enfeksiyonlar ve ARDS’dir. Enfeksiyonlar/sepsis ARDS’nin nedenlerinden biri 

olabilir. ARDS’nin pnömoni, aspirasyon, duman inhalasyonu, travma gibi direkt ve 

ekstrapulmoner sepsis, akut pankreatit, yağ embolisi gibi indirekt nedenleri vardır. Ayrıca 
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idiyopatik akut interstisyel pnömoni, idiyopatik interstisiyel pnömoninin akut alevlenmesi, 

kriptojenik organize pnömoni, diffüz alveolar hemoraji, akut hipersensitivite pnömonisi, akut 

hipereozinofilik pnömoni ARDS’yi taklit edebilir. Klinik ve radyolojik olarak solunum 

yetmezliğinin nedeni saptanamadıysa BAL yapılması gerekir. BAL entübe hastalarda 

göreceli olarak düşük risklidir, iyi tolere edilir. En sık yan etki hafif ateş ve hipoksidir. 

Hipoksemi, hipotansiyon, bradikardi ve çok nadir olarak pnömotoraks, bronkospazm, 

kanama, intertisiyel akciğer hastalığının akut alevlenmesi olabilir (1). Diffüz alveolar hasarda 

BAL sıvısı > % 85 nötrofil, atipik tip 2 pnömositler ve amorf ekstraselüler materyal (hiyalin 

membran)’den oluşur. Sitolojik paternlerde nötrofil dışı hücreler predominant ise ARDS’yi 

taklit eden diğer nedenler düşünülmelidir. Diffüz alveolar hemorajide BAL tanısaldır. BAL 

yapılan her hastada mikrobiyolojinin yanında sitolojik incelemede yapılmalıdır. Diffüz 

akciğer tümörü, ARDS gibi bir tabloyla gelebilir (2). Eğer BAL ile tanı konulamadıysa 

akciğer biyopsisi yapılması gerekir. Biyopsi yapılmadan önce patolojik tanının hastaya 

sağlayacağı yarar ve biyopsi riski, zamanlaması ve seçilecek prosedürün belirlenmesi 

gerekir. Açık akciğer biyopsisi komplikasyonu yoğun bakım hastalarında %56’ya varan 

oranlarda yaygın görülmektedir. ARDS hastalarının mortalitesi %20 ile 70 arasında 

değişmektedir. Hipoksik solunum yetmezliği hastalarında akciğer biyopsisi yapılan ve 

yapılmayan grupların mortalitesini karşılaştıran bir çalışma henüz yoktur. 

Çıkarımlar: 

• BAL; Spesifik tanı oranı %10-13 olup, düşüktür. Ancak düşük risklidir. Akut solunum 

yetmezliği olan hastalarda uygulanabilir. Alveolar patolojilerde (AEP, HP, BAC, DAH, 

PAP) tanı oranı yüksektir.  

• Bal ile tanı elde edilemezde akciğer biyopsisi düşünülebilir. 

• Akciğer biyopsisi: Spesifik tanı oranı %73-84. Ancak tanıların büyük çoğunluğu BAL ile 

konulabilir. 

• Solunum yetmezliği olan hastalarda akciğer biyopsisinin yaşam süresine katkısını 

değerlendirmek için çok merkezli, prospektif, randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç 

vardır. 

• Akciğer biyopsisi fayda-risk oranını dikkate alarak vaka bazında tartışılmalıdır. 
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The future of pulmonary diagnostics in intensive care unit patients 

Lieuwe D.J. Bos’un sunduğu konuşmasında ‘‘Yoğun bakım hastalarında pulmoner tanısal 

işlemlerin geleceği’’ konusuna değinilmiştir. Yoğun bakımda solunum yetmezliği olan 

hastalarda üç temel soruya cevap ararız. Bunlar; solunum yetmezliğinin nedeni, akciğer 

hasarının düzelmeme nedeni ve pnömoni olup olmadığıdır. Bu sunumda bu sorulara cevap 

bulabilecek yeni tanısal yöntemlerden bahsedilmiştir. Günümüzde tanı amacıyla 

görüntüleme yöntemleri, bronkoskopi ve mikrobiyolojik kültür kullanılmaktadır. Ancak daha 

hızlı, daha az invaziv ve kesin tanı koyabilecek yöntemlere ihtiyaç vardır. Yakın gelecekte 

mevcut olacak yeni tanısal testler geliştirilmiştir. Bunlar görüntüleme yöntemleri ve biyolojik 

teknoloji olarak ikiye ayrılmaktadır. Görüntüleme yöntemleri; Kantitatif/dinamik ultrason ve 

Konfokal akciğer endoskopisidir. Biyolojik yöntemler ise soluk analizi ve BAL’da omik 

teknolojisidir.  

Kantitatif akciğer ultrasonu plevral effüzyon, pulmoner ödem hakkında bilgi verirken 

dinamik akciğer ultrasonu müdahale ile zaman içerisindeki değişimi gösterebilir ve dinamik 

ultrason ile kontrastlı perfüzyon görüntüleri elde edilebilir. Brusasco pulmoner ödem 

tanısında ekstravasküler akciğer sıvısının kantitatif ultrason ile değerlendirebileceğini 

göstermiştir (1). Bouhemad yoğun bakımda ARDS’li hastalarda PEEP ile indüklenen 

rekrutmanın yatak başı kantitatif ultrason ile tahmin edilebileceğini göstermiştir. Entübe 

hastaların bilgisayarlı tomografi için transferi zor olduğundan yatak başı ultrason daha kolay 

uygulanabilir bir yöntem olması nedeniyle önemlidir (2).  

Konfokal akciğer endoskopi metodu in vivo elastin görüntülemesine dayanmaktadır.  

Akciğer ekstraselüler matriksi kollajen, elastinden oluşmaktadır. Konfokal akciğer 

endoskopisi ile akciğerin morfolojisini patoloji olmadan değerlendirebiliriz. Şekil 1’de 

konfokal akciğer endoskopisi ile elde edilen normal akciğer paterni, alveollerin hücre ve sıvı 

ile dolduğu paternler gösterilmiştir. Bu 3 farklı patern de bilgisayarlı tomografi 

görüntülerinde buzlu cam infiltrasyon olan alanlar olarak görülmektedir. Görüntüleme 

yöntemlerinde iki tane umut verici non-invaziv veya minimal invaziv yöntem mevcuttur. 

Kantitatif/dinamik ultrasonun hızlı ve tekrarlanabilir olması önemlidir. Ancak subplevral 
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patolojileri gösterir ve uygulayan kişiye göre farklılıklar olabilir. Konfokal akciğer 

endoskopisi in vivo patoloji hakkında bilgi verir ve kolay tekrarlanabilir. Ancak fokal 

değerlendirme sağlar ve bronkoskopi gerekmektedir.  

Biyolojik yöntemler soluk analizi ve omik teknolojisini içermektedir. Soluk analizi; Soluk 

havasında bulunan yüzlerce volatil metabolit, pulmoner enfeksiyon, inflamasyon ve oksidatif 

stres yanıtını yansıtır. Hızlı ve yatak başı bir yöntem olan soluk havası analizi nazokomiyal 

pnömoninin bakteriyel etkenlerinin dışlanması için ayrıca ARDS tanısı ve takibi için bilgi 

sağlar. BOS ve arkadaşlarının çalışmasında ARDS tanısında soluk havasındaki 

metabolitlerin (en önemlisi oktan metaboliti) kullanılabileceği gösterilmiştir (3). Bir diğer 

önemli soru soluk analizinin pnömoni tanısında kullanılıp kullanılmayacağıdır. PCR 

patojenin tanınmasında oldukça yardımcıdır ancak pnömoninin dışlanmasında soluk 

havasının analizi oldukça hassastır (Şekil 2) (4).  

Omik analizine bakıldığında; BAL, karmaşık insan ve mikrobiyal hücre popülasyonu içerir. 

Akciğerde normalde bulunan flora, entübe hastalarda mikrobiyal eleminasyon inhibe olduğu 

için değişir. Ayrıca pozitif basınç ve mikroaspirasyonlar nedeniyle akciğere doğru 

mikrobiyal göç olur. Akciğer mikrobiyomunun temel özellikleri (bakteri yükü ve bağırsakla 

ilişkili bakterilerle zenginleşme) yoğun bakım hastalarında sonuçları öngörmektedir. Akciğer 

mikrobiyomunun, akut solunum yetmezliğinin önlenmesi ve tedavisi için yeni bir terapötik 

hedef olup olmadığı bilinmemekle birlikte araştırılması gereken önemli başlıklardandır (5). 

Akciğerde mikrobiyal hücre analizinin yanında, aynı zamanda konak yanıtı olan alveolar 

makrofajlar ve periferik kandaki monositlerde analiz edilebilir. Morrell’in çalışmasında 

alveolar makrofajlar ile periferik kan monositleri arasında bir korelasyon saptanmamış (6). 

Kan kompartmanının analizi kolay olduğu için birçok çalışma kan örnekleri ile yapılmış. 

Ancak muhtemelen kan analizleri pulmoner biyolojiyi yansıtmıyor olabilir. Özetle 2 yeni 

biyolojik yöntem umut vaat etmektedir. Bunlardan soluk havası analizi hızlı sonuç verir ve 

tekrarlanabilir. Ancak spesifitesi düşüktür ve örnekleme hatası olabilir. Kapsamlı omik 

analizi daha tanısaldır, hastalığın anlık görüntüsü hakkında bilgi sağlar. Alt solunum 

yolundan bronkoskopi ile BAL gerektirmektedir. 
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Şekil 1. Konfokal akciğer endoskopisi 

 

Şekil 2. Pnömonide soluk testi (4)  

Çıkarımlar 

• Kantitatif/dinamik ultrasonun hızlı ve tekrarlanabilir olması önemlidir. Ancak subplevral 

patolojileri gösterir ve uygulayan kişiye göre farklılıklar olabilir.  

• Konfokal akciğer endoskopisi in vivo patoloji hakkında bilgi verir ve kolay 

tekrarlanabilir. Ancak fokal değerlendirme sağlar ve bronkoskopi gerekmektedir. 

• Soluk havası analizi hızlı sonuç verir ve tekrarlanabilir. Ancak spesifitesi düşüktür.  

• Kapsamlı omik analizi daha tanısaldır, hastalığın anlık görüntüsü hakkında bilgi sağlar. 

Alt solunum yolundan bronkoskopi ile BAL gerektirmektedir. 
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Is COVID-19 mortality related to long-term air pollution exposure? 

İlk konuşmacı olan Sara De Matteis, hava kirliliği ile SARS-CoV-2 enfeksiyonu arasındaki 

ilişkiyi anlatmıştır. Özellikle SARS-CoV-2 enfeksiyonuna yatkınlık, COVID-19 ağırlığı ve 

COVID-19’a bağlı mortalitenin hava kirliliği ile ilişkisine değinmiştir. Hava kirliliği 

solunum sisteminde siliyer transport mekanizmasında ve sürfaktan protein düzeyinde 

azalma, doğal ve adaptif immün yanıtta bozulma, ACE-2 reseptör ekspresyonunda artma ve 

solunum yolları enfeksiyonları yatkınlığında artışa neden olur. Bu etkiler direkt (sitotoksik) 

ya da indirekt (inflamasyon aracılı) olarak ortaya çıkabilmektedir (Şekil-1) (1-5). SARS-

CoV-2 enfeksiyonunun biyolojik etkilerine bakıldığında hava kirliliğine benzer bazı 

değişikliklere neden olduğu dikkat çekmektedir: ACE-2 aracılı doğrudan sitotoksik etki, 

renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi aracılı indirekt etkiler ve sistemik düzeyde inflamasyon 

nedeniyle immün yanıtta bozulma bunlar arasındadır. Frontera ve arkadaşlarının öne sürdüğü 

“double-hit” hipotezine göre PM2.5 maruziyetinde alveoler düzeyde ACE-2 ekspresyonunda 

meydana gelen aşırı artış ve makrofaj aktivitesindeki bozulma nedeniyle viral yük artmakta 

ve neticede akciğer hasarına neden olmaktadır. Ayrıca NO2 de redoks aracılı lokal etkiyle 

akciğer hasarında artışa ve hücresel yanıtta bozulmaya yol açarak viral yük artışına katkı 

sağlar (6). AB ülkelerinde 2 ay süreyle NO2 düzeyleri ile COVID-19’a bağlı mortalite 
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ilişkisinin araştırıldığı çalışmada, COVID-19’dan ölümlerin %80 oranında hava kirliliğinin 

çok yüksek olduğu bölgelerde gerçekleştiği izlenmiştir (7). ABD’de yapılmış, PM2.5 

düzeyleri ile COVID-19 mortalite ilişkisinin araştırıldığı çalışmada, karıştırıcı faktörler 

dışlandıktan sonra PM2.5 düzeyinde 1 µg/m3 artışın COVID-19’dan ölüm hızını %19 

arttırdığı saptanmıştır. Bu araştırmanın ileri analizlerinde karıştırıcı olabilecek diğer faktörler 

(epideminin yayılma zamanı, sosyal izolasyona yönelik yasakların uygulamaya konulması, 

popülasyonun yaş dağılımı) elimine edildiğine, PM2.5 düzeyinde 1µg/m3 artışın COVID-

19’dan ölüm hızında %8 artışa yol açtığı gösterilmiştir (8). Liang ve arkadaşları, hava 

kirliliğinin çoklu belirteçleri ile (NO2, PM2.5, O3) olgu fatalite ve mortalite hızları ilişkisini 

araştırmış olup PM2.5 ve O3 maruziyeti ile mortalite arasında ilişki bulmazken, NO2 artışı 

ile mortalite göstergelerinde artış göstermiştir (her bir IQR artışı için olgu fatalite oranında 

%7,1, mortalite hızında %11,2 artış) (9). Hendryx ve Luo, 2014-19 yıllarında PM2.5, O3, 

dizel partikülleri, hava kirliliği kaynağına ait değişkenler ile COVID-19 sıklığını araştırmış, 

dizel partikülleri ile COVID-19 prevalans ve fatalite hızları arasında anlamlı ilişki 

göstermişlerdir. Ayrıca trafik yoğun alanlara yakın olma durumunun fatalite hızı ile 

endüstriyel atık yoğun alanlar olan risk yönetimi planlama alanlarına yakın olma durumunun 

da prevalans ile doğru orantılı olduğunu göstermişlerdir (10). Hava kirliliği ve COVID-19 

ilişkisinin araştırıldığı epidemiyolojik çalışmaların çoğunun henüz hakem denetiminden 

geçmemiş olması, ekolojik çalışmalara ait içsel hatalar, kişisel karıştırıcı faktörlerin 

düzeltilmemesi, COVID-19 yayılımının zamansal-uzaysal korelasyonunun eksik olması, 

COVID-19 yayılımı için risk faktörü olabilecek diğer nedenlerin hava kirliliğiyle de ilişkili 

olması (popülasyon yoğunluğu, mobilite, sosyal etkileşim, R0) gibi nedenler, bu konuda 

yapılmış araştırmaların eksiklikleri olup çalışmalar arsındaki sonuçların tutarsız olmasına yol 

açmaktadır.  

Çıkarımlar: 

• Biyolojik çalışmalar, hava kirliliğinin SARS-CoV-2 ile benzer hedef doku üzerinde 

benzer etkiler ortaya çıkarttığı, organizmayı SARS-CoV-2 enfeksiyonuna duyarlı hale 

getirdiği, enfeksiyon ağırlığını ve mortaliteyi arttırdığı hipotezlerini desteklemektedir 

(kanıt düzeyi yüksek). 

•  Havayollarını her iki maruziyetin etkilerine duyarlı hale getiren olası genetik 

varyasyonlar vardır (kanıt düzeyi düşük).  

• Epidemiyolojik araştırmalarda bu konudaki kanıt düşük ya da yetersiz düzeydedir.  

• İyi epidemiyolojik araştırmaların planlanması gereklidir.  
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• Çıkarımlar yapılmadan önce araştırmaların hakem denetimini geçmesi beklenmelidir. 

 

Şekil 1. Hava kirliliğinin yol açtığı sistemik inflamasyon aracılı hasarın terminal ve respiratuvar 

bronşiyollerin elektron mikrografik görüntüsü üzerinde gösterimi. Terminal ve respiratuvar bronşiyoller hava 

kirliliğinin etkilerine en duyarlı solunum bölgeleridir. Ultrafine partiküller alveoler-kapiller membranı aşıp 

sistemik dolaşım aracılığıyla başka organlarda da inflamatuvar etki ortaya çıkartabilir. 

Can the Corona lockdown be used for air pollution accountability 

research? Chances, challenges and caveats 

İkinci konuşmacı olan Barbra Hoffman, pandemi nedeniyle getirilen sokağa çıkma 

yasaklarının hava kirliliği ve insan sağlığı üzerine olan etkilerinin değerlendirildiği 

“sorumluluk araştırmaları” konusunda genel bilgiler sunmuştur. Bu araştırmalar ile hava 

kirliliği ve hava kirliliğine bağlı hastalıkların sıklığındaki değişimin, böylelikle yasal 

düzenlemelerin etkinliğinin değerlendirilmesi hedeflenmektedir. Bu araştırmalar, söz konusu 

düzenlemelerin ve hava kalitesinin iyileştirilmesine yönelik eylemlerin maliyet etkinliğinin 

araştırılması, hastalık yükü çalışmalarından elde edilen sonuçlarla karşılaştırmalar 

yapılabilmesi ve temel bilim araştırmalarına kanıt sağlayacak sonuçların elde edilmesi 

nedeniyle önemlidir. Ayrıca deneysel araştırmalara en yakın epidemiyolojik araştırmalar 

olması ve nedensellik ilişkisini gösterebilmesi de güçlü yönleri arasında yer almaktadır. 

Araştırmalara ait kavramsal çerçeve ve örnek bir çalışma 1 ve 2 numaralı şekillerde 

özetlenmiştir. Buna göre yasal düzenlemeleri takiben emisyonlar, hava kalitesi, maruziyet ve 

insan sağlığı yönünden iyileşmelerin varlığı araştırılmaktadır. Herhangi bir basamakta elde 

edilen sonuç yeterli değilse eylem planının iyileştirilmesi gündeme gelmektedir. 
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Araştırmaların yöntemsel zorlukları arasında; emisyon, konsantrasyonu ve maruziyetlerin 

zamansal-uzaysal net olmayan değişkenlikler gösterebilmesi, hastalıkların latent süresi, uzun 

süreli araştırmalarda uygun kontrol grubu bulmadaki zorluklar, eş zamanlı karıştırıcı 

olabilecek diğer faktörler yer almaktadır. Pandemi kısıtlamalarını izleyen ekonomik 

faaliyetlerdeki azalmayla birlikte AB ülkelerinde hava kalitesinde iyileşmeler izlenmiştir. 

Ancak bu düzelmenin tüm bölgelerde homojen olmaması dikkat çeken bir bulgudur (12). 

Kısıtlamaların sağlık etkileri elbette yalnızca hava kirliliği üzerinden gerçekleşmemektedir. 

Sağlığın diğer belirleyicilerinde (sosyal, ekonomik, yaşam faktörleri) bu dönemde belirgin 

hale gelen bozulmalar da sağlıksızlık durumuna katkı sağlar. Sokağa çıkma yasakları 

nedeniyle kişilerin sağlık hizmet sunucularına erişiminin aksaması da bu dönemde hastalık 

kayıtlarında veri eksikliğine yol açmaktadır. Her ne kadar sorumluluk araştırmaları güçlü 

epidemiyolojik kanıtlar sağlasa da pandemi döneminde hayata geçirilmesi zor 

araştırmalardır.  

 

Şekil 1. Sorumluluk araştırmalarının kavramsal çerçevesi (11) 
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Şekil 2. Dublin kömür ticareti yasaklarının hava kirliliği ve sağlık sonuçları açısından incelenmesi 

Çıkarımlar: 

• Sorumluluk araştırmaları, hava kirliliğindeki değişimlerin sağlık etkilerini araştırmak 

üzere yapılan kanıt düzeyi yüksek araştırmalardır. 

• COVID-19 pandemisi döneminde bu araştırmaların zorlukları;  

-Kişisel maruziyetlerin değerlendirilmesinde yaşanan zorluklar 

-Eş zamanlı diğer karıştırıcı faktörlerin hesaba katılmasındaki zorluklar 

-Hastane başvurularındaki azalma nedeniyle gerçek sağlık verisinin elde 

edilememesidir. 

Research needs and opportunities on air pollution and COVID-19 

Francesco Forastiere hava kirliliği ve COVID-19 araştırma planlamaları konusunda bilgiler 

aktarmıştır. Başlıca bu araştırmaların gerekçesi, araştırma soruları, epidemiyolojik çalışma 

tasarımı ve bugüne kadar yapılmış çalışmalardan elde edilen sonuçlara değinmiştir. Hava 

kirliliği (PM10, PM2.5, NO2), hayvan çalışmaları ve insan modellerinde kronik 

inflamasyona ve doğal immün sistemin aşırı aktivasyonuna neden olur (13). Kısa süreli 

maruziyetlerde kronik solunum sistemi hastalıklarının atak sıklığını, hastane başvurularını ve 

pnömoni riskini arttırmaktadır (14). Hava kirliliğinin yoğun olduğu bölgelerde yaşayan 

kişilerde solunum sistemi enfeksiyonlarına yatkınlığın yüksek olduğu gösterilmiştir. Hava 

kirliliği üzerine araştırmalar toplum düzeyinde (ekolojik araştırma) ya da bireysel düzeyde 

olabilir. Ekolojik araştırmalarda kesitsel yöntem kullanılarak kümülatif enfeksiyon insidansı, 

kümülatif fatalite hızları ve mortalite hızları, endemik faktörler ve epidemi hızı (indeks 

vakanın görüldüğü tarih ile araştırılmak istenen tarih arasında ortaya çıkan yeni olgu sayısı) 
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hesaplanabilir. Bireysel düzeydeki araştırmalarda kohort ve olgu-kontrol yöntemleri 

kullanılarak kümülatif insidans, olgu fatalite ve mortalite hızları hesaplanabilir. Bu 

araştırmalarda yöntemsel olarak uzamsal korelasyonun araştırılması, epideminin seyrini 

açıklayabilecek ve hava kirliliğiyle ilişkili olabilecek diğer değişkenlerin dahil edilmesi, 

insidans hesaplanırken swab test sayılarının da göz önünde bulundurulması, elde edilen 

sonuçların doğruluğunu arttırır. 

Çıkarımlar: 

• Hava kirliliği ve COVID-19 etkileşimine ışık tutacak araştırmaların güçlü hipotezler 

üzerine kurulması, uygun araştırma yöntemleri ve uygun istatistiksel yöntemler 

kullanılarak test edilmesi, araştırma kısıtlılıklarının farkında olunması, hakem 

denetiminden geçmesi, tekrar eden çalışmalarda benzer sonuçlar elde edildiğinin 

gösterilmesi bilim insanının topluma karşı sorumluluğudur. 
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Management of chronic airway infection in bronchiectasis  

Prof. James D Chalmers  

Havayolunun kolonizasyonunun özellikle Pseudmonas aeruginosa ile kolonizasyon 

varlığının 4 yıllık hastaneye yatış ve mortalite ile olan ilişkisini vurgulayarak başlayan 

sunumunda ERS 2017 klavuzu üzerinden yeni çalışmalar sonucunda yenilenen fikirleri 

vurguladı (Şekil 1).  

     

 

Şekil 1. Sık alevlenme izlenen bronşektazi olgularında tedavi algoritması 

P. aeruginosa kolonizasyonu olan olgularda 1. seçenek olarak uzun dönem makrolid tedavisi 

yeterli kanıt düzeyi olmadığından önerilmemekte idi.  Ancak yeni bir meta-analizde (1) 

makrolidlerin alevlenme sıklığını %51 (IRR 0,49 95% CI 0,36 – 0,66, p<0,0001) azalttığı ve 

ilk alevlenmeye kadar geçen süreyi %54 (HR 0,46 95%CI 0,34-0,61, p<0,0001) uzattığı 

gösterilmiştir (Şekil 2).  

P. aeruginosa kronik 

enfeksiyonunda makrolidlerin 

yeri var mıdır? 

İnhale antibiyotik kullanımının 

etkinliği ve semptomlar üzerine 

etkisi? 
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Şekil 2. Makrolid yanıtını ön gören parametreler değerlendirildiğinde ise P. aeruginosa kolonizasyonu olan 

olgularda alevlenme yanıtının daha iyi olduğu gösterilmiştir. 

İnhale antibiyotik tedavisinin alevlenme ve yaşam kalitesi üzerine etkisi konusunda farklı 

sonuçlar olmakla beraber 16 çalışma 2597 hastayı içeren meta-analizde (2) yüksek 

heterojenite içermesine rağmen alevlenme sayısında %16-19 azalma gözlenmiştir.  

Chalmers ve arkadaşları bakteriyel yükün azaltılmasının yaşam kalitesi üzerine olumlu 

etkisini göstermiştir (3). İnhale antibiyotik tedavisinin post-hoc analizlerinde yüksek 

bakteriyel yükü olan olguların yaşam kalitesinde düzelmenin daha belirgin olduğu 

gösterilmiştir (4). Ancak analizlerin post-hoc oluşunun sonuçların gücünü olumsuz etkilediği 

vurgulandı.   

Devam eden çalışmalar bronşektazinin gelecek tedavisinde antibiyotik sışı tedailerinde yer 

alacağını göstermektedir. Brensocatib (nötrofil serin proteaz aktivitesinden sorumlu olan 

dipeptidyl peptidase 1 (DPP-1) enziminin reversible inhibitörü) faz 2 çift kör randomize 

kontrollü çalışmasında ilk alevlenmeye kadar geçen süre üzerinde etkili olduğu gösterilmiştir 

(5). 

 

Şekil 3. Hava yolu enfeksiyonu ve alevlenmelere basit yaklaşım 



370 

 

Sonuç olarak yeni çalışmalar ışığında makrolidlerin P. aeruginosa kolonizasyonu olan 

olgularda da etkin olduğu, inhale antibiyotiklerin özellikle yüksek bakteri yükü olan ve sık 

alevlenme geçirme olgular için etkin olduğu, inhale antibiyotik kullanımı konusunda yeni 

çalışmalara ihtiyaç duyulduğu, antibiyotik dışı tedavi modalitelerinin ufukta olduğu 

vurgulandı (Şekil 3). 

Mucus and microbes: How does bronchiectasis develop?  

Dr. Kathryn Ramsey 

Bronşektazi gelişiminde tanımlanan “vicious cycle” hipotezinin “vicious vortex” ile daha 

yakın olduğu ve pek çok aşamanın aynı anda ve birbiri ile etkileşimde olduğu bilgisi ile 

sunum başladı (Şekil 4). 

 

Şekil 4. Cole’un şiddetli döngü hipotezi 

Hidrate mukus ve aktif mukosiliyer klirens beraber sağlıklı akciğerin temelini 

oluşturmaktadır. Ancak hiperkonsantre mukus varlığında mukosiliyer aktivite 

bozulmaktadır. Öksürük ile temizlenemeyen mukus ise obstrüksiyon ve enfeksiyona sebep 

olmaktadır. Bu süreç muko-obstruktif akciğer hastalıklarının patogenezinde yer almaktadır 

(Şekil 5 ve 6). 
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Şekil 5. Muko-obstrüktif akciğer hastalığı ve mukus statizi 

 

Şekil 6. Mukus hipersekresyonu ve makrofajların mukus plağını aktive etmesi 

Boucher ve arkadaşlarının review makalelerinde tanımladığı klinik özellikleri öksürük, 

balgam ve alevlenme epizodları olan, diffüz mukus obstrüksiyonu, havayolu duvarında 

ektazi, kronik inflamasyon ve bakteriyal enfeksiyon ile karakterize ortak bir patogenezi 

paylaşan muko-obstruktif akciğer hastalıkları grubu bünyesinde KOAH, kistik fibrozis, 

primer siliyer diskinezi ve bronşektaziyi barındırmaktadır (6). Ramsey ve arkadaşlarının 

çalışmalarında muko-obstrüktif akciğer hastalıklarının tümünde mukus konsantrasyonunun 

sağlıklı kontrollerden yüksek olduğu, musin konsantrasyonunun ise bronşektazi olguları 

içinde heterojen bir dağılım gösterdiği bunun da hastalığın heterojen yapısını yansıttığını 

savunmuştur. Akciğerde stres yanıtı olarak salgılanan MUC5AC’nin dominant mucin olduğu 

ve MUC5AC/MUC5B oranının bronşektazi olgularında hastalık şiddeti ile körele olduğu 

gösterilmiştir. Yine aynı çalışmada mukus konsantrasyonunun bronşektazi extend skoru, 

bakteriyel yük ve inflamasyon ile ilişkili iken FEV1 ve P. aeruginosa kolonizasyonu ile 

ilişkili olmadığı gösterilmiştir (7).    
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Mukus hiperkonsantrasyonu durumunun çözümlenmesinin hastaların tedavisinde rol 

oynayabileceği belirtilmektedir ancak mannitol ve hiprtonik salin kullanımı hakkında 

çelişkili sonuçlar literatürde yer almaktadır. Tedaviden fayda görebilecek olguların 

değerlendirilmesi için mukusun solid komponent yüzdesinin değerlendirilmesinin etkin ve 

pratik bir yöntem olabileceği sunumda belirtilmiştir. 

Where do we go from here? Future directions, endpoints and approaches 

Prof. Francesco Blasi 

Hastaların değerlendirilmesi ve takibinde 2 önemli sorun üzerinde yoğunlaştı.  

1. Bronşektazi etiyolojisinin değerlendirilmesi  

BTS ve ERS klavuzlarında önerilen kısıtlı tetkikler ile yüksek oranda idiyopatik olarak 

adlandırılan olguların oranının oldukça yüksek olduğu oysa detaylı değerlendirme ile 

olgularında daha iyi sınıflandırılabileceği belirtilmiştir.  

Bronşektazi etiyolojisinin değerlendirildiği çalışmalarda bronşektazi olgularında sağlıklı 

kontrol grubuna oranla daha yüksek oranda heterojen mutasyonların saptanmasından yola 

çıkılarak bronşektazi etiyolojisinde tek bir sebepten ziyade birden fazla duyarlılık yaratan 

durumun bir araya gelerek rol oynayabileceği hipotezi üstünde duruldu (Şekil 7).  

 

Şekil 7. Çoklu etiyolojilerin rolü 

2. Bronşektazi olgularında inflamasyon paterninin anlaşılması (Şekil 8). 
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Şekil 8. Bronşektazi olgularında enflamasyon paterninin anlaşılması 

Shoemark ve arkadaşlarının vurguladığı gibi bronşektazide nötrofilik inflamasyon önemli yer 

tutmakla birlikte tek inflamatuvar süreç değildir. Bronşektazide inflamatuar moleküllere göre 

endotip tayini yapıldığında, nötrofilik inflamasyon, eosinofilik inflamasyon ve sistemik 

inflamasyon tanımlanmıştır. Özellikle Th2 yanıtı (eosinofilik inflamasyon) gelecek tedavi 

olasılıkları açısından önem arz etmektedir.  

Nötrofil elastaz aktivitesinin bronşektazi olguları arasında farklılık gösterdiği ve bu aktivite 

ile alevlenme nedenli hastane yatışı, ilk alevlenmeye kadar geçen süre ve tüm sebeplere bağlı 

ölümün ilişkili olduğu gösterilmiştir (8). Shoemark ve arkadaşları ise “neutrophil elastase 

airway test (NEATstik)” testi ile hastaların risk gruplamasını gerçekleştirmiştir (9).   

State of the art management of bronchiectasis  

Dr. Anne O’Donnell 

Hastaların bireyselleştirilmiş tedavi planlamasının öncelik sırasının Şekil 9’daki üzerinden 

yapılması önerilmektedir. 
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Şekil 9. Hastaların bireyselleştirilmiş tedavi planlamasının öncelik sırası 
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Oturum Adı: Symposium: Managing frailty in patients with acute or chronic lung disorders 

Akut ya da Kronik Akciğer Hastalıklarında Kırılganlık Yönetimi 

Oturum Numarası: 490 
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Özet:  

Kırılganlığın Tanısı, Değerlendirilmesi ve Takibi  

Matteo Cesari 

Kırılganlık (frailty) bir hastalık değildir. Kırılganlık, çeşitli nedenlerle bir bireyin başkasına 

fiziksel bağımlılık ve/veya ölüm riskini arttıran, azalmış fizyolojik işlevlerle karakterize 

azalmış dayanıklılık halini tanımlayan oldukça heterojen bir tıbbi sendrom olarak 

tanımlanabilir. Kırılganlık, organizmanın yaşa bağlı homeostatik rezervlerinin tükenmesi ve 

sonuçta ortaya çıkan strese dayanıksızlık durumudur. Kırılganlığın Şekil 1’de gösterilen 

şemaya göre tanımlanması Geriatri’de fiziksel bağımlılık durumunu tanımlamada altın 

standart yöntemdir. 

 

Şekil 1. Kırılganlığa neden olan semptom ve bulguların kısır döngü şeması 

mailto:drbilgeyilmaz@hotmail.com


377 

 

*Fried ve arkadaşları (1) tarafından bildirilen kırılganlık kriterleri Şekil 1’deki şemanın 

pratiğe uyarlanmış halidir: 

Kırılganlık Kriterleri 

• İstemsiz kilo kaybı ve kas kaybı (sarkopeni): Son bir yıl içinde> 4,5 kg kayıp 

• Zayıflık: El kavrama gücünün (cinsiyet ve beden kitle indeksine göre) %20’nin 

altında olması 

• Dayanıksızlık; bitkinlik: Hastanın kendinde ‘bitkinlik’ durumu olduğunu beyan 

etmesi 

• Yavaşlık: Yürüme süresi/4,5 m (cinsiyet ve beden kitle indeksine göre) %20’nin 

altında olması 

• Düşük fiziksel aktivite: Harcanan enerjinin (Kcal/hafta) %20’nin altında olması 

Erkeklerde <383 kcal/hafta, Kadınlarda <270 kcal/hafta 

1-2 kriter pozitifliği: Kırılganlık öncesi(pre-frailty) ya da orta kırılgan, 3 ya da daha fazla 

kriter pozitifliği: Kırılgan fenotip 

Literatürde organizmanın homeostatik rezerv durumunu belirlemek ve pratiğe dökmek için 

birçok yöntem bulunmaktadır (67 yöntem/9 tanesi >200 atıf almış). Bu yöntemler arasında 

orta derecede bir uyum bulunması nedeni ile klinikte kullanılabilir standartlar oluşturmak 

oldukça zordur. 

Balducci ve ark. tarafından klinik düzeyde kırılgan bireye bireysel yaklaşım sağlamayı 

kolaylaştıracak bir algoritma tanımlanmıştır (Şekil 2): 
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Şekil 2. Klinik pratikte kırılganlık algoritması 

Şu anki sağlık sistemindeki tüm yaklaşımlar hastalık odaklı olduğundan, yaşlı 

değerlendirmesi ve bakımı için uygun değildir. Dünya Sağlık Örgütü tarafından yeni 

yayınlanmış ‘Entegre Yaşlı Bakımı’ (Integrated Care for Older People) isimli kitaptan konu 

ile ilgili detaylı bilgilere ulaşılabilir. 

Referanslar 

1. Fried LP, Tangen CM, Walston J, Newman AB, Hirsch C, Gottdiener J, et al. Frailty in older adults: 

evidence for a phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2001;56:M146–156. 

Kronik Akciğer Hastalıklarında Kırılganlık  

Lies Lahousse 

KOAH’ta kırılganlık, doğal fonksiyonel kayıp ve solunum yolu enfeksiyonlarına karşı 

hassasiyetin artması olarak tanımlanabilir. Aynı forse ekspiratuvar volüm 1. saniye (FEV1) 

değerlerine sahip iki hasta klinik prezentasyon ve prognoz konusunda farklı seyir izleyebilir. 

Bu genetik mirasla ilişkilendirilen rezerv kapasite ile ilişkilidir. Lahousse (konuşmacı) ve 

ark.’nın KOAH’ta kırılganlığın değerlendirildiği çalışmasında, kırılganlık; el kavrama gücü, 

son 1 yılda kaybedilen vücut ağırlığı, düşkünlük, fiziksel aktivite ve yürüme hızı ile 

değerlendirildi. 3 veya daha fazla kriterin sağlanması kırılganlık olarak değerlendirildi ve 75 

yaş üstü toplumda kırılganlık oranı yaklaşık %6 saptandı. İlginç olarak; kırılgan yaşlıların 

spirometriye koopere olamama-değerlendirilemeyen test sonuçları elde etme ihtimalleri, 

kırılgan olmayanlara göre 3 kat daha fazlaydı. Bu nedenle kırılgan yaşlılarda KOAH tanısı 
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gerçekte olduğundan daha az çıkabilir. Çalışmada KOAH’lı hastalarda kırılganlık oranının 

KOAH tanısı olmayanlara göre anlamlı düzeyde daha fazla olduğu sonucuna varıldı (%10’a 

karşılık %3). Havayolu obstrüksiyonunun derecesi arttıkça kırılganlık oranı da artmaktadır 

(Şekil 1). 

 

Şekil 1. KOAH’ın ağırlığı ve kırılganlık yüzdelerinin ilişkisi 

‘Kırılganlık öncesi’(pre-frailty) ise 1 ya da 2 kriter pozitifliği olarak tanımlanır. ‘Kırılganlık 

öncesi’ prevalansı KOAH’lı hastalarda obstrüksiyon derecesi ile ters orantılı iken, kırılgan 

olmayan katılımcı prevelans değerleri KOAH’ın evrelerine göre farklılık göstermemiştir. Bu 

durum KOAH’ın erken evrelerinde bile kırılganlığın başladığını ve kırılgan ağır KOH’lı 

hasta grubu genellikle hafif KOAH’lı-kırılgan öncesi hasta grubundan köken aldığını 

düşündürüyor. Konu ile ilgili sonuçlara varabilmek için çalışmanın uzun dönem sonuçlarının 

değerlendirilmesi gerekmektedir. 

KOAH ve kırılganlığın ortak mekanizmaları, yaş,sigara kullanımı,düzensiz inflamasyon ve 

endokrin disfonksiyondur. Hem KOAH’ta hem de kırılgan bireylerde IL-6 gibi sistemik 

inflamasyon belirteçleri artmıştır. 

Kırılgan KOAH hastalarında yaşam kalitesini gösteren anketlerin sonuçları daha olumsuz 

çıkmıştır. Kırılganlık KOAH’ta hastaneye yatış sıklığını,süresini ve mortaliteyi arttırır. Ağır 

kırılganlık sık hastane başvurusu ile ilişkili bulunmuştur.KOAH akut atağı nedeni ile yoğun 

bakım ünitesinde takip ihtiyacı olan hastalarda hastane içi mortalitenin bağımsız risk 

faktörlerinden biri yaş (OR 1,95) diğeri ise kırılganlıktır (OR 4,12). 

Çıkarımlar: 

• KOAH’lı hastalarda kırılganlık sıktır (>%10). 
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• Kırılganlık ve KOAH ortak inflamatuvar mekanizmalara sahiptir. 

• Kırılganlık KOAH için en iyi mortalite belirtecidir. 

İskelet Kası Kök Hücreleri ve Kapiller Damarlar: KOAH’lı Hastaların 

Çizgili Kas Hücrelerinin Önemli Komşuları  

Tim Snijders 

İskelet kası disfonksiyonu KOAH’ta iyi anlaşılmış bir konudur. Temel özellikleri bacak 

kaslarında zayıflık, atrofi ve kas lifi tiplerindeki değişikliklerdir. Bu değişiklikler pulmoner 

fonksiyonlardan bağımsız olarak egzersiz intoleransına neden olur. KOAH hızlanmış kas 

yaşlanması ile karakterize bir hastalıktır.  

Çizgili kas hücrelerinin çekirdekleri (myonuclei) post-mitotiktir yani bölünüp çoğalmaya 

olanak sağlamazlar. Sadece iskelet kası kök hücreleri; diğer adı ile satellit hücreler, iskelet 

kası hücresi üretebilir. Rejenerasyon, hücre tamiri ve egzersize yanıttan sorumlu olan 

transkripsiyonel bilgi içerirler. Bu hücrelerin içeriği ve fonksiyonu yaşla birlikte 

azalmaktadır. Egzersiz ve rehabilitasyon, satellit hücreleri aracılığıyla myonuclei sayısının 

arttırılmasını sağlar.  

Özellikle de tip 2 kas hücrelerinde yaşlılarda satellit hücre sayısı genç erişkinlere göre 

belirgin oranda azdır. Satellit hücre sayısı benzer yaş grubundaki KOAH’ı olmayan hastalara 

göre daha düşüktür. Ancak bunların KOAH’lı hastalarda neden az olduğu ya da daha az 

fonksiyon gösterdiği bilinmemektedir. 

Satellit hücrelerinin vakuolizasyonu ve diferansiyasyonuna neden olan kimyasal sinyaller 

hem kasın kendisi aracılığı ile hem de anatomik olarak kas lifine en yakın yerde bulunan 

kapillerler aracılığı ile iletilirler. Kapiller damar ve satellit hücre arasındaki mesafe elektron 

mikroskopi yöntemi ile ölçülebilir (Şekil 1). Tip 2 kas liflerinde kapiller-satellit hücre 

arasındaki mesafe sağlıklı yaşlılarda, genç erişkinlere göre daha uzundur ve uzun süreli 

egzersiz sonucu bu mesafenin azaldığı gösterilmiştir. 
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Şekil 1. Satellit hücrenin en yakın kapiller ile arasındaki mesafeyi gösteren immün histokimya görüntüsü 

(sağ), özellikle tip 2 kas liflerinde bu mesafenin sağlıklı yaşlılarda, genç erişkinlere göre artmış olduğunu 

gösteren grafik (sol). 

Konuşmacının konu ile ilgili yaptığı bir araştırmada; KOAH’lı hastalarda kas satellit 

hücreleri ile kapiller damarlar arasındaki anatomik mesafenin benzer yaştaki KOAH’ı 

olmayan kontrol grubu ile ve genç erişkilerle karşılaştırılması amaçlanmıştır. Bu amaçla 8 

sağlıklı genç, 8 sağlıklı yaşlı ve 8 orta-ağır KOAH’lı hastadan kas biyopsisi alınmıştır. Yaşlı 

kontrol grubu ile KOAH’lı hasta grubu benzer yaş grubundan seçilmiştir ve beden kitle 

indeksleri benzerdir. Çalışmanın ön sonuçlarına göre; KOAH’lı hasta grubu ile yaşlı kontrol 

grubunun biyopsi örnekleri arasında tip 2 kas lifi satellit hücre içeriği açısından fark 

bulunmamıştır. Ancak KOAH’lı hasta grubunda hem tip 1 hem de tip 2 kas hücresi 

kapillerizasyonunun anlamlı oranda az olduğu gözlenmiştir. Kontrol grubundaki hastalara 

göre KOAH grubundaki hastaların biyopsi örneklerindeki tip 1 kas liflerinde satellit hücre-

kapiller arası mesafenin anlamlı derecede artmış olduğu saptanmıştır. KOAH hastalarında 

satellit hücre fonksiyonunun azalması bu anatomik mesafenin artmasından kaynaklanıyor 

olabilir. 

Çıkarımlar: 

• KOAH’lı hastalarda kas satellit hücre içeriği aynı yaş grubundaki sağlıklı kontrollerle 

benzerdir. 

• Tip 1 ve tip 2 kas lifi kapillerizasyonu hem yaşlı hem de genç kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede azalmıştır. 

• Kas satellit hücresinin en yakın kapiller ile arasındaki mesafe KOAH’lı hastalarda 

anlamlı derecede artmıştır. 
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Kırılganlığın Düzeltilmesinde Rehabilitasyon Girişimleri  

Matthew Maddocks 

Kırılganlığı ertelemek ve geri çevirmek için kullanılan rehabilitasyon yöntemleri şunlardır: 

güç egzersizleri, beslenme takviyeleri, kapsamlı geriatrik değerlendirme (Comprehensive 

Geriatrician Assessment-CGA), ev ziyaretleri, sağlık eğitimi, danışmanlık, hormon 

takviyeleri ve karma egzersizlerdir. Bunlardan egzersiz eğitimi en etkili ve an kolay 

uygulanabilir girişim olarak değerlendirilebilir. 

816 stabil KOAH’lı hastada yapılan bir çalışmada; rehabilitasyon sonrası tüm hastalarda 

kırılganlık düzeyi azalmış, hastalar daha dinç hale gelmiştir. Rehabilitasyon öncesinde 

Fried’in fenotip modeline göre ‘kırılgan’ olarak adlandırılan hastaların %62’sinin (71/115) 

rehabilitasyon sonrasında ‘kırılgan’ olarak değerlendirilmemiştir. Bu hastalarda ‘kırılgan’ 

gruba baktığımızda rehabilitasyon sonrasında Fried kırılganlık skalasında kilo kaybı hariç 

tüm parametrelerde düzelme sağlamış. Rehabilitasyonu tamamlayabilen kırılgan KOAH 

hastalarında en çok m MRC dispne skalası, egzersiz kapasitesi, CAT ve HADS gibi hastanın 

kendini değerlendirdiği sonuç skalalarında düzelme olmuştur. Rehabilitasyon programını 

tamamlayamayan bireyler değerlendirildiğinde; kırılgan katılımcıların %55’inin programı 

tamamlayabildiği, kırılgan olmayanların %75’inin, ‘güçlü-fit’ katılımcıların ise %85’inin 

tamamlayabildiği gözlenmiştir. Kırılganlığın programı tamamlamayı tahmin eden en 

kuvvetli prediktör olduğu saptanmıştır. Brighton ve ark.’nın 19 kırılgan KOAH’lı ile yaptığı 

bir başka çalışmada ise, 9 hasta programı tamamlayamamış, bir grup hasta ise kopmalar 

yaşamıştır. Çalışmada rehabilitasyonun geliştirilmesi için verilen öneriler Şekil 1 ‘de 

özetlenmiştir. 



383 

 

 

Şekil 1. Hastaların egzersize dayalı rehabilitasyon müdahalelerine ilişkin deneyimini iyileştirmek amaçlı 

öneriler 

Çıkarımlar: 

• Kırılganlık rehabilitasyonla önlenebilir ya da geri döndürülebilir. 

• Kronik pulmoner hastalığı olan kırılgan bireylerde egzersiz yararlı bir girişim olabilir. 

• Pulmoner rehabilitasyon kırılgan hastalara uyum sağlayabilmek için kaliteden ödün 

vermeden esneklik göstermelidir. 

 

 

 

 

 

 

 



384 

 

Oturum Adı: Symposium: E-cigarette or Vaping, product use Associated Lung Injury 

(EVALI) 

Oturum Numarası: 491 

Özetleyen: Uzm. Dr. Hüseyin ARIKAN 

Kurum: YYU Dursun Odabaş Tıp Merkezi, Dahiliye Yoğun Bakım Ünitesi 

E-mail: arikanhuseyin@gmail.com  

Özet: 

Sofia Belo Ravara ve Jørgen Vestbo başkanlığındaki oturum 4 başlıkta gerçekleştirilmiştir. 

Heated tobacco products- differences and uncertainties 

Bern Üniversitesinden (İsviçre) Reto Auer ısıtılmış tütün ürünleri- farklılıklar ve 

belirsizlikler konusunu sunmuştur. Tütün ısıtma sistemleri (THS) “dumansız, ısıtılmış ama 

yanmayan” son teknoloji ürünleri olarak pazarlanmaktadır. Tütünü yakmadan ısıtmaktadır. 

Böylece tütünün tadının duman olmadan sağladığı iddia edilmektedir. Çıkan duman ise 

duman olarak değil tütün buharı olarak ifade edilmektedir. Bu buhar ortamdan çabucak 

dağıldığı için pasif içicilik olmadığı iddia edilmektedir. “Tam yanma” bir yakıt ile oksidanın 

etkileşimi ile ortaya çıkan yüksek ısılı ekzotermik reaksiyondur. Bir hidrokarbonun tam 

yanmasında son ürün karbondioksit, su ve ısıdır. “Tamamlanmamış yanma” durumunda ise 

yeterli oksijen yoktur. Termokimyasal dekompozisyon veya piroliz olarak da isimlendirilir. 

Sigara dumanındaki organik volatil bileşikler (OVC), polsiklik aromatik hidrokarbonlar 

(PAH) ve karbonmonoksidin (CO) kaynağı budur. Duman piroliz esnasında ortaya çıkan 

tamamlanmamış yanma ürünlerinden oluşur. Aerosol ise genel bir tanımdır ve havada asılı 

kalan partikülleri ifade eder. Buhar ise bambaşka bir şeydir. Bir maddenin gaz halidir ve bir 

buharı soğutursanız yeniden aynı maddeyi elde edersiniz. Ama “sigara buharını” 

soğutursanız sigara elde etmezsiniz yeni maddeler elde edersiniz. THS analiz edildiğinde 

sigara dumanı ile aynı bileşenler daha az miktarlarda saptanmıştır (1, 2). Farklı cihazlardan 

çıkan ısıtılmış tütün dumanının sigara dumanı ile kıyaslanmasında sigara dumanına göre daha 

az miktarda nikotin içermesinin yanı sıra zararlı bileşenleri de içerdiği gösterilmiştir (Şekil 

1) (3). Endüstri destekli çalışmalara güvenmemek gereklidir. Bağımsız çalışmalara ihtiyaç 

vardır. 
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E-cigarettes and smoking cessation: the evidence or the non-evidence 

Copenhagen Üniversitesi’nden (Danimarka) Charlotta Pisinger e-sigaralar ve sigarayı 

bırakma konusunu sunmuştur. İnternet ortamı elektronik sigaraların sigarayı bırakmayı ne 

kadar kolay hale getirdiği haberleriyle doludur. Ama bilimsel kanıtlara baktığımızda durum 

böyle midir? En iyi kanıt randomize kontrollü çalışmalardan gelmektedir. Altı aydan daha az 

takip süresi olan sigarayı azaltma çalışmaları ve 100’den az katılımcısı olan pilot çalışmalar 

dışlandığında 4 randomize kontrollü çalışma tespit edilmiştir (Tablo 1). Bunların birisi klinik 

çalışma iken 3’ü pragmatik çalışmalardır. Çalışmalara 657 ile 6000 arsı katılımcı dahil 

edilmiştir. Kontrol gruplarına en sık nikotin replasman tedavisi verilmiştir. Sigarayı bırakma 

oranları pragmatik çalışmalarda ziyadesiyle düşük (%4,8- %7,3) saptanırken klinik 

çalışmada %18 olarak bulunmuştur. Gerçek yaşam verilerinin değerlendirildiği bir meta 

analizde e-sigaralar ile sigarayı bırakma ihtimali %32 daha düşük bulunmuştur (4). E-sigara 

kullanımı geçtiğimiz 10 yılda İngiltere’de teşvik edilmiştir. İngiltere, ABD ve Avustralya’nın 

1196 ile 2016 arasındaki sigara içme prevalansı karşılaştırıldığında çok benzer bir eğilim 

gözlenmektedir. Ancak İngiltere’de e-sigara kullanma oranları diğer ülkelere kıyasla çok 

daha yüksektir (sırasıyla %6,3-%2,8-%1,2). Bu yüksek oran sigara bırakma oranlarına 

yansımamıştır. İngiltere tütün kontrolünde Avrupa birincisidir ve bu başarısında tütün 

fiyatlarının çok yüksek olmasının ana belirleyici olması daha olasıdır. E-sigaraların sigarayı 

bırakmada yardımcı olacağı iddiası tüm sigara içenlerin e-sigara kullanmaya geçeceği 

varsayımına dayandırılmıştır. Ancak gerçek yaşam verilerine göre 10 kişiden 7 ya da 8’i 

sigara kullanmaya devam etmiştir (ikili kullanım). Buna göre çoğu e-sigara kullanıcısı 

bunları sigara yerine değil sigaraya bir tamamlayıcı olarak kullanmaktadır. İkili kullanım 

sigara içmeden çok daha zararlı olabilir. Toplum tabanlı kesitsel çalışmalar ve longitudinal 

kohort çalışmaları daha kötü solunumsal semptomlar ile ilişkili olduğunu göstermiştir. 

İtalya’da 15406 kişi ile yüz yüze yapılan bir toplum taramasında e-sigara kullanımı %6 olarak 

bildirilmiştir. Bunların %13’ü e-sigara kullanımı sonrası sigarayı bıraktığını, %22’si ise 

bıraktıktan sonra yeniden başladığını bildirmiştir. Sonuç olarak e-sigaraların sigara 

bırakmada daha etkin olduğunu gösteren yeterli veri bulunmamaktadır. 

Clinical aspects of lung injury associated with e-cigarettes or vaping 

New York Üniversitesi Grossman Tıp Fakültesinden (ABD) Mikhail Kazachkov E-sigara 

ilişkili akciğer hasarının klinik yönleri konusunu sunmuştur. ABD’de Şubat 2020 itibariyle 

2807 olgu ve 68 ölüm (%2,4) bildirilmiştir. Hastaların 2/3’ü erkeklerden oluşmuştur. 
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Neredeyse %80’i 35 yaşın altında saptanmıştır. Klinik özellikler son derece non-spesifiktir. 

Genel pulmoner semptomlar ve artmış inflamasyon belirteçleri izlenmektedir (5). Radyolojik 

olarak akciğer grafisinde periferik ve perikardiyak alanların korunduğu puslu opasiteler 

gözlenmiştir. Toraks BT’de benzer şekilde buzlu cam alanları bildirilmiştir (6). Tanı ağırlıklı 

olarak hikâyeye dayanmaktadır. Çoğunlukla bir dışlama tanısıdır. Bronkoalveolar lavaj 

sıvısında E vitamini asetat tespit etmek tanıya yardımcı olabilir. Ne yazık ki EVALI, SARS-

CoV-2 ve MIS-C birbiriyle örtüşebilir. 

Pathology of Vaping-Associated Lung Injury 

Mayo Klinikten (Arizona, ABD) Yasmeen Butt e-sigara ilişkili akciğer hasarının patolojisini 

sunmuştur. E-sigara ilişkili akciğer hasarının patolojisi temel olarak nonspesifiktir. Organize 

pnömoni (%76), akut fibrinöz organize pnömoni (%48), difüz alveolar hasar (%24) olarak 

ortaya çıkabilen akut akciğer hasarıdır. Havayolları merkezinde ve difüz olarak görülür. 

Köpüksü makrofajlar ve bronşiyolit görülebilir. E-sigara ilişkili akciğer hasarında gözlenen 

patolojik bulgular Tablo 2’de gösterilmiştir (7, 8). Mevcut bulgulara göre e-sigara ilişkili 

akciğer hasarı eksojen lipoid pnömoni olarak değerlendirilmemiştir. Oil Red O (ORO) ile 

boyanan makrofajlar e-sigara ilişkili akciğer hasarına spesifik değillerdir. Epitel hasarına yol 

açan herhangi bir durumda karşılaşılabilir. Makrofajlardaki köpüksü materyalin mahiyeti 

tespit edilememiştir (e-sigara sıvısı, sürfaktan, diğer endojen lipidler…).  Bu tabloya neyin 

yol açtığı bulunamamıştır (E vitamini asetat?). Asemptomatik e-sigara tüketicilerinde 

patolojiyle ilgili bilgi yoktur. Uzun dönemli etkileri bilinmemektedir.  

 

Şekil 1. Geleneksel sigaralar, iQOS, glo ve Ploom TECH'ten üretilen kimyasal bileşiklerin karşılaştırılması 

(3) 



387 

 

Tablo 1. E-sigara ile sigara bırakmanın denendiği randomize kontrollü çalışmalar 

 
Çalışma 

tipi 
n Karşılaştırma 

6. ayda 

bırakma 

oranı 

Kontrol 

grubundan 

önemli ölçüde 

daha iyi mi? 

6. ayda 

devam eden 

e-sigara 

kullanımı 

Bullen 

2013(9) 
pragmatik 657 

1. Nikotin bandı 

2. Nikotinsiz e-sigara 
%7,3 hayır %38 

Halpern 

2018(10) 
pragmatik 6006 

1. NRT/Vareniklin/Buproprion 

2. Mali teşvikler 
%4,8 hayır ? 

Hajek 

2019(11) 
klinik 886 NRT %18 evet %80 

Walker 

2020(12) 
pragmatik 1124 

1. Nikotin bandı 

2. Nikotin bandı + Nikotinsiz e-

sigara 

%7* evet %45 

*: girişim grubu: Nikotinli e-sigara + nikotin bandı NRT: nikotin replasman tedavisi  

Tablo 2. E-sigara ilişkili akciğer hasarında gözlenen patolojik bulgular (7, 8) 

 

 
Histolojik Özellikler % 

Köpüksü/Vakuole makrofajlar 100 

Köpüksü/Vakuole pnömositler 100 

İntraalveolar fibrin 94 

Bronşiolit 78 

Bronşial mukozal ülserler 67 

İnterstisyel ödem 65 

Nötrofiller 53 

Kronik insterstisyel inflamasyon 53 

Pigmente makrofajlar 41 

Eozinofili 29 

Granülomlar 0 

Eksojen Lipoid pnömoni 0 

Çıkarımlar: 

• Tütün ısıtma sistemlerinden geleneksel sigaralardan salınan aynı kimyasallar 

salınmaktadır. Tamamlanmamış yanma veya piroliz söz konusu olduğundan açığa çıkan 

buhar değil dumandır. Dumansız iddiası kapalı mekanlardaki sigara yasağını tehlikeye 

sokmaktadır.  

• E-sigaraların sigara bırakmada daha etkin olduğunu gösteren yeterli veri 

bulunmamaktadır. Pragmatik randomize kontrollü çalışmalarda düşük bırakma oranları 

izlenmektedir. Gerçek yaşam bulguları sigara bırakmaya engel olabileceğini 

düşündürmektedir. 
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• E-sigara ilişkili akciğer hasarı ciddi bir klinik durumdur. Klinik semptomlar non-

spesifiktir ve tanı hikâyeye dayanır.  

• E-sigara ilişkili akciğer hasarında akut akciğer hasarının tüm formları görülebilir. Dokuda 

ve BAL’da köpüksü makrofajlar görülebilir. Ancak ORO tanısal olarak yardımcı 

değildir. E-sigara ilişkili akciğer hasarı eksojen lipoid pnömoni değildir. Toksik ilaç 

reaksiyonlarına ve zararlı kimyasal duman maruziyetlerine benzeyebilir. 
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