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ONSOZ
Degerli okurlarimiz,

COVID-19 ile birlikte gelen yeni diizende, fiziksel olarak bir araya gelmek zorlassa da; sanal
diinyada bir araya gelmenin, bilgi paylasiminda bulunmanin kolaylastigini sdyleyebiliriz. Bir
yil 6ncesinde; haftalarca dnceden planlanan, mekan ve zaman iizerinde uzun uzun planlamalar
yapilan kongreler, toplantilar ve sempozyumlar artik yalnizca bir internet linki {lizerinden
ylriiyor. Pandemi siiresince yogun tempoda calisan biz saglik ¢aligsanlari i¢in bu diizen biiytik
oranda kolaylik saglasa da sosyal olarak eksik hissetmekten kendimizi alikoyamadigimiz
zamanlar oluyor. Ancak durup diisiinmeye, bunun icin sikayet etmeye bile vaktimizin olmadig1
gercegi Oniimiizde bir dag gibi duruyor. Ekranlara sikisip kalan yiizlerimizi gérmekle
yetiniyoruz ve iginden gegtigimiz bu zorlu zamana ragmen hala 6grenmeye, yardimlagsmaya,

kendimizi gelistirmeye ihtiya¢ duyuyoruz.

Avrupa Solunum Dernegi (ERS), 2020 Eyliil ayinda, ilk sanal kongresini gerceklestirdi. Dort
giinliik etkinlik boyunca, sanal platformda 33.000’den fazla katilime1 agirlandi ve 450°den fazla
bilimsel oturum sunuldu. Bu kongre, COVID-19 siireci nedeniyle aksayarak ilerleyen bilimsel
etkilesimler i¢in biiyiik bir firsat sagladi. Diizenlendigi donemde, farkli sebeplerden kongreye
katilim saglayamayan meslektaglarimiz oldu. Sonraki dénemde ise saglik ¢alisanlar1 olarak
gerek is ve egitim hayatimizi gerek kisisel hayatimizi pengesine alan COVID-19 miicadelesi
nedeniyle belki de diizenlenen bu kapsamli kongre ile ilgili ¢gogumuz yeterli fayda saglama

olanagi bulamadik.

Biz de Tirk Toraks Dernegi Erken Kariyer Gorev Grubu olarak kongrede yer alan panel,
sempozyum ve oturumlarin biiylik cogunlugunu izledik. Hem kendimiz hem de zorlu bir
donemden gecen diger tiim saglik ¢alisanlari icin kongreden edindigimiz tecriibelerin dzetini
cikardik. Umariz, bu derleme, tiim saglik c¢alisanlarina fayda saglayacak bir kaynak gorevi

orur ve en cok ihtiyacimiz olan “bir arada” olma hissini asilar.
y

Bu zorlu siiregte, aileleri ile gegirecekleri zamandan fedakarlik ederek, 6zenle hazirladiklar
Ozetlerle bu eserin ortaya ¢ikmasini saglayan tiim yazarlara minnettariz. Eserin olusturulmasi
icin fikir veren, destek saglayan Erken Kariyer Gérev Grubu bagkam Dr. Dilek KARADOGAN

ve Tiirk Toraks Dernegi Merkez Yonetim Kurulu’na sonsuz tesekkiir ederiz.

Uzm. Biy. Halime YILDIRIM Dr. Deniz KIZILIRMAK
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Oturum Adi: COVID-19: Keynote: COVID-19 — recapitulation

Oturum Numarasi: 241
Ozetleyen: Uzm. Biy. Halime YILDIRIM
Kurum: Saglik Bilimleri Universitesi, T1p Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

E-mail: himyildirim93@agmail.com

Ozet:

COVID-19 overview, timeline and key events

Tobias Welte’nin sundugu acilis konusmasinda “onceki pandemiler, COVID-19 kiiresel
pandemisi, onemli olaylar ve mevcut durum” konularina deginilmistir. COVID-19’un
insanlik tarihinde ilk biiyiik pandemi olmadigi belirtilerek veba, tiiberkiiloz, kizamik,
ispanyol gribi, HIV/AIDS ve Corona SARS2 pandemilerinin evoliisyon faktorii olarak
onemli rolii olan biiylik enfeksiy6z hastaliklar oldugundan bahsedilmistir. Bunlardan veba,
Yersinia Pestis bakterisinin sebep oldugu ve Alexandre Yersin tarafindan kesfedilen bir
hastaliktir. 14.ylizyillda Avrupa’da ortaya c¢ikarak niifusun %30’unun O6liimiine sebep
olmustur (1). Ardindan ilk 1. Diinya savasi sirasinda Birlesmis Milletler’de ortaya ¢ikan ve
sonrasinda tiim Avrupa’ya yayilan Ispanyol gribinin ¢ok onemli bir pandemi oldugu
belirtilmistir. Ispanyol gribi 1. Diinya savas1 zamanlarinda ortaya ¢ikmus, hastalikla ilgili ilk

bilgiler savasa katilmayan Ispanya gazeteleri tarafindan bildirildiginden bu ad1 almistir (2).

COVID-19, Diinya ¢apinda 28 milyonun iizerinde vakanin goriildiigii ve bunlardan 900 binin
tizerinde bireyin 6liimiine sebep olan bir pandemidir (3). Haberlerde hastalikla ilgili birgok
bilgi yayinlanmakla birlikte yalan haberlerin gerceklerden daha fazla oldugu, bunun da
insanlarin hareket ve kararlarini etkileyerek tartismalara yol actig1 bildirilmistir. SARS-CoV-
2, daha once karsilastigimiz viriislerle ayni sekilde ¢alismayan yeni bir viriistiir. Tani, tedavi
ve Onleyici tedbirler, yeni gelen bilimsel bilgilerle ¢ok kisa bir zaman diliminde
degisebilmektedir. Mevcut durumda SARS-CoV-2 ile enfekte olan hasta sayist halen
artmaktadir. Ancak Diinya’nin bir¢ok yerinde enfeksiyon sayisi iki ay Oncesine gore
diismekte veya stabil kalmaktadir (Sekil 1 ve 2) (4). Oliim oranlarma bakildiginda ise tiim
Diinya’da bir diisiis gézlenmektedir (3). SARS-CoV-2 viriisiiniin mutasyona ugradigi
bilinmektedir. Buna karsin bu durumun patojenik agidan bir tehdit olusturup olusturmadig:

acik degildir.
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Sekil 1. Giinliik onaylanmis yeni vakalar (7 gilinliik ortalama). En ¢ok etkilenen 10 i{ilke igin salgin degisimi

(13.09.2020) (4).
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Sekil 2. 50. onaylanmis vakadan itibaren giinlere gore kiimiilatif vakalar (13.09.2020) (4).

Viriis ilk defa Cin’in Hubei eyaletine bagli Wuhan kentinde Aralik 2019°un baslarinda
goriilmekle birlikte (5), Tobias’a gore hastaligin Ekim 2019 civarlarinda ortaya ¢iktigi
diisiiniilmektedir. Salgmin baslangicinda, sehirde saglik sisteminin yetersiz olmasindan
dolay1 6liim hizinin 10 kat arttigi bildirilmistir. Cin’de, Avrupa’ya goére ¢ok daha kat1 ve

erken uygulanan karantina politikalari, enfeksiyon sayisini diisiirmiis ve iilkede oOnleyici



tedbirler halen iist seviyededir (6). 2020 yilinin baslarinda viriisiin Cin’den Italya’ya
sicramasinin en énemli sebepleri arasinda moda endiistrisinin merkezi olmasi ve bu alanda
bircok Cinli bireyin caligmasi olarak gosterilirken, iilkede diizenlenen futbol maglari
sirasinda da hizla yayildig1 diistiniilmektedir. Tobias bu hastalik i¢in, soguk ve nemli hava,
sosyal mesafenin olmayisi, aerosol {iretimi (aglamak, bagirmak, sarki sdylemek) ve alkol
alimini dért dliimciil risk faktorii olarak tanimlanustir. italya, Ispanya, Fransa ve Birlesmis
Krallik’ta saglik sisteminin ¢Okiisii 0liim oranlarinin ylikselmesine Onciiliik etmis, bu
oliimlerin sadece yaris1t COVID-19 sebebiyle meydana gelirken geri kalan kismi ise saglik
sistemi artik efektif olarak islemediginden miyokardiyal enfarktiis veya inme gibi olgularin
uygun sekilde tedavi edilememesinden kaynaklandigi bildirilmistir. Bunlarin yaninda
Almanya’da bu tarz bir durum ortaya ¢ikmamasi ve salgmin diger iilkelere gére daha iyi
seyretmesinin sebebi, daha iyi saglik olanaklarina sahip olmalari, salgina hazirlikli olmalari

ve karantinanin erken baslamasi olarak nitelendirilmistir (7).

Su anki durumda, COVID-19 ile ilgili kararlarimizi derinlestirme ve stratejilerimizi belirleme
acisindan onaylanmis cok az veri bulunmakla birlikte, virulans ve immiinitenin degistigine
dair birka¢ ipucu bulunmaktadir. Yine de hastalik hakkinda giinden giine yeni seyler

ogrenmekteyiz.

Cikarimlar:

e COVID-19 hakkinda bir¢ok yanlig bilimsel bilgi bulunmaktadir. Bunun sebebinin birgok
arastirma ile ilgili yaymlarin ¢ok erken c¢ikmasi ve bu bilgilerin bilimsel alanda
onaylanmamis olmasindan kaynaklanabilmektedir. Bu sebeple arastirmacilarin bu
konuda daha dikkatli davranmasi gerekmektedir.

e Su an enfeksiyona yakalanan hasta sayisi halen fazla olmakla birlikte mortalite tim
Diinya’da diisiise ge¢mistir. Bunun sebebi olarak yaz iklimine gegis (soguk ve nem
faktorlerinin bulunmamast), viriisiin virulansi (mutasyon) ve konak immiinitesi (korona-
spesifik T hiicreleri) faktorler sayilabilir.

e Hastalikla ilgili politik kararlar bilimsel tavsiyeye ihtiya¢c duymaktadir. Hastaligin
kontrol altina alinmasinda saglik politikalar1 ve 6nleyici tedbirler hayat kurtaricidir.

e ERS gibi derneklerin iyi bilimsel ve klinik arastirmalar1 dogrulamasi ve bu bilimsel

bilgileri aktarmasi 6nem arz etmektedir.

Referanslar



Dillard RL, Juergens AL. Plague. In: StatPearls. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; August 10,
2020.

Gavrilova NS, Gavrilov LA. Patterns of mortality during pandemic: An example of Spanish flu pandemic
of 1918. Popul Econ. 2020;4(2):56-64. doi:10.3897/popecon.4.e53492.

Available from: https://coronavirus.jhu.edu/map.html

Available from: https://coronavirus.jhu.edu/data/cumulative-cases

Li Q, Guan X, Wu P, Wang X, Zhou L, Tong Y, et al. Early Transmission Dynamics in Wuhan, China, of
Novel  Coronavirus-Infected  Pneumonia. N  Engl J Med. 2020;382(13):1199-1207.
doi:10.1056/NEJM0a2001316

Wu Z, McGoogan JM. Characteristics of and Important Lessons From the Coronavirus Disease 2019
(COVID-19) Outbreak in China: Summary of a Report of 72 314 Cases From the Chinese Center for
Disease Control and Prevention. JAMA. 2020;323(13):1239-1242. doi:10.1001/jama.2020.2648

Auvailable from: https://www.rki.de/EN/Home/homepage node.html



https://coronavirus.jhu.edu/map.html
https://coronavirus.jhu.edu/data/cumulative-cases
https://www.rki.de/EN/Home/homepage_node.html

Oturum Adi: COVID-19: Basic science

Oturum Numarasi: 242
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Ozet:

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

Marion Koopmans’in “Virlis biyolojisi (yapisi, viral giris ve viriisiin genomik
epidemiyolojisi)” ile ilgili sunumunda SARS-CoV-2 viriisii hakkinda bildiklerimiz ve
genomik epidemiyolojisi ile ilgili bilgilerini paylasmistir. 23 ocakta virlis genomuyla ilgili
ilk yaymn Zhou ve ark. Tarafindan yaymlanmustir. izole edilen viriis elektron mikrografi ile
goriintiilenmistir (1). Bunun yaninda akut fazdaki vakalarda viriis seviyesinin fazla oldugu
bildirilmistir. Hastaligin ilerlemesiyle yaklasik 10 giin sonra immiin yanit (antikor yanit1)
gelismistir. Metagenomik analizin tiim viriis genomuna yapilmasinin ardindan bu viriisiin
koronaviriis oldugu tespit edilmistir. Koronaviriis ¢ok gesitli bir viriis ailesidir. Bu aileden -
koronaviriisler zoonotik tiirleri i¢cine almakla birlikte daha dncesinden de asina oldugumuz
insanlar1 etkileyen SARS-CoV (lineage B), MERS-CoV (lineage C) ve su an bulunan SARS-

CoV-2 (lineage B) viriisleri B-koronaviriis cinsine ait alt viris tiirlerindendir (Sekil 1) (2).
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Sekil 1. HCoV'lerin ve se¢ilen memeli CoV'lerinin tam genom dizilerinin filogenetik agact (RAXML 8.2.4 ile

elde edilmistir).

Virlis genomuyla ilgili arastirmalara global olarak baslanmistir. Hoffman ve arkadaglarinin
yaptig1 bir ¢alismada yeni ortaya c¢ikan SARS-CoV-2 viriisii ile dnceki SARS viriislii
hastalarin genomik olarak karsilastirilmasi yapilirken, aragtirmacilar daha ¢ok spike ve
reseptor baglanma domainlerine (receptor-binding domain) odaklanmistir. Sonuglara goére
SARS-CoV-2 viriisiiniin anahtar baglanma rezidiisii olan ACE2 reseptorii baglanma domaini
SARS viriisiiniinki ile ¢ok benzer bulunmus ve hiicre girisi i¢in ayn1 SARS viriisiindeki gibi
ACE2 reseptoriinii kullandigi belirtilmistir (3). Viriisiin yapisina bakilacak olursa, tek iplikli
RNA genomu icermekte ve niikleokapsid protein tarafindan korunmaktadir. Etrafi lipid
membran ve zarf proteinleriyle ¢evrili olmasinin yaninda iizerinde spike proteinlerini (S1 ve
S2 domainlerinde olugmakta) bulundurmaktadir. Viriis, spike proteinlerinin iist kisminda yer

alan S1 domainleriyle konak hiicrenin ACE2 reseptoriine baglanmaktadir (Sekil 2).



SARS-CoV 2 Structure

Spike (S1 & S2).

Nucleocapsid (N)
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sSRNA ¥
(+ sense, ~30kb in length)

SARS- CoV 2 Structure. Contributed by Rohan Bir Singh, MD; Made with Biorender.com

Sekil 2. SARS-CoV-2 viriisiiniin yapisi.

Baska bir caligmada, farkli yastaki bir¢cok goniilliiniin degisik doku tiirlerinden alinan
orneklerle viriis enfeksiyonu patolojisi agisindan bilgiler ortaya koymak amaciyla ACE2’nin
nerelerde eksprese oldugu incelenmistir (4). Hayvanlarla yapilan ¢alismalardan birinde
makak maymununda SARS-COV-2 enfeksiyonu ve pnémoni yagli maymunlarda incelenmis,
bu hayvanlarin akciger dokusunda pnomoni ve lezyon gozlemlenmistir (5). Yaban
gelinciklerinde hastaligin gegisinin izlendigi baska bir ¢aligmada ise hastaligin aerojenik
transmisyonu ortaya konmustur (6). Viriis RNA’s1 hastalara gegisinde siirekli replike olmakta
ve bireyler aras1 gecis sirasinda mutasyona ugramakta, boylece baglangigtaki genomdan biraz
farkli bir genoma evrilmektedir. Bu olay global olarak gergeklestiginden devam eden viriis

cesitliligini gérmekteyiz.

Cikarimlar:

e COVID-19 patofizyolojisinin arastiritlmasinda hiicre kiiltlirii serisi modeli, organoid
modeller, hayvan hastalik modelleri ve transmisyon modelleri gibi in vitro ve hayvan
modelleri kullanilmistir.

e Viris ile ilgili varyantlar gézlemlenmeye devam edilmelidir.

e Viriisii izlemek ve mutasyonlar1 tanimlamak viriisiin 6zellikleri veya konaga baglanmasi
veya konak yanit1 ile iligkili olabilmektedir.

e SARS-CoV-2 viriisiiniin transmisyonu, immiinojenisitesi, tan1 ve terapotik yaklasimlar

da incelenmelidir.



Host Response (Immune Response)

Tracy Hussell’in sunumunda hastaligin seyrine karst innat ve immiin sistemdeki
alterasyonlar vurgulanmis, bunun yaninda koronaviriisiin klinik akibeti hakkindaki
incelemelerini de paylasmistir. Real-time immiinolojik analiz i¢in tam kan 6rnekleri alinip
serum ayirimi yapilmakta, tim immiin hiicreler ve mediatorlerin fenotiplemesi i¢in hemen
analiz edilmektedir. Analiz i¢in 6rnekler serum veya RNA seklinde saklanabilmektedir.
Ardindan hastalik retrospektif olarak hafif, orta ve agir olarak oksijen ve CPAP gerekliligine
gore kategorize edilmistir. Hussell ve arkadaslari, COVID-19 hastalarinda immdiin profilleme
icin CIRCO (Coronavirus Immune Response and Clinical Outcomes) ¢alismasi neticesinde
hem ¢ok geng¢ hem de ¢ok yasli hastalarin bu viriise kars1 yatkinligi oldugunu belirtmistir (7).
Yash hastalarin demografik verileri incelendiginde, komorbidite olarak diyabet, kalp
hastaliklar1 ve hipertansiyonun daha ¢ok gériildiigii tespit edilmistir. Immiin hiicrelerin tam
kandan flow sitometri incelenmesi neticesinde hafif siddetteki hastalarin immiin hiicre
dagilimlar1 saglikli bireylerinkine daha yakin bulunurken, orta ve agir siddetteki hastalarin

ise immiin hiicre popiilasyonu degismistir (Sekil 3).

A Healthy Mild COVID-19  Moderate COVID-19 Severe COVID-19

= - - M Tcells

pre A B NK cells

B & Monocytes

- ’ ' B Eosinophils
o~ CD16"* granulocytes
% o CD16* neutrophils
% B Basophils

UMAP1 B cells

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

Hussell, ayrica hastalarin monosit Ki-67+ miktarin kanda artmakta oldugu ve Ki-67
seviyesinin yogun bakim hastalartyla gii¢lii bir kolerasyona sahip oldugunu da bildirmistir.
Ki-67 seviyesi hastalik ilerledikge diismekte, bu da onu prognoz i¢in iyi bir prediktor
yapmaktadir. Bunun yaninda monositlerin immiin sistemde bircok rolii bulunan
(inflamasyonu baglatma gibi) COX2 eksikliginin immiiniteyi geciktirebilecegi ve iyilesme
ile birlikte ekspresyon seviyesinin yiikseldigi de bildirilmistir. Son olarak terapotik hedefler
olarak komplement anafiolotoksin Cba veya IL-8(CXCLS8) (immiin hiicrelerin alimi),
CXCR2 (kemik iligi salinimi), notrofil elastaz inhibitorleri veya G-CSF, IL-23 (nétrofil sag



kalimini durdurma) ve toksik iirtinleri hedefleme (notrofil etkisini azaltma) gibi molekiiller

Onerilmektedir.

Cikarimlar:

e Hastaligin Kkarakteristigi icin PBMC (Peripheral blood mononuclear cell) analizi
onemlidir.

e COVID-19, popiilasyonda yasl hastalarda daha etkindir.

e Notrofil: T hiicre orani, Notrofil:Lenfosit oranindan daha iyi bir prediktordiir.

e Siddetli COVID-19 geg¢iren hastalarda Ki-67 ve notrofil seviyesi artarken, COX2 ve T

hiicreleri ise diisiistedir.

Host Response (Airway/Lung Effects)
Gisli Jenkins, sunumunda SARS-CoV-2 alveolar epiteliyal hiicre girisinde ko-reseptorlerin
rolii ve COVID-19’un pulmoner fibrosizin arttirip arttirmadigini tartismistir. COVID-19, tiim
Diinya’da >25 milyon vaka tespit edilirken, hastaliktan 6lenlerin sayisi ise 0.85 milyonun
tizerindedir. Yas, cinsiyet (erkeklerde daha sik goriilmekte), ko-morbidite (hipertansiyon, tip
2 diyabet, iskemik kalp hastaligi, BMI yiiksekligi) gibi biiyiik risk faktorleri IPF risk
faktorlerinin COVID-19 ile ayni oldugu belirtilmistir. COVID-9 hastaligindaki olaylar
incelendiginde;

e SARS-CoV-2 ACEZ2 reseptdriine baglanir

e (-7 glinde oksiirtik, ates, hipoksi (risk grubunda) ortaya cikar

e 7-10 giinde hastalik ilerledikce hastalarin %20’sinde (yiiksek riskli gruptakilerin)

ARDS gelisir.

ACE2 gen ekspresyonunun akciger epiteliyal hiicrelerde Western Blot analiziyle incelenmesi
sonucu ekspresyon seviyesinin bu hiicrelerde az oldugu tespit edilmistir. Bunun yaninda IL-
6’nin hastaligin siddetli seyrinde ACE2’yi indiikleyebilecegi diisiiniilerek hem protein hem
de mRNA seviyesinde analiz akciger epiteliyal hiicrelerde yapilmig, ancak ILD-6"nin ACE2

seviyesini arttirmadigi goriilmustiir (Sekil 4).
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Sekil 4. ILD-6'nin ACE2 ekpresyonu iizerine etkisinin incelenmesi. a ve b, ACE2 protein ve ekspresyon

seviyelerini gostermektedir.

SARS-CoV-2 spike proteininin insan bronko-epiteliyal hiicrelerin yilizeyine baglandigi ve
internalize oldugu tespit edilmistir. Bu sonuglar da ACE2 reseptorii olmadan viriisiin hiicreye
entegre olabildigini bildirmektedir. Normal akciger dokusunda ACE2 ve integrin
seviyelerine bakildiginda ise ACE2 ile ilgili anlamli bir artis bulunmazken integrin
ekspresyon seviyesinin yiiksek oldugu goriilmiistiir. Virlisle enfekte akciger dokusunda
ACE2 ekspresyonu incelendiginde ise, ACE2 seviyesinin ¢ok az oldugu tespit edilmistir.
Bununla birlikte COVID-19 akcigerlerinde, avp3 ve avp6 ekspresyon seviyesinin enfekte
akciger dokusunda artmis oldugu fark edilmis, ACE2 ekspresyonunun da bobrekte artis
gosterirken akcigerde artmadig belirtilmistir. Ayrica epiteliyal yaralanmanin avp6 integrin
seviyesini arttirarak TGF-B1 aktivasyonunu sagladigi, bunun da profibrotik sonuglara yol
actig1 bilinmektedir. Yiiksek miktarda avf6 nin da IPF’de kétii prognozla iliskili oldugu
onceki caligmalarda ortaya konmustur (8). Boylece viriisiin integrine baglanmasinin ne tiir

bir etki olusturabilecegi hakkinda onceki caligmalar yardimci olmaktadir.

COVID-19 ile alveolar hasar olusumu ARDS’yi indiiklemekte, ¢ok fazla hasar olusumuyla
birlikte fibrozis artmaktadir. Post COVID-19 radyolojisi incelemelerinde ise 6. Haftanin
sonunda inflamasyon fibrotik goriiniimle sonuglanmistir. COVID-19 sonras1 akciger
fonksiyonlarinda, siddetli pnémoni bulunmasi durumunda, gaz transferinde biiyiik azalma ve
yaygin fizyolojik anormallikler olmaktadir. Sonug olarak COVID-19’un progresif pulmoner
fibrozis’e Onciiliik etmektedir. SARS-CoV-2, spike proteinindeki RGD baglanma domaini

araciligiyla avB3 ve avp6 integrinlerine baglanabilmektedir.

Cikarimlar:
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Semptomlarin ilerlemesiyle risk grubunda 6liim tehlikesi artmaktadir. Eger 21. giinden
sonra sag kalim oluyorsa bu hastalarda Interstisyel Akciger Hastaliklar1 (ILD) riski
gelismektedir.

Spike protein bronko-epiteliyal hiicrelere ACE2 reseptorii olmadan girebilmektedir.
RGD domaini, SARS-CoV-2 baglanma domaininde bulunurken onceki SARS-CoV
viriisiinde bulunmamaktadir.

SARS-CoV-2 viriisii, ARDS’ye sebebiyet vermek i¢in muhtemelen bir ko-reseptore
ihtiya¢c duymaktadir. Bu reseptdriin de bir integrin olabilecegi diigiiniilmektedir.
COVID-19’u takiben akciger endotel ve epitelinde avp3 ve avp6 integrinleri up-

regiiledir.

Referanslar

1.

Zhou P, Yang XL, Wang XG, Hu B, Zhang L, Zhang W, et al. A pneumonia outbreak associated with a
new coronavirus of probable bat origin. Nature. 2020 Mar;579(7798):270-273. doi: 10.1038/s41586-020-
2012-7. Epub 2020 Feb 3. PMID: 32015507; PMCID: PMC7095418.

Forni D, Cagliani R, Clerici M, Sironi M. Molecular Evolution of Human Coronavirus Genomes. Trends
Microbiol. 2017 Jan;25(1):35-48. doi: 10.1016/j.tim.2016.09.001. Epub 2016 Oct 19. PMID: 27743750;
PMCID: PMC7111218.

Hoffmann M, Kleine-Weber H, Schroeder S, Kriiger N, Herrler T, Erichsen S, et al. SARS-CoV-2 Cell
Entry Depends on ACE2 and TMPRSS2 and Is Blocked by a Clinically Proven Protease Inhibitor. Cell.
2020 Apr 16;181(2):271-280.8. doi:10.1016/j.cell.2020.02.052.

Muus C, Luecken MD, Eraslan G, Waghray A, Heimberg G, Sikkema L, et al. Integrated analyses of single-
cell atlases reveal age, gender, and smoking status associations with cell type-specific expression of
mediators of SARS-CoV-2 viral entry and highlights inflammatory programs in putative target cells.
BioRxiv, 2020.

Rockx B, Kuiken T, Herfst S, Bestebroer T, Lamers MM, Oude Munnink BB, et al. Comparative
pathogenesis of COVID-19, MERS, and SARS in a nonhuman primate model. Science. 2020 May
29;368(6494):1012-1015. doi: 10.1126/science.abb7314.

Richard M, Kok A, de Meulder D, Bestebroer TM, Lamers MM, Okba NMA, et al. SARS-CoV-2 is
transmitted via contact and via the air between ferrets. Nat Commun. 2020 Jul 8;11(1):3496. doi:
10.1038/s41467-020-17367-2.

Mann ER, Menon M, Knight SB, Konkel JE, Jagger C, Shaw TN. Longitudinal immune profiling reveals
key myeloid signatures associated with COVID-19. Sci Immunol. 2020 Sep 17;5(51):eabd6197. doi:
10.1126/sciimmunol.abd6197. PMID: 32943497.

Saini G, Porte J, Weinreb PH, et al. avf6 integrin may be a potential prognostic biomarker in interstitial
lung disease. Eur Respir J. 2015 Aug;46(2):486-94. doi: 10.1183/09031936.00210414. Epub 2015 Mar 5.
PMID: 25745053.

12



Oturum Adi: COVID-19: Epidemiology

Oturum Numarasi: 243
Ozetleyen: Dr. Selin CAKMAKCI

Kurum: izmir Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Gogiis Hastaliklar1 Anabilim
Dali

E-mail: selin.cakmakci@deu.edu.tr

Ozet:

Nahoko Shindo:

DSO (Diinya Saglik Orgiitii) COVID-19 giincel verilerine gore 2 Eyliil 2020 tarihinde; diinya
capinda laboratuvar verilerine gore 23.602.665 dogrulanmis vaka, 852.758 oOlim
bulunmaktadir. Vakalarin goriilme sikliginda sirastyla Amerika, Giiney Asya, Avrupa basi
cekmektedir. Vakalarin %531 erkek iken dliimlerde bu oran %60’a ¢ikmaktadir. Vakalarin
kiimelestigi yas grubu %64 ile 25-64 yas arast olmakla birlikte; 6liimlerin %56’sinin 65-84
y arasinda goriindiigii bilinmektedir. 24 yas altinda mortalite %0,1-0,2 olarak saptanmigtir
(Sekil 1).
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Sekil 1. Vaka ve Oliimlerde Yas ve Cinsiyet Dagilimi

COVID-19 pandemisi diyagramlarinda kitalar arasinda dikkat ¢eken ayrintilar; Amerika
kitasindan hala aktif vakalar yogun bir sekilde bildirilmekte, Giiney Asya bolgesinde ise
yiiksek oranda transmisyon devam etmekte, Avrupa’da ise ikinci bir dalga goriilmesine
ragmen Olim sayisi az seyretmektedir (Sekil 2). Bu vaka artisinin sebebi test yapilma
sayisinin artmasi ve 6liim sayisinin bu degerlere gore diisiik olmasinin sebebi ise savunmasiz
kesimin iyi korunmasi olarak goriilmektedir. Artik 6liimler tiim diinyada sorun teskil etmekte

ve iilke resmi verileri sikintili gorinmektedir.
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Sekil 2. Kitalara gore Pandemi Diyagramlari

Mortalite ile ilgili dogru verilere ulasabilmek icin gercek vaka sayisinin bilinmesi
gerekmektedir; ileride bu konunun aydinlatilmasi amaglanmaktadir. Reinfeksiyon ile ilgili

iyi tasarlanmig calismalara ihtiyag vardir.

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

Birlesik Krallik’da ISARIC tarafindan tutulan kayit sistemi 1s1ginda; kadin olmak koruyucu
iken; ileri yas, kronik kalp/akciger/bobrek hastaligi, diyabet, obezite, kronik ndorolojik
bozukluk, demans, malignite, orta-ciddi karaciger hastaligt COVID-19 iligkili mortalitede
risk faktorii olarak saptanmustir. Giiney Asyalilar basta olmak iizere Siyahiler’in de daha ¢ok
yogun bakim {initesine yatmakta oldugu dikkat cekmektedir. Giiney Asyalilar’da bu riskin

onemli bir boliimiinde diyabetin sorumlu oldugu goriilmiistiir (1,2,3,4).

19 yas alt1 bagvuru %1 saptanmistir. Cocuklarda ise erken dogum, kardiyak sorunlar ve
obezite yogun bakim yatis ile iligkili durmakta, yogun bakim yatis oran1 %18 saptanmakla
birlikte ciddi COVID-19 ¢ocuklarda ¢ok nadir goriilmektedir. Ayni ¢alismada gocuklardaki
Oliim oranm1 %0.01’in altinda saptanmistir; hepsinde tan1 oncesi eslik eden hastalik oldugu
bilinmektedir (3).

Yetiskinlerdeki mortalite tahmini amagli gelistirilen modalite; The ISARIC 4C Mortalite
Skoru 1-Yas 2-Cinsiyet 3-Komorbidite sayisi 4-Solunum sayis1 5-SpO2 6-Biling bozuklugu
diizeyi 7-Ure 8-CRP alt parametrelerinde olusmakta ve deger yiikseldikce mortalite ihtimali
artmaktadir. 4C Skoru, A-DRP ve CURB-65 ile karsilastirildigi vakit spesifitesi daha yiiksek

bulunmustur. Bu modaliteye https://isaric4c.net/risk adresinden ulagilabilmektedir. Astim

tanis1 agir COVID enfeksiyonu gegirmek icin bir risk faktorii olarak goriilmemektedir. ACE

inhibitorlerinin kullanimi koruyucu degildir.
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Eva Polverino:

Bagisiklik yanitt COVID-19 viral replikasyonu baslangicindan yaklasik bir hafta sonra ivme
kazanmaktadir (Sekil 3).
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Sekil 3. Hastaligin iki fazi

Lenfopeni; sadece SARS-CoV-2’de degil diger Corona viriis iligkili hastaliklarda da koti
prognoz isareti oldugu gibi ayn1 zamanda 16kopeni ve trombositopeni de kotli progrnoz ile
iliskilendirilmistir. SARS-CoV-2’de agir klinigi olan1 olgularda, orta klinigi olan olgulara
gore ilk haftada CD8+ T hiicrelerinde belirgin diisiis goriilmektedir. inflamatuvar yanitta
agirlik siddeti agisindan notrofil/lenfosit orani1 0.93 (EAA), notrofil/CD8+ T hiicre orani 0.94
(EAA) kullanilabilir. Lenfopeni derinligi, hastaligin agirlig: ile koreledir. IL-6 ve D-dimer
hastaneye yatis ve hastane dis1 mortaliteyi 6ngérmede kullanilan iki biyobelirte¢ olarak 6ne

¢ikmakla birlikte, beraber kullaniminda spesifite yiiksek bulunmustur (%96,4) (5).

Mortalite ile iligkilendirilmis laboratuvar degerleri; D-dimer>2 mg/L, PLT<100.000/mm?3,
protrombin zamani >16 sn, hiperferritinemi olarak saptanmistir (6). Biyobelirtegler, sadece
ilk tanida degil, izlemde de 6nemlidir. Sitokin firtinasi; viicudun dengesinin proinflamatuar
sitokinler (IL-6, IL-1, TNF-a, IFN) yoniine kaymasi ve antiinflamatuvar sitokinlerden (IL-
10) uzaklagmasi ile ortaya ¢ikmaktadir; bu gibi durumlarda rekombinant insan IL-6 reseptor
antagonisti ‘Tocilizumab’ ve IL-1 reseptdr antagonisti ‘Anakinra’ kullanarak bu durumun
oniine gegilmesi miimkiin olabilmektedir. Lenfosit <0.64x10%L, LDH> 481 UIL,
Prokalsitonin>0.20 mcg/L, CRP>77 mg/L olmasi, satlirasyonun <%89 olmasi kotii prognoz
olarak degerlendirilmektedir. Oksijenasyonda bozulma ve radyolojik progresyon olursa
steroid baglanmasi Onerilmektedir. Norolojik semptomlar vakalarin yaklasik 3°de birinde
goriilmektedir. Akciger fibrozisi gelisme riski 21. giinden sonra artmakta ve akciger bulgulari

olmayanlarda da gelisebiliyor. Notrofil inhibisyonu olay1 azaltabilir. Steroidler faydali
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olabilir. Hafif olgularda agirlasma oran1 %20 olmakla birlikte bu agidan 6zellikle Ilk 1 hafta

riskli bulunmustur.

Cikarimlar:

Gergek vaka sayilari her tilke i¢in hala problem olmaya devam etmektedir.
Komorbiditelerin disinda, biyobelirteg takibi ile hastalik agirhigi degerlendirmesi
yapilmasi gerekmektedir.

Steroid agirlasan hastalarda faydalidir.
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Pasi Penttinen:

ECDC (European Centre for Disease Prevention and Control) giincel verilerine gore; diinya

capinda laboratuvar verileri ile dogrulanmis 26.059.065 vaka ve 863.535 6liim bildirilmistir.

ECDC giincel verilerine gore; son 14 gilindeki kiimiilatif vakalarda Amerika, Giiney

Avrupa’dan bazi iilkeler, Gliney Afrika’dan baz tilkeler basi ¢gekmektedir. Afrika’daki sar1

renkli goriilen diger iilkelerde ise verilerin toplanmasi ve islenmesi ile ilgili yetersizlik

mevcuttur ve bu durum ayni sekilde Avrupa’nin bazi bolgelerinde de gegerlidir (Sekil 1).

14-day COVID-19 case notification rate per 100 000, as of 03 of September, 2020
<200 200-590.9 [ c0.0- 110.0 [ = 1200

P75 No cases reported by WHO and no cases identified in the public domain

No new cases reported

wi on this map do not imply official endorsement or acceptance by the European Union Date o

f production: 03/09/2020

Sekil 1. 4 Eyliil 2020 Itibari ile Diinya Capinda Bildirilmis COVID-19 Vakas1/100.00 Son 14 Giinliik Cografi

Dagilimi

Temaslt izlemi ve bunun i¢in iyi bir iletisim ag1, toplumsal sagligi korumada bel kemigi

niteligi tasimaktadir.
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Peter Openshaw:

Cin’de yapilan bir kohort ¢alismasinda (1), iyilesen 175 COVID-19 hastasinda SARS-CoV-
2’ye kars1 notralizan antikorlarin ilk haftada olusmaya bagladig1 ve 2. Haftada plato ¢izdigi
gosterilmistir. Ayn1 ¢aligmada titrelerin yas ve CRP seviyesi ile korele; bagvurudaki lenfosit

sayist ile negatif yonde korele oldugu goriilmiistiir (Sekil 2).
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Sekil 2. Cin’de yapilan ¢aligmada iyilesen 175 COVID-19 hastasinin SARS-CoV-2’ye karsi ndtralizan

antikorlarinin titreleri ve yag/CRP/lenfosit sayist ile iliskisi

Yapilan baska bir ¢alismada ise viriise 6zgli IgG, akut fazda diisiikk (p=0,005) bulunmus,
tyilesme fazinda semptomatik vakalarin %62,2'sine kiyasla asemptomatik vakalarin
%81,1'inde azalan ndtralizan antikor seviyeleri gosterilmistir. Asemptomatik bireylerin
%40'1 seronegatif hale gelirken, semptomatik bireylerde bu oran %12,9 saptanmistir (2).
Boston merkezli bir ¢alismada ise; reseptdr baglama alanina yonelik olan antikor, dnceki/yeni
enfeksiyonun gostergesi olarak saptanmis ve IgG seviyesi notralize edici antikorlarla korele
bulunmustur (3). Notralizan antikor varligi, koruyuculuk ile iliskilendirilmistir (p=0,002) (4).
Dogal enfeksiyon, B ve T hiicre bagisikligin1 baslatir; fakat bagisiklik korumasinin
dayanikliligr belirsizdir. Asilar muhtemelen dogal enfeksiyondan daha iyi bagisiklik
saglayabilir.

George Karakiulakis:

Ast ile ilgili en 6nemli konular en az %50 popiilasyonda ve uzun siireli immiinite saglamasi
durumunda immiinite saglayacagi ifade edilmektedir. Notralizan antikor diizeyleri diistik
olan kisilerin enfekte olmalar1 durumunda hastaligi daha agir gegirme riski olabilmektedir.
Asinin FDA tarafindan onaylanmasi i¢in>%50 etkili olmasi, 3000 kiside de giivenilir

oldugunun kanitlanmasi gerekmektedir. Giincel verilere gor toplam faz 3 agsamasinda 8 klinik
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calisma yiiriimektedir. Bunlardan en seffaf yiirliyeni Astra-Zeneca firmasina ait olmakla
beraber sonuglarin olumlu olmasi durumunda en erken May1s 2020 tarihinde 30 milyon doz
tiretilmesi planlanmaktadir. Rusya ve Cin as1 ile ilgili verileri agiklamamaktadir. Rusya’da
iiretilen as1 ise Faz 2 asamasinda, as1 yapilan 76 kisinin yarisinda ¢ok siddetli ates vb.
reaksiyon oldugu bildirilmistir. Bu nedenle sliphe ile yaklasilmaktadir. Rusya’nin asi
calismasinda antikor yanitt alinmis oldugu ifade edilmekte ve Ekim 2020°de asilanmaya
baslanacagi tahin edilmektedir. ABD’de ise eger ¢alismalar basarili olursa en erken 18 ay

sonra genis kitlelere asilama yapilabilecegi agiklanmistir.

Cikarimlar:
e Agi galigmalarinda sonuglar yavas yavas elde edilmektedir.

e Belirgin bir as1 yanit1 olusmaz ise; her yil planlanan as1 programina alinmasi gerekebilir.
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Oturum Adi: COVID-19: Management

Oturum Numarasi: 259
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Ozet:

Oturum bagkanlar1 Leo Heunks ve Anito Simonds olup COVID-19 hasta yonetimi 4 sunumda

ele alinmistir:

1) Solunum destegi (Italya, Navalesi P), 2) Antiviral ilaclar (Beigel J, ABD), 3) Anti-

inflamatuvar ilaglar (Haynes R, Ingiltere), 4) Diger ilaclar ve konvalesan plazma (Patout
M, Fransa)

COVID-19’da solunum destegi

MEDICAL WARD
SUSPECTED OR CONFIRMED CASE OF COVID-2019

SPONTANEOUS

BREATHING PATIENT J

I

Sp02 s 92%

;

ﬂ YES

THERAPY

* Do not use Nasal Cannula

* Face Mask 6-12 L/min or
LOW-DOSE OXYGEN Venturi Mask with FiO, up to 60%

J

~ Clinical % CONTINUE LOW-DOSE
improvement OXYGEN THERAPY

[l wo

DEPENDENCY UNIT

[ TRANSFER TO HIGH

Servislerde Hasta Takibi

Stipheli veya
COVID-19 vakalarinda, oksijen

saturasyonu>%92 ise

dogrulanmis

spontan
solunumda; <%92 ise yiiz maskesi
ile 6-12 I/dk. akim hiz1 ile veya
%60’a kadar FiO2’ye kadar
Venturi maskesi ile ‘disik doz
oksijen tedavisi’ Onerilir. Nazal
kaniil Onerilmez. Bu destekle
klinik diizelme olursa destegin
devami, klinik diizelme olmazsa
ara yogun bakim iinitesine (YBU)

transfer Onerilir (Sekil 1).

Sekil 1. Serviste takip edilen COVID-19 hastasinda solunum destegi
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HIGH DEPENDENCY UNIT

'

J

Vlow 50 Ufmin with 170, up to 6%
Put suepcal madk on patiest abowve HFNC
Adegaate PPL for healthcare workees

Ara YBU’de solunum destegi

Ara YBU’de %60’a kadar FiO;
destegine kadar yiiksek akim

nazal oksijen tedavisi baglanmasi,

hastaya cerrahi maske takilmasi

v Sp02 $92%
* Respiratoey rate

> 28 bpm
* Dysproea

ve saglik calisanlarinin yeterli

NO
Q

kisisel koruma ekipmani1 (KKE)

ﬂ - destegi ile hizmet vermesi

— onerilir. Bu tedaviye ragmen 1)

mv,::.m L N,y 2O, 100,000 SpO2 <%92 2) solunum sayisi

ﬂ >28/dakika 3) dispne sartlarindan

en az biri mevcut ise helmet

‘% maske ile 10 cmH20 ile CPAP

B e veya 12 cmH20 basing destegiyle

—— NIV tedavisi (FiO2 %60’a kadar)

INTUBATION baslanmalidir. Dispne ve

| oksijenizasyonda diizelme

v izlenirse tedaviye devam edilir
| (Sekil 2).

*
Enowgh one critenon

Sekil 2. Ara YBU’de hasta takibi

Bu protokole gore yiiksek akim oksijen tedavisi (HFNC) uygulanan 28 hastanin 19’unda
(%68) tedavi basarili sonug¢lanmustir (1).

SpO2 <%92 ve/veya dispne devam ediyorsa entiibasyon ve YBU transferi uygun kabul edilir.
Italya’da yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada, YBU diginda NIV uygulanan 679 COVID-19
hastasinin  sonuglar1  sunulmustur. Bazal PaO2/FiO2 152+79 ve %49’una CPAP
uygulanmistir. HFNC, CPAP ve NIV uygulanan hastalarda entlibasyon oranlar1 sirasiyla
%29, %25 ve %28 iken; mortalite oranlar1 sirasiyla %16, %30, %30’dur. Endotrakeal
entiibasyon %27 oraninda uygulanmig, 30 giinliik mortalite %27 olarak kaydedilmistir.
Toplam mortalite, hastane yatis siiresi ve entiibasyon oranlari igin gruplar arasinda
istatistiksel fark saptanmamistir. Ancak saglik ¢alisanlarinin kontaminasyon riskinin (%11)

yuksek oldugu bildirilmistir (2).
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Gattinoni ve ark.’nin farkli fenotiplerde farli tedavi modalitelerini tartistigi makaleden

bahsedilmistir. Bu makalede L (low) tipi: diisiik elastans, diisiik Va/Q orani, diisiik akciger

agirhigr ve diisiik rekriiitabiliteyi tanimlarken; H (high) tipi: yiiksek elastans, yliksek sagdan-

sola sant, yiiksek akciger agirligi, yiiksek rekriiitabiliteyi tanimlar (3). Ancak teoriden pratige

dontildiiglinde bir¢ok hastada bu iki fenotipin ortiistiigli, ek komorbiditeler bulundugu, tek

semanin hastalara uymayacagi, en dogru ventilasyon kararinin hasta bazli verilebilecegi

belirtilmistir. Ventilator desteginin akcigeri iyilestirmedigi, ventilatdriin asil gorevinin

akcigerin kendi biyolojik mekanizmalar1 onarimina devam ederken hastayr hayatta tutmak

oldugu ve komplikasyonlardan kacinmak gerektigi vurgulanmistir.

@ INTENSIVE CARE UNIT

LUNG PROTECTIVE
VENTILATION

PfF < 150 mmHg
with Fi » 60%

ﬂvss — W][

Early, within 7 hours since tracheal
infubation

Wt poitabie i wateh?
veE_BTIRTWIS

CZD

¥ HOW

LatG?

CONTACT ECMO

REFERRAL CENTER

Fifil pione positomngeycie ol 16
ioirs, thed thee dollnng oyl of at
Beast 12 hours. o be continued until
doygenation inptovement PJF & 150
kg with PEEP S 10ceni,0 and

Fid, 5 6] that Last at beast 4 Mo
after supine positions ng

STOPiR:

o oEygenation worsening [FF
vieduction of 2% compared Lo
siipiD pasinan) *

+ if complications duing the prone
pasitioning

¥ Enough one eriterion

YBU’de solunum destegi
Ventilasyonda FiO2>%60 ile P/F orani

<150 ise prone pozisyon denenmelidir.
Prone pozisyon entbasyonun ilk 72
saatinde erken baslanmalidir. Ik
denemede 16 saat, sonrakilerde en az 12
saat uygulanmalidir. Prone pozisyon;
supin pozisyonda en az 4 saat siireyle
PEEP <10 cmH20 ve FiO2 <%60
saglanana kadar devam edilmelidir.
Prone pozisyon, supin pozisyona gore
oksijenizasyon %20’den fazla diisiiyorsa
veya  komplikasyon  gdzleniyorsa
durdurulmalidar.

Hastada bu tedavilerle 1) P/F 80-100
arasinda olmasi, 2) PaCO2 >%60
olmasi,3) pH <7,25 olmasi sartlarindan
herhangi biri mevcutsa ECMO agisindan

degerlendirilmelidir (Sekil 3).

Sekil 3. YBU’de hasta takibi
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Antiviral Tedaviler

SARS-CoV-2 tedavisinde potansiyel antiviral olarak kabul edilen 38 ila¢ bulunmaktadir.
Bunlarin yaninda ABD’de klinik ¢alismasi devam eden ASCO09, azvudine, CYNK-001,
DAS181 (Fludase), EIDD-2801, galidesivir, GS-5734/remdesivir, relacatib, Sab-301 ilaglari

ve 11 pre-klinik antiviral aday calismalar1 devam etmektedir.

Calismalarda remdesivirin etkili oldugu kanitlandigi; hidroksiklorokin (HQ) ve
lopinavir/ritonavirin etkin olmadigi gosterilmistir. Calismay1 sunan Beigel J, ve ark.
tarafindan yayinlanan ¢alismada remdesivirin, plaseboya gore, hastanede yatan COVID-19
hastalarinda iyilesme siiresini kisalttigi, 14 gilinliik mortalite oranlarini diistirdigi
gosterilmistir (%7,1 vs. %11,9) (4). Bir bagka calismada, mekanik ventilasyon destegi
gerekmeyen ancak oksijen destegi ihtiyaci olan agir COVID-19 hastalarinda remdesivirin 5
ve 10 giinliik tedavi sonuglart karsilastirilmistir. Her iki hasta grubunda 14 giin sonunda
tedavi sonuglarinin benzer oldugu raporlanmistir. En sik yan etkiler bulanti (%9), solunum
yetmezliginde progresyon (%8), alanin aminotransferaz diizeyinde ylikselme (%7) ve

konstipasyondur (5).

Hidroksiklorokin (HQ) i¢in RECOVERY g¢alismasinin 6n sonuglarinin bildirildigi yayin
referans gosterilmistir. Bu ¢alismada HQ kullanilan 1561 hasta ile standart tedavi alan 3155
hastanin karsilastirilmistir. Her ki grupta 28-glinliik mortalitenin etkilenmedigi, hastane yatis
sliresinin uzadigi, invaziv mekanik ventilasyon gereksinimi veya 6liimle sonuglanma riskinin
HQ kullanilanlarda daha yiiksek oldugu raporlanmistir. HQ ile iligkili kardiyak aritmilerde
artts saptanmamistir (6). Lopinavir-ritonavir tedavisinin de standart tedaviye ustiinligi
gosterilmemistir (7). Bu sonuglardan sonra diinya saglik orgiitii (DSO) HQ ve lopinavir-

ritonavir tedavi kollarin1 kaldirmastir.

Sonug olarak remdesivirin hastanede yatan COVID-19 hastalarinda fayda sagladigi, 5 giinlik
tedavinin siklikla yeterli oldugu, 10 giinliik tedavinin MV deki hastalarda diisiiniilebilecegi
belirtilmistir. Bunun yaninda mortaliteyi azalttigina dair yeterli kamit yoktur. HQ ve
lopinavir/ritonavirin klinik fayda saglamadigi gosterilmistir. Oniimiizdeki aylarda yeni
antiviral tedaviler hakkinda etkinlik verisi beklenmektedir. Antiviral tedavilerin tek basina

yeterli olmadig1 raporlanmustir.
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Monoklonal ve poliklonal antikorlarin, interferon tedavisinin ve favipiravir gibi antivirallerin

yeri ile ilgili yeni yaymlarin beklendigi belirtilmistir.

Anti-inflamatuvar tedaviler

Stage Il
(Pulmonary phase)

Stage |
(Early infection)

Severity of iliness

N

Stage Ill
(Hyperinflammation phase)

Time course

COVID-19 ile iliskili

inflamasyonun seyri sekildeki

gibidir. Hastalarin biiytik

kisminda inflamasyon ‘Erken

enfeksiyon’ evresinde
sinirlandirilirken, bazi hastalarda
asir1 inflamasyon ile pndmoni

progre olur (Sekil 4).

Sekil 4. COVID-19 ile iliskili inflamasyonun seyri

RECOVERY c¢alismasinda her yastan kanitlanmis veya siipheli SARS-CoV-2 enfeksiyonu

olan hastalar dahil edilmistir (8). Bes grupta uygulanan randomize tedavi rejimleri: 1) ek

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

PO/IV, 10 giin), HQ, azitromisin (500 mg 1*1, 10 giin) olarak belirlenmistir. Tiim nedenli

Oliimler primer sonlanim noktasi, hastane yatis siiresi, invaziv ventilator ihtiyact veya 6liim

sekonder sonlanim noktasidir. Caligmanin deksametazon ve destek tedavi uygulanan kollar1

karilastirildiginda; demografik 6zellikler, semptom siiresi, solunum destegi ihtiyaci oranlari

(oksijen, ventilasyon/ECMO) ve ek hastaliklar benzer oranlardadir.
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Mortality, %

Number at nisk
Dexamethasone

Control

D Mo Oxygen Received (N=1535)

Mortality (3]

Mo. at Risk
Usual care
Dexamethasone

- Deksametazon kolunda mortalite daha diisiik
5. RRG:::;'OE""’ ,,Jﬁ~ olup solunum destegi ihtiyaci oranlart
20 = deksametazon ve tedavisiz gruplarda sirastyla
& IMV igin: %29,3 vs. %41.,4, yalniz oksijen
0 tedavisi %23,3 vs. %26,2, herhangi bir destek
5 - ihtiyact ~ %22,9  vs. %25,7  olarak
0 ] ; kaydedilmistir. Oksijen destegi almayanlarda
: g;.ys docn codocision = ise oranlar sirastyla %17,8 vs. %14 olmustur
aoe e e e (Sekil 5). Alt analizlerde, oksijen destegi
almayan grupta deksametazon tedavisi ile

mortalite daha yiiksek seyretmistir (Sekil 6).

Sekil 5. RECOVERY c¢aligsmas: tiim hastalarinda deksametazon ve kontrol grubun mortalitesi

B Invasive Mechanical Ventilation (M=1007)
50+

€ Oxygen Only [N=3883)

504
Rate ratio, 0.82 (95

0
o Cl,0.72-0.94) Rate ratio, 0.64 (95% Cl, 0.51-0.81)
Rate ratie, 1.19 (95% CI, 0.91-1.55) ’

Usual care

40

40+

£ £
| & 1 & o4
30 ey 10 Usual care = :
= =
g = Dexamethasone
£ - E ’ s
= Desamethasone =
10 [+ 10
0 - 0- - .
7 2 0 21 2% 0 7 1 21 %
Days since Randomization Days since Randomization Days since Randomization
Mo. at Risk MNo. at Risk
1034 087 028 297 ggo  Usualcare 2604 2198 2018 1950 1916 Usual care 683 572 451 400
Drexamethasone 1279 1135 1036 1006 981 Dexamethasone 324 %0 248 232 218

501 478 441 4zl 412

Sekil 6. RECOVERY c¢aligmas1 deksametazon ve kontrol grubunun solunum destegi ihtiyacina gore alt

Interlokin-

analizleri

6 (IL-6)’nin inflamasyonda santral rol oynadig1 gosterilmistir ve anti-1L-6 tedavisi

kritik hastalarda kullanilmistir. COVACTA c¢alismasi CRP yiiksek olan yatan hastalarda

tocilizumab ve plasebo tedavisinin sonuglarini karsilastirmistir. Calismanin primer sonlanim

noktasi olan 4. haftadaki mortalitede fark goriilmezken YBU ve hastane yatis siiresi daha kisa

saptanmistir (9). RECOVERY calismasina deksametazon alanlarda tociluzumab alan ve

almayan olmak iizere iki alt kol eklenmistir (Sa02<%92 ve CRP >75 olanlarda eklenmistir).

Sonug olarak sistemik KS’ler mortaliteyi azalttigi kanitlanan ilk tedavi sec¢enegidir. Cok

sayida devam eden yeni g¢alismalarda diger anti-inflamatuvar tedavilerin ve ek olarak

antiviral tedavilerin sonuglar1 beklenmelidir.
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Diger tedaviler (Konvalesan tedavi, antikoagulan tedavi, antibiyotik
tedavi)

Ling ve ark.’nin ¢alismasinda konvalesan plazmanin 28 giinliik klinik diizelme iizerine
etkinligi aragtirmigtir. Bu calismada konvalesan plazma tedavisinin 28 giinde diizelme
siiresini ve hastane yatis siiresini etkilemedigi ortaya konmustur (Sekil 7) (10). Konusmaci
diger ¢alisma sonuglarin1 da kisaca deginerek ATS nin 28 Agustos’ta konvalesan plazma

tedavisinin yararina iligkin kanit olmadigini raporladigini belirtmistir (11).

|T All patients (8] Severe disease Tl Life-threatening disease
100 100+ 100+
® Log-rank P= .26 Convalescent plasm Log-rank P= .83
G 80 80 80+
] [
== 60 604 H 60
B Convalescent plasma [I— ;
E % 40 -:";,,‘ 40 __‘-!“ Control 0
33 bonle=ed . |5 Control
5 Lk [ — -4
g 0 o 204 20 -
= W Control |-ps=d KPs E br—
0 bkt P — Log-rank P=.03 Y - = Convalescent plasm
0 7 14 21 28 0 7 14 21 28 0 7 14 21 28

Time after randomization, d Time after randomization, d Time after randomization, d

No. at risk
Control 51 46 42 35 29 22 18 16 10 7 29 28 26 25 22
Convalescent 52 49 a8 28 24 23 22 11 5 2 29 27 27 23 22

plasma

Sekil 7. RECOVERY calismasi deksametazon ve kontrol grubunun solunum destegi ihtiyacina gore alt

analizleri

COVID-19 enfeksiyonunda tromboza yatkinlik olustugu otopsi ¢alismalariyla da
desteklenerek gosterilmistir. Bompard ve ark.’nin COVID-19 hastalarinda pulmoner emboli
saptanan hastalarin, pulmoner emboli saptanmayan hastalara goére D-dimer diizeyinin daha

yiiksek, YBU ve MV ihtiyaglarmin daha sik oldugunu belirtmistir (12).

Hastanede yatan hastalarda antikoagiilasyon kullaniminin entiibasyon gereksinimi ve
mortaliteyi azalttigi gosterilmistir. Tedavi dozunda kullanilan antikoagiilan tedavinin,
proflaktik doza gore daha disiik mortalite sagladigi goriilse de istatistiksel fark

saptanmamigtir.

Trombozun sik rastlanan bir problem olmasina ragmen, antikoagulasyon gereksinimi ve tiirii
konusunda yeterli, kanit yoktur. Bu nedenle hastalarda emboli/trombus olasilig1, inflamasyon
ve antikoagulasyon ve kullanilan antikoagulan tedavinin etkinligi agisindan yakin takip

Onerilir.

Onleyici tedavi icin Oneriler su sekildedir: Orta agirlikta COVID-19 enfeksiyonunda

fibrinojen, d-dimer yiiksekligi veya DVT semptomlari izlenmiyorsa ve VKI <30/m? degil ise
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proflaktik dozda antikoagiilasyon onerilir. Ayni hastada VKI >30/m? ise proflaktik dozun
2*1 verilmesi 6nerilmistir. Orta agirlikta ve fibrinojen/d-dimer yiiksekligi, DVT semptomlari
olan hastalarda ve YBU’de yatan hastalarda tedavi dozunda antikoagiilan tedavi énerilmistir.
Antibiyotik tedavi icin bakteriyel enfeksiyon varligimin gosterilmesi gerekmektedir.
Laboratuvar ve mikrobiyolojik tetkiklerde bakteriyel enfeksiyon kaniti olmasa da tiim
diinyada klinisyenlerin sistemik antibiyotik kullandig1 belirtilmistir. Ancak antibiyotik

tedavinin yanitina dair hi¢ kanit bulunmadig1 gosterilmistir.

Sonug olarak konvalesan plazma ancak kritik hastalarda belki diisiiniilebilir, antikoagiilasyon
tiim yatan hastalarda en az proflaktik dozda verilmelidir ve YBU’de yatan hastalarda tedavi

dozunda verilmelidir. Sistemik antibiyotik yararina dair bir kanit yoktur.
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Fabio Midulla ve Katerina Antoniou’nun oturum baskanlar1 oldugu oturumda, 6ncesinde

solunum yolu hastalig1 olan ¢ocuklara ve eriskinlere Covid-19’un etkileri konusulmustur.

Children

Alexander Moeller ¢ocuklar iizerindeki etkilerine kisaca deginmistir. Kronik solunum yolu
hastalig1 olan ¢ocuklarda COVID-19 agisindan endise artmakta ve bu ¢ocuklarin daha yiiksek
risk altinda olabilecegi diistiniilmektedir. Bu diigiincenin kaynagi, komorbiditesi olan erigkin
hastalarda riskin daha yiiksek olmasindan kaynaklanmaktadir. Literatiirde kronik solunum
yolu patolojisi olan c¢ocuklarda COVID-19 indeksiyonu ile ilgili ¢ok az calisma
bulunmaktadir. Tiim Avrupa’da 582 olgunun dahil edildigi ¢alismada, 26 olgu kronik
solunum yolu patolojisine (12 astim, 6 bronkopulmoner displazi) sahipti (1). Internet
lizerinden yapilan bir anket c¢alismasinda, COVID-19 gegiren ve kronik solunum yolu
patolojisine sahip olan 945 ¢ocugun 49’unda astim, 13’iinde Kistik Fibrozis ve 9’unda
bronkopulmoner displazi mevcuttu. Astimli hastalarin yaklasik %28’ inde {ist solunum yolu
infeksiyonu, %16’sinda pndmoni mevcuttu. Hastalarin yaridan fazlasi hastaneye yatirilarak
tedavi edilmisti. %9’unda yogun bakim iinitesi gereksinimi olmasina ragmen hicbir hastada
mortalite gelismemistir. Kistik fibrozis olgularmin %381, bronkopulmoner displazi
olgularinin ise %43’ yogun bakim tinitesinde takip edilmis ancak hicbir hastada mortalite
gelismemistir (2). Avrupa Kistik Fibrozis Toplulugu'nun verilerine gore ise 145 hastanin
%?35,5’inde yogun bakim gereksinimi olmus ve %2,1’1 mortal seyretmistir (3). Biiylik sayida
bir hasta sayisina sahip olunmasina ragmen c¢alisma dizayni nedeniyle ayrintili veriler mevcut
degildir. Hastaneye yatan az sayida ¢ocuk hastada agir enfeksiyon igin risk saptanmamustir.
Kiigiik bir hasta grubunu olusturan astim dis1 kronik solunum yolu hastaligina sahip ¢cocuklar

daha yiiksek riske sahiptirler ve izolasyondan fayda gorebilirler.
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ILD

Sergio Harari interstisyel akciger hastalig1 olan hastalarda COVID-19 etkilerinden bahsetti.
Klinik karakteristik olarak COVID-19 pnémonisi ve romatolojik hastalik alevlenmeleri
birbirlerine ¢gok benzemektedirler. Diinya Skleroderma Vakfi, sklerodermali hastalarin hem
akciger tutulumu hem de immiinsiipresif tedaviler nedeniyle COVID-19 agisindan riskli
olabileceklerini ancak Kkar-zarar dengesi agisindan degerlendirildiklerinde tedavilerini
kesmemeleri gerektigini belirtmistir. Sarkoidoz hastalari, hastaligin %90 oraninda akcigerleri
tutmast ve immiinolojik disregiilasyon nedenleriyle artmis riske sahiptirler. Sarkoidoz
tedavisinde kullanilan glukokortikoidlere bagli komplikasyonlar da (diyabet, hipertansiyon,
obezite) COVID-19 i¢in risk faktoridiirler (4). Hastalarin %47’sinde taburculukta DLCO ve
TLC kapasiteleri diismekte (5), %39’unda radyolojik olarak pulmoner fibrozis gelismektedir
(6). Ancak uzun donem etkiler ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. COVID-19’lu
hastalarin yaklasik %40’inda ARDS gelismektedir. ARDS’nin uzun dénem etkileri ile ilgili
ise uygun prospektif calismalara ihtiyac vardir (7). Idiyopatik Pulmoner Fibrozis’li hastalarda
COVID-19 siklig1 ve mortalitesi ile ilgili yeterli ¢calisma bulunmamaktadir. Bu hastalarda
uygun tedaviler, psikolojik destek ve pulmoner rehabilitasyon programlarinin kesilmemesi
gerekmektedir (8).

Lung Cancer

Joanna Chorostowska-Wynimko pandemi doneminde kanser tedavilerinden bahsetti. Kanser
hastalari, COVID-19 igin ¢ok daha savunmasizdirlar. Pandemi ile birlikte tiim kanserlere
bagl mortalitede artis saptanmistir. Ozellikle akciger kanseri hastalarinda ve akcigere
metastaz yapmis olan diger organ kanserlerinde hastalik daha agir seyretmektedir (9).
Hastane yatisi, yogun bakim gereksinimi ve mortalite belirgin olarak artmistir. TERAVOLT
calismasina gore; kanser hastalarinin 65 yasindan biiylik olmalari, ek komorbiditeye sahip
olmalari, performans durumlarimin kotii olmasi, sistemik steroid ve oral antikoagiilan
kullanimt riski artirmaktadir. Cinsiyet, sigara kullanimi, viicut kitle indeksi, hastalik evresi
ve hastalik tipi ise mortalite ile iligkisiz saptanmistir (10). Kanser hastalarinda en ¢ok goriilen
semptomlar; sirasiyla ates, Oksiirlik ve dispnedir. En sik goézlenen komplikasyon ise
pnomonidir. Kanser hastalarinda bolgesel ve hasta iliskili faktorler birlikte
degerlendirilmelidir. Toplumda ve hastanede COVID-19 bulasma riski, hizli tani testi
uygulayabilme, kaynaklara ulasabilme ve komorbid durumlarla ilgili tedbirlere oncelik

verilmelidir.
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Pandemi siirecinde akciger nodiillerinin taramasi gecikebilmektedir. Nodiillerin hem ilk
tesbitinde hem de yillik takiplerde gecikme yasanabilmektedir. 8 mm’den kii¢iik nodiil,
Lung-RADS kategori 3, buzlu cam nodiilli, 6-8 mm arasinda sub-solid nodiil ve 8mm ve
tizerinde olan ancak pCA<%10 olan nodiil gibi diisiik riskli nodiillerde ve orta riskli
nodiillerde 3-6 aylik gecikme kabul edilebilir olarak degerlendirilmistir. Yiksek riskli
nodiillerde ise ileri tanisal tetkikler yapilmaksizin ampirik tedavi onerilmektedir. Evre 1
kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde, pandemi siiresince kar-zarar iligkisi gozetilerek

tedavinin ertelenebilecegi bildirilmistir (11).

Akciger kanseri hastalarinda standart tedavilere genel olarak devam edilmesi ve
ertelenmemesi Onerilmektedir. Evre 3 kiiclik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarda es
zamanli kemoradyoterapi tedavisi ve ECOG performans durumu 2 olan yasl hastalarda
intravendz yerine oral kemoterapi verilmesi hekimin tercihine birakilmigtir. Hastalarda
COVID-19 enfeksiyonu saptanmasi, tedavinin kesilmesi i¢in mutlak endikasyon olarak kabul

edilmemektedir.

Airway Disease

Guy Bruselle’nin konusmasi hava yolu hastaliklar1 ve COVID-19 iliskisi iizerineydi. Astim
ve inhale kortikosteroid tedavisi hem viriisiin hastaya bulastigi1 donemde hem semptomlarin
basladigi donemde hem de pnomonik infiltrasyonlarin olustugu donemde hastay1
etkileyebilmektedir. Astimli olgularda inhale kortikosteroid kullanimi, balgamda ACE-2
ekspresyonunu belirgin olarak azaltmaktadir (12). Sistemik steroid kullanmayan astimli
hastalarda COVID-19 iliskili 6liim oran1 saglikli popiilasyonla benzerdir. Kontrolsiiz veya
agir astimli olgularda sistemik steroid kullanimi hipertansiyon, obezite, diyabet, OSAS gibi
komorbiditeleri artirmakta COVID-19 agisindan riski artirmaktadir. Astim fenotipinden
bagimsiz olarak kontrol altinda ve normal solunum fonksiyonlarina sahip astimli hastalarda

risk artmamustir.

Sigara igen kisilerin ve KOAH hastalarinin alveol dokusunda ACE-2 ekspresyonu belirgin
olarak artmis saptanmistir. COVID-19 geciren KOAH hastalarinda, saglikli popiilasyona
gore belirgin olarak septik sok, ARDS ve bakteriyel ko-enfeksiyon riski artmistir (13).

Cikarimlar:
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Astim disindaki ¢ocukluk ¢agi kronik solunum yolu hastaliklart COVID-19 agisindan
risklidirler.

Interstisyel akciger hastaliklar1; hem akciger hasar1 ve solunum fonksiyon kaybi hem
immiinsipresif tedaviler hem de eslik eden komorbiditeler nedeniyle riski
artirmaktadirlar.

Covid-19, kanser hastalarinin takiplerinde gecikmelere yol agmakta ve kanser tedavileri
icin risk olusturmaktadir.

Astimli  hastalarda inhale kortikosteroidler, balgamda ACE-2 ekspresyonunu

azaltmaktadir ve pandemi siiresince kullanilmaya devam edilmelidir.
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Ozet:
Thierry Troosters ve Anita Simonds’un oturum bagkanlart oldugu oturumda COVID-19

infeksiyonu sonrasi etkiler ve yaklagimlar konusulmustur.

Care pathways and virtual consultations

loannis  Vogiatzis, COVID-19 enfeksiyonu sonrasi tedavi yollart ve sanal
degerlendirmelerden bahsetti. COVID-19 nedeniyle hastane yatiglart sonrasinda hastalarin
sadece %6,85’inde eslik eden komorbidite bulunmamaktadir ve hastalarin %89,10’u 60
yasinin iizerindedir. En sik gozlenen komorbiditeler %49,22 ile kardiyak nedenlidir. Bu
hastalarda tedavi sonrasinda fiziksel fonksiyonlar ve giinlik yasam aktiviteleri belirgin

olarak bozulmus saptanmistir. Bunun yani sira depresyon ve anksiyete ¢ok sik goriilmektedir

(strastyla %29,2, %20,8) (1).

ERS ve ATS COVID-19 sonrasi bakim i¢in goriis raporu yaymlamistir (2). Hastanede yatis
sliresince yatak basi egzersiz ve oksijen tedavisi dnerilmektedir. Taburculuk sonrasi ise 6-8
haftalik takip ve tedavi siiresi belirlenmistir. Bu siirecte 6ncelikle diizenli fiziksel aktivite ve
diisiik-orta ev i¢i egzersiz; ardindan medikal degerlendirme Onerilmektedir. Medikal
degerlendirme ile fiziksel ve duygusal fonksiyonlar, hasta merkezli ¢iktilar, solunum
fonksiyonlar1, egzersiz kapasiteleri ve rehabilitasyon ihtiyac1 degerlendirilmelidir. Bu
degerlendirme sonucuna gore gerektigi takdirde hastaya 0zgii rehabilitasyon programi
belirlenmelidir. Hasta merkezli ¢ikt1 degerlendirmesinde yasam kalitesi anketleri, mental

saglik skalalar1 ve hastane anksiyete ve depresyon skalalar1 kullanilabilmektedir.

BTS tarafindan yayinlanan rehberde COVID-19 Rehabilitasyon Takimi olusturulmasi ve
yakin donemde telefon ile evde degerlendirme 6n plana alinmistir (3). Hastalar uygun
olduklar takdirde evde veya hastanede rehabilitasyon programina alinabileceklerdir. Hasta

merkezli ¢ikt1 degerlendirmesinde ERS Onerilerine ek olarak hastalarin ayrica yorgunluk
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skalalar1 ile degerlendirilmeleri ve ise doniis Oncesi calisma durumu agisindan

degerlendirilmeleri 6nerilmektedir (www.improvelto.com).

COVID-19 sonras1 uzaktan hasta kontrolii ve sanal hasta degerlendirmelerinin 6nemi
artmustir. Bu siiregte uzaktan; aktivite diizeni, giinliik fiziksel aktivite, semptomlar, beslenme
diizeni, istah durumu ve fonksiyonel kapasite uzaktan takip edilebilmektedir. Bu sekilde
hastalarin takibi yapilabilmekte ve gerektiginde uzaktan veya yiiz yilize miidahalede
bulunulabilmektedir. Ayrica; hastalik etkilerinin azaltilmasi i¢in uzaktan egitim, psikolojik
destekli beslenme destegi, sosyal entegrasyon, fiziksel aktivite planlamasi, dispne ve
yorgunluk ile bas etme stratejileri gibi tedavi modaliteleri sanal degerlendirmeler ile

verilebilmektedir.

Rehabilitation recovery

Sally J. Singh’in konugmasinda COVID-19’un tedavi donemi sonrast etkileri ve
rehabilitasyon yontemlerinden bahsedildi. COVID-19’a bagli semptomlarin tamami
enfeksiyon sonrast donemde 60 giine kadar devam edebilmektedir ancak etkileri belirgin
degiskenlik gostermektedir. Enfeksiyon donemindeki en sik semptomlar olan yorgunluk,
oksiiriik ve nefes darligi olarak saptanmigtir. Oksiiriik, enfeksiyon sonras1 dénemde belirgin
olarak kaybolmakla birlikte yorgunluk ve nefes darligi semptomlari uzun siire devam
etmektedir. Tat ve koku bozuklugu, bas agrisi, istahsizlik ve kas agrisi diger sik semptomlar

da enfeksiyon sonrast donemde belirgin olarak gerilemektedir.

Kronik solunum bozuklugu gelisen hastalara disiplinler arasi degerlendirme ile pulmoner
rehabilitasyon planlanmasi 6nerilmektedir. Gegmis SARS ve MERS tecriibeleri ile birlikte
rehabilitasyon, hastalarin fiziksel ve sosyal performansma ve kisisel 6zelliklerine gore
planlanmalidir. Kisisel egitimler ve egzersiz programlar1 da igermelidir (4). BTS tarafindan
hastalarla taburculuk sonrasi 6-8 hafta boyunca haftada 2-3 kez telefonla aranarak
gorlisiilmesi  Onerilmektedir. Bu siire boyunca Oneri ve bilgilendirmeler ile hastalar
desteklenmeli ve siire¢ bitiminde ise kapsamli degerlendirme yapilmalidir. Pulmoner
rehabilitasyona ihtiyag duyan hastalar, bu siire sonunda 6-8 haftalik rehabilitasyon

programina dahil edilmelidirler.

COVID-19 sonras1 iyilesme ve rehabilitasyon programlarma acil olarak ihtiyag

duyulmaktadir. Tedavi ve bakim yOntemleri i¢in ortak goriise ihtiyag bulunmaktadir. Bu
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siirecler ile birlikte pulmoner rehabilitasyon servisleri i¢in onemli tedavi firsatlar1 ve

tecriibelerinin olusmasi beklenmektedir.

Long-term impact the lung and beyond

Francesco Blasi’nin konugsmas1 COVID-19’un uzun dénem etkileri iizerineydi. COVID-19
sonrast semptomlar uzun siire devam etmektedir. Hastalarin iigte birinden fazlasinda fibrotik
lezyonlarla iyilesmektedir. Fibrozis zaman igerisinde belirginlesmektedir. Tedavi sonrasi
takip edilen hastalarda tedaviden 3-4 hafta kadar sonra bile yeni lezyonlar gelisebilmektedir.
Hastalarin %47’sinde diflizyon bozuklugu ve %25’inde total akciger kapasitesinde azalma

izlenmektedir (5). Bu durum agir hastalik gegiren kisilerde daha belirgin seyretmektedir.

COVID-19 pnémonisi ile takip edilen hastalarda, hastaligin birinci haftasinda HRCT’de
irregiiler lineer opasiteler yaygin olarak izlenmektedir. ikinci siklikta retikiiler pattern ve
daha az olarak buzlu cam opasiteleri goriilmektedir. Ugiincii haftada ise lineer opasiteler
yerini biiylik oranda retikiiler patterne birakmakta; dordiincii haftada ise hastalarin yarisindan
azinda tam iyilesme saptanmaktadir. Bu durumu akut inflamasyonu takiben gelisen alveoler
epitel hasarinin proinflamatuvar sitokin ekspresyonunu tetiklemesi ve bunun sonucunda
fibroblast aktivasyonu ve kollojen depsizyonu agiklamaktadir (6). COVID-19 akciger epitel
hiicrelerinde transkripsiyonel isaretleri tetiklemekte ve fibrozise yol agmaktadir. Fibrozis
gelisimini engellemek icin ¢esitli calismalar devam etmektedir. Antiviral ajanlar, IPF
tedavisinde kullanilan pirfenidone, nintedanib gibi antifibrotik ajanlar, mineralokortikoid

reseptOr antagonistleri, plazminojen aktivatorleri gibi ilaglarla ilgili ¢alismalar mevcuttur.

COVID-19’un akciger dokusu tlizerindeki sekelleri bilinmekte olup bununla ilgili ¢alismalar
siirmektedir. Ancak hastaliga bagh psikiyatrik, norolojik sekeller, koagiilasyon bozukluklari
ve renal hasarlar da goriilebilmektedir. Bunlar ve hastaligin heniiz bilmedigimiz bagka

sekelleri acisindan da dikkatli olunmalidir.

Palliative care

Daisy J.A. Janssen, palyatif bakim ile ilgili konustu. COVID-19 hastalar1 hizli sekilde
kotiilesebilmektedir. Pandemi nedeniyle saglik sunuculari ciddi yiik altindadir. Bu hastalarda
palyatif bakim ile ilgili rehber kisitliligi olmasi, hastalarin izolasyon gerektirmesi, aile
ziyaretlerinin sinirl olmasi, aile {iyeleri ile uzaktan iletisim saglanmasi ve kisisel koruyucu
ekipmanlarla iletisim saglanmasi nedenleriyle palyatif bakim giiclesmektedir. Hastanede

yatarak takip edilen hastalarda en sik nefes darligi, ajitasyon, uyku hali, delirium ve agri
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nedenleriyle palyatif bakim gerekmektedir. ERS gorev grubu tarafindan palyatif bakim ile
ilgili konsensus olusturmak icin diinya genelinde 68 uzman ile goriisiilmiis ve baz1 oneriler
aciklanmistir (7). Buna gore hastanede yatan COVID-19 hastalar1 rutin olarak kapsamli
palyatif bakim agisindan degerlendirilmelidirler. Hastane yatis1 sonrasi taburculuk planlanan
hastalar, taburculuk oncesinde yeniden degerlendirilmelidirler. Agir COVID-19 infeksiyonu
geciren ve optimal tedaviye ragmen solunum zorlugu c¢eken hastalara diisiik doz opioid
verilmelidir. Bu hastalarda palyatif bakim sirasinda oksijen saturasyonu %90’1n altina indigi
takdirde oksijen tedavisi baglanmalidir. Optimal tedavilere ragmen persistan semptomlari ve

endiseleri olan tiim hastalara palyatif bakim verilmelidir.

Cikarimlar:

e COVID-19 enfeksiyonu sonrasi disiplinler arasi degerlendirmeler ile hastalar post-
enfeksiy6z komplikasyonlar agisindan degerlendirilmelidirler.

e Hastanede yatarak tedavi edilen hastalar taburculuk sonrasinda pulmoner rehabilitasyon
ihtiyaci agisindan izlenmeli; 6-8 hafta sonra kapsamli olarak degerlendirilmelidirler.

e COVID-19 enfeksiyonu sonrasinda pulmoner fibrozis gelisimi, tedavi sonras1 donemde
de gelisebilmekte, tedavisi ile ilgili calismalar devam etmektedir.

e Semptomlar: devam eden tiim hastalar palyatif bakim i¢in adaydirlar.
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Ozet:

Congenital malformations
Petr Pohanek
Konusmanin amaci sik konjenital anomalilerini, erken tani ve tedavinin dnemini 6grenmek

ve konjenital malformasyonlarin tiim hayat boyunca 6nemini anlamaktir.

Akcigerlerin gelisimi embriyonel hayatin erken donemlerinde baglar. 4-7. haftalar
embriyonel donem, 5-16. haftalar psddoglanduler donem, 16-26. haftalar kanalikiiler donem,
26-36. haftalar sakkiiler donem ve intrauterin 36. haftadan 21 yasina kadar alveolar
donemden olusur. Bu donemde ortalama 300-750 milyon alveol olusur. Ve yaklasik 23
dallanma gergeklesmistir. 24. haftadan sonra surfaktan yapimi baslar. Akciger gelisiminde
kompleks sinyalizasyon aglari gorev alir. Epitelyal markirlar, Ras kinaz sinyalizayon yolagi,

bliytime faktorleri, yapisal proteinler ve musin kodlayan genler gelisimde dnemlidir.

Konjenital torasik malformasyonlar sinyalizayon yolaklarindaki bozukluklar, zamanlama
sorunlari, gelisimde duraklama, dallanmadaki bozukluklar, kistik asir1 biiylime, distan basi
ve vaskiiler malformasyonlar nedeni ile ortaya cikabilir. Kiimiilatif insidanst 30-
42/100000’dir. Konjenital torasik malformasyonlar ana gelisimsel malformasyonlar (akciger
agenezisi/aplazisi, konjenital diyafram hernisi); parankimal lezyonlar (konjenital pulmoner
havayolu malformasyonlari, pulmoner sekestrasyonlar, hibrid lezyonlar); havayolu
lezyonlar1 (konjenital genis hiperliisen akciger, bronkojenik kist, bronsiyal atrezi); vaskiiler
lezyonlar (pulmoner arter atrezisi, atreiovendz malformasyon, konjenital kalp hastalig
vaskiiler yer degisikligi ile) olarak siniflandirilabilir. Erken tam1 6nemli olup prenatal

ultrason taramalari, intrauterin MR ve hayatin ilk aylarinda ¢ekilen BT tanida yardimcidir.
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Akciger aplazisi olan hastalarda mediastinel yapilar yer degistirebilir, tekrarlayan akciger
enfeksiyonlar: goriilebilir. Ayrica stabil olmayan tek ve uzun bronsial yapida ciddi

obstriiksiyon goriilebilir.

Konjenital diafram hernisinde batin i¢i organlar toraksa yerlesir. Posterolateral herni
(bohdalek) tiim konjenital diafram hernilerinin %80’nini olusturur, sol taraftadir. Anterior
herniler (morgagni) %2-3 goriiliir. Prenatal ultrasonla tan1 koyulabilir, baz1 merkezlerde anne
karninda girisimler yapilabilir. Ozel kosullarda elektif dogum gerceklestirilmelidir. Ozel
resusitasyon gerekir. Nazik pozitif basingli ventilasyon uygulanmalidr. HFO, NO ve ECMO
uygulanabilir, cerrahi ¢ocuk stabilize edilinceye kadar ertelenmelidir. Cerrahide yamalar
kullanilabilir. Defektin biiyiikliigiine bagli olarak akcigerde hayati tehdit edebilecek

hipoplazi ve azalmis diyafram fonksiyonlar1 goriilebilir.

Trakedzofagial fistiill %90 6zofagus atrezisi ile birlikte goriiliir. Ozofagus ve trakeanin
anormal gelisimi nedeni ile olur. Erken cerrahi gereklidir. H tipi fistiiller %4 oraninda

goriiliir, gec tani alabilir ve tekrarlayan kronik aspirasyona neden olur.

Konjenital genis hiperliisen akciger valf mekanizmasi1 ve cesitli nedenlerle lokalize
tikaniklikla olusur. Siklikla sol iist lobda olur. Lokalize hiperinflasyonla genislemis parankim
goriiliir. Erkeklerde siktir. Stabil kalabilir ya da kendiliginden diizelme gozlenebilir. Biiyiime
ile iyilesebilir. Klinik bulgular1 olan hastalarin %90°1 hizla solunum sikintisina girebilir.

Solunum sikintis1 olan hastalarda cerrahi lobektomi uygulanir.

Konjenital pulmoner havayolu malformasyonlar1 5 alt tipe ayrilir. Kistik ve solid lezyonlar
bulunabilir. Genis kistlerle karakterize multikistik formu (Tip 1) en sik goriilen tiptir, siklikla
tek lob tutulur ve bronsiyoalveolar karsinoma gelisimi ile iligkili olabilir. Tip 4 ise
plevropulmoner blastomla iligkili olabilir. Genellikle prenatal donemde tanimlanir, fetal
hidrops ile iliskili olabilir. Bu lezyonlar gerileyebilir. Hastalar asemptomatik olabilecegi gibi

enfeksiyonlar, kanama, vaskiiler sant, pndmotoraks ve malignite gozlenebilir.

Pulmoner sekestrasyonlar intralober ya da ekstralober olmak iizere ikiye ayrilir. intralober
sekestrasyonlar daha sik goriiliir ve bronsiyal agag ile baglant1 yoktur. Sistemik arteriyal
beslenme vardir. Enfeksiyon, kanama, vaskiiler santlar ve bas1 goriilebilir. Tedavi rezeksiyon
(VATS) veya embolizasyonla yapilir. Ekstralober sekestrasyonlar plevra ile ayrilmstir.

Sistemik dolagimdan beslenme ve drenaj bulunur.
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Konjenital torasik malformasyonlarda terapotik yaklasimlar; konservatif yaklasim (18.
ayda tekrar HRCT ile degerlendirme), cerrahi rezeksiyon, uygun hastalarda girisimsel
radyoloji, enfeksiyonlarin tedavisi, akciger kapasitesini artirmak icin fizyoterapidir ve
hastalarin uzun dénem izlemi énemlidir. Uzun dénemde akciger fonksiyonlari, 6miir boyu
artmis tekrarlayan akciger enfeksiyon riski, pulmoner hipertansiyon ve malignite riski

agisindan izlenmelidirler.

Cikarimlar:

e Konjenital torasik malformasyonlar ¢esitli mekanizmalarla ortaya ¢ikabilir.

e Akcigerdeki farkli dokular etkileyebilir.

e Erken tani ve tedavi 6nemlidir.

e Hastalarda enfeksiyon, kanama, vaskiiler sant, bas1 bulgulari, pndmotorask ve malignite
gelisimine neden olabilir.

e Konjenital torasik malformasyonu olan hastalar, enfeksiyon, pulmoner hipertansiyon,
solunum fonksiyonlar1 ve malignite (06zellikle konjenital pulmoner hava yolu

malformasyonu) agisindan takip edilmelidirler.
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Bronchiolitis obliterans

Geoffrey Kurland

Bronsiolitis obliterans (BO) goreceli olarak nadirdir ancak taninmasi 6nemlidir. Alt solunum
yolu epitel hasarinin bir komplikasyonudur. Subepitelyal inflamasyon ve fibrozis kiiclik
havayollarinin daralmasina ya da komple obstriiksiyonuna neden olur. Lezyonlar tek formda
ve stirekli degildir, lezyonlarin devamlilik gostermemesi nedeniyle transbrongiyal biyopsi ile
tan1 koyulamayabilir. Fiks havayolu obstriikksiyonu goriiliir. Siklikla (%50’den fazlasi)
akciger nakli sonrasi, %2-6 ise hematopoietik kok hiicre nakli sonrasi ortaya ¢ikar. Nadir
viral enfeksiyonlardan sonra goriilebilir ancak viral enfeksiyonlarin artmasi ile sikligi

artmaktadir. Post enfeksiydz bronsiolitis obliterans (PIBO) goreceli olarak daha sik goriiliir
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ancak gercek insidans1 bilinmemektedir. PIBO genellikle yanlis tan1 alir ve tam1 ve tedavi

gecikir.

Enfeksiyon ya da baska nedenlerle havayolu epitelinde hasar/destriiksiyon meydana gelir.
Akut veya kronik inflamasyon olusur. Normalde biiylime faktorleri ve sitokinlerle iyilesme
saglanir. Ancak BO’da muhtemel baska sitokinler, biiyiime faktorleri ve matriks
metalloproteinazlar1 ile graniilasyon dokusunun proliferasyonu ile iyilesme saglanir.
Polimorfoniikleer 16kositler, lenfositler ve myofibroblast gibi hiicrelerle havayolu duvar ve

limeninde fibrozis olur ve havayolu obliterasyonu olur.

Klinikte semptom ve bulgular non-spesifiktir. Takipne, vizing, retraksiyon, biiyiime geriligi,
egzersiz dispnesi goriilebilir. Oskiiltasyonda vizing, raller, ekspiryumda uzama duyulabilir.
Solunum fonksiyon testlerinde havayolu obstriiksiyonu olur, bronkodilator cevabi yoktur.
Total akciger kapasitesi (TLC) normal ya da artmistir. Hava hapsi vardir (RV/TLC oram
artmistir). Akciger filminde havalanma artist ve artmis interStisyel goriiniim olabilir.
HRCT’de mozaik perflizyon paterni ve bazen santral bronsektazi olabilir. Tan1 i¢in 6ykii ¢ok

onemlidir.

BO etiyolojisinde bir¢ok faktor olabilir. Enfeksiyonlar (6zellikle adenovirus 1,3,7,21
etiyolojide ¢ok Onemlidir. Bunlarin disinda influenza, parainfluenza, kizamik, RSV...);
immiin disfonksiyon veya baskilanma (akciger ya da baska solid organ transplantasyonu
sonrasi, hematopoietik kok hiicre nakli sonrasi, bag doku hastaliklari, immiinsiipresif
ajanlar...); inhalasyon hasar1 (karbondioksit, termal hasar, kokain, kiif...); aspirasyon

(gastrik icerik, yabani cisim, komiir, lipid) etyolojide yer alir.

Kimler BO acisindan yiiksek risklidir diye bakildiginda viral enfeksiyon Oykiisii 6zellikle
adenovirus enfeksiyonu gegirme Oykiisii (OR:49), agir enfeksiyon Oykiisii (solunum
yetmezligi/mekanik ventilasyon Oykiisii, OR:11), uzamis hastane yatis1 (>30 giin) (OR:27),
adenoviral pndmoni/bronsiyolit nedeni ile artmis serum sitokinleri: IL-8, IL-6, TNFa diizeyi

risk faktorleridir. BOS akciger nakli sonrast otoimmiin nedenlerle olabilir.

BO tanisim1 koymada anahtar, dykiidiir. Gegirilmis agir alt solunum yolu enfeksiyonu,
ozellikle adenoviriis enfeksiyonu ve nakil dykiisii onemlidir. Astim hastasinda hava yolunda
fiks obstriiksiyon olmasi ya da nakil olduktan sonra FEV1’in bazalden %10-20 diismesi
sliphe uyandirir. Bronkoskopi/BAL/transbronsiyal biyopsi nakil hastalarinda ilk tani
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yontemidir ancak lezyonlar devamlilik gostermedigi icin taniya yardimci olmayabilir. TLC
ve FRC’de ¢ekilen HRCT ve akciger hacimleri ile solunum fonksiyon testi ile tani
koyulabilir. Akciger biyopsisi tanida altin standarttir ancak gegirilmis adenovirus
enfeksiyonu ile birlikte mozaik perfiizyon paterni gosteren HRCT tani igin ¢ok spesifiktir.
Ayrica, solunum fonksiyon testinde fiks obstriiksiyon ve artmis RV/TLC ile birlikte

HRCT’de mozaik ateniiasyon olmasi tani igin kabul edilebilir ve biyopsiye gerek kalmaz.

Akciger transplant alicilart i¢cin BO teshisinin zorlugu, BOS kavramina yol agmistir: Bu
yaklasim diger tiim potansiyel nedenler dislandiktan sonra yapilan SFT temelli tanidir. FEV1
degerine gore BOS evrelenir. Allojenik hematopoietik kok hiicre alicilarinda BO risk
faktorleri: Periferik kandan elde edilen kok hiicreler, busulfan bazli hazirlama rejimi, tanidan
nakile kadar gegen siire> 14 ay, erkek aliciya kadin donor eslesmesi, onceki interstisyel

pnomoni ve 6zellikle orta-siddetli akut graft-vs-host hastaligi (GVHD) varligidir.

Akciger transplantasyonunu takiben BOS gelisimi ile bircok faktor iliskilendirilmistir;
Birincil greft disfonksiyonu, CMV uyumsuzlugu ve CMV pnémonisi, nakil sonrasi erken
donemde viral hastalik, gastro6zotfageal reflii ve / veya aspirasyon, birden ¢ok akut rejeksiyon
atagi, alic1 tarafindan dondr HLA'sma kars1 antikor gelistirilmesi ve greft hava yollarinin

psodomonas ile kolonizasyonu.

BO tedavisinde bir¢cok tedavi segeneginin bulunmasi hi¢birinin ¢ok yararli olmadigim
gosterir. Tedavi secenekleri asagida belirtilmistir.

e PIBO tedavisini anekdotal tedaviler olusturur.

e PIBO tedavisi i¢in randomize kontrollii ¢alismalar yoktur; BO i¢in baska nedenlerden
yola ¢ikilarak (HST, Akciger transplantasyonu) ¢ok az ¢alisma vardir — ancak onlar
da randomize / kontrollii degildir.

e Hematopoietik kok hiicre nakli ile iligkili BO i¢in Flutikazon / Azitromisin /
Montelukast (FAM): Retrospektif olarak steroid doz azaltimia yardimei oldugu
gosterildi, agik etiketli prospektif 3 aylik tedavide FEV1'de iyilesme gozlendi.

e Steroidler (puls ve kronik oral kullanim) +/- IVIg: Pulse steroid tedavisinde 10 mg/kg
metil prednizolon 3 giin siiresince kullanilir, bazi olgularda IVIg tedaviye eklenebilir.

e Biyolojik ajanlar: TNF-a inhibitorleri, Tocilizumab (Anti-IL-6R), Pirfenidone (TGF-
B inhibitorii), IL-17 inhibitdrleri
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e Ekstrakorporeal Fotoforez: Az sayida hastada uygulanmis. Uygulama icin altyapi

gerektirir.

Hedeflenen molekiillerin dogru olmamasi veya ge¢ tani koyulmus olmasi BO’nun etkili
tedavisinin olmamasinin nedeni olabilir. Adenoviriis enfeksiyonu sonrast BO gelisen kdpek
modelinde enfeksiyon sonrasi 15. giinde mononiikleer hiicreler iceren intraluminal polip
gelistigi, enfeksiyon sonrasi 26. giinde terminal bronsiyollerin yogun bag doku ile kismen ya

da tam okliide oldugu gosterilmistir.

Bu alanda gelecekte arastirilmasi gereken noktalar; Akciger nakli ve kok hiicre nakli igin
hayvan modelleri mevcuttur. Ancak PIBO i¢in hayvan modelleri eksiktir ve muhtemelen
molekiiler hedefleri tanimlamak igin yararl olacaktir. CT'ye alternatif olarak ultra kisa eko-
zamanli (UTE) MR kullanimi, ¢oklu nefes temizleme (Multiple breath washout) / akciger
temizleme indeksinin (LCI) solunum testlerine eklenmesi, birincil akciger hasarina gore
sitokin etkilesimlerinin ve zamanlamanin daha iyi anlasilmasi. MikroRNA'larin (gen
regiilasyonunda yer alan kodlamayan RNA), RNAseq (Genetik artmis veya azalmisg
regiilasyonunun dolayli bir monitdrii) ve mikrobiyom ve bagisiklik siirveyansindaki roliiniin

arastirilmasidir.

Cikarimlar:

e BO nadir goriilen ancak 6nemli bir akciger hastaligidir, %50’den fazlasi akciger nakli
sonrasi, %2-6 ise hematopoietik kok hiicre nakli sonrasi ortaya ¢ikar.

¢ Geg ve yanlig tan1 koyulmasi tedaviyi olumsuz etkiler.

e PIBO sikhigi giderek artmaktadir. Ozellikle adenoviriis enfeksiyonu, gecirilmis agir
enfeksiyon Oykiisii tanida 6nemli ipucudur.

e Opykii, solunum fonksiyon testinde fiks obstriiksiyon ve HRCT’de mozaik perfiizyon
paterni ile tan1 koyulabilir.

e BO tedavisinde farkli yaklasimlar olmakla birlikte kesin ve etkin tedavisi

bilinmemektedir.

Referanslar
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Assessing and improving the lung function growth trajectory in infants and

children

Peter Sly

Akciger fonksiyonlar1 giderek artar ancak prenatal ve erken hayat risk faktorleri bunu
etkileyebilir. Diisiik akciger fonksiyonu ya da azalmis fonksiyon artis1 her tiirlii akciger
enfeksiyonlart ile iliskilidir. KOAH’ 1 %50’si diisiik akciger fonksiyonu ile iligkilidir.
Intrauterin donemde hava kirliligi, ev i¢i kimyasallar, genetik yatkinlik, annenin sigara ve
alkol kullanim1 havayolu ve somatik biiyiimeyi engeller. Ayrica annenin malnutrisyonu da
somatik biiylimeyi engeller. Erken dogum ise alveol gelisimi ve siirfaktan {iretimini azaltir.
Tiim bu intrauterin maruz kalmman etkenler, prematire dogum dogumda akciger
fonksiyonlarint olumsuz etkiler. Prenatal ve postnatal maruziyetler solunum yolu

enfeksiyonlari, astim ve KOAH’la sonuglanir.

Hayatin erken donemlerinde akciger fonksiyonlari gesitli yontemlerle 6lgiilebilir. Akciger
hacimleri gaz diliisyon teknikleri ve pletismografi ile; zorlu ekspiryum infantlarda RVRTC,
cocuklarda spirometre ile; osilometrik yontemler ile de rezistans ve reaktans gibi

parametreler ol¢iiliir.

Spirometri, total akciger kapasitesine ulasincaya kadar tam inspirasyon, ekspiratuvar akimin
siirdiiriilmesi ve reziduel voliime kadar ekshalasyonu iceren bir yonteme dayanmaktadir.
Kiigiik ¢ocuklar spirometrede tam inspirasyon yapamama, yavas ekspiryum, ekspiryumun
erken sonlandirilmasi, yeterince uzun siire iifleyememe gibi problemler yasayabilirler.
Havayolu obstriiksiyonunda FEV1/FVC<%70°dir. Ancak azalmis TLC ve RV’de artisla
birlikte FVC azalir. FVC’yi g6z onilinde bulundurmazsak havayolu obstriiksiyonunu da goz
ard1 etmis oluruz. Kiigilik ¢ocuklarda bir diger problem ise FEV1 ve FVC’nin neredeyse esit

olmasidir.

Astim hastalarinin solunum fonksiyon testleri erken yaslardan beri diisliktlir. Ayrica

dogumda diisiik akciger fonksiyonlar1 da astim riskini 10 kat arttirir. Cocukluk doneminde
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diisiik solunum fonksiyonlart KOAH i¢in de risk faktoriidiir. Cocukluk ¢agi astimi1 ve vizingi

KOAH riskini arttirir.

Iyi akciger gelisimi saglamak icin prenatal tiitiin, hava kirliligi, plastik maruziyetinden
kaginmak, annenin sigara igmemesi ve iyi beslenmesi, prematiire dogumun Onlenmesi
gereklidir. Trafik nedenli hava kirliligi, pasif sigara maruziyeti ve ozondan kaginilmalidir.

Uygun diyetle beslenilmelidir ve ayrica egzersiz yapilmalidir.

Cikarimlar:

e Solunum fonksiyonlari intrauterin donemden itibaren ¢esitli faktorlerden etkilenir.

e Hayatin erken donemindeki diisiik solunum fonksiyonlar1 tiim hayat boyunca solunum
problemleri i¢in risk olusturur.

e Cocukluk doneminde diisiik solunum fonksiyonlari, ¢ocukluk cagi astimi ve vizingi
KOAH riskini arttirir.

e Hava kirliliginin 6nlenmesi, ¢evresel kirleticilerden uzak durulmasi, iyi beslenme ve

egzersiz iyi akciger gelisimi i¢in 6nemlidir.
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Sleep disordered breathing and non invasive ventilation

Daniel Trachsel

Konusmanin amaci; ¢ocuklarda uykuda obstruktif solunum bozukluklarinda non invaziv
ventilasyon (NIV) endikasyonlarini belirlemek, kullanilan teknikleri degerlendirmek, evde

NIV ile hastalarin izlemini tartismaktir.

Erigkinlerde CPAP ilk tercih olmasina ragmen ¢ocuklarda uykuda solunum bozukluklarinda
(USB) NIV endikasyonunu belirlemek i¢in lenfoid doku hipertrofisi, adenoid hipertrofi veya

lingual tonsil varlig1 dislanmali, {ist havayolu patolojisinin endoskopi muayenesi ile kist ve
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tiimorler arastirilmali, kilo kontroliiniin saglanmas1 ve ortodontik degerlendirme ihtiyacinin
belirlenmesi gereklidir. Cocuklarin bir kismi kendiliginden diizelebilir. Okul ¢ag1

cocuklarinin %46’sinda 6 ayda diizelme oldugu gozlenmistir.

ERS’nin tedavi onerilerinde AHI>5 olan gocuklar, AHI 1-5 olup eslik eden morbiditesi olan
cocuklara ya da uzun donem persiste edecegine dair riski olan veya tedavide oncelikli
hastalik gruplarina NIV tedavi Onerilir. Obezite, erkek cinsiyet, obstriiktif AHI>5, Afro-
Amerikan 11k, tedavi edilmemis tonsiller hipertrofi veya dar ¢ene tedaviye direncli olabilir.
Major kraniofasiyel anomali, ndromiiskiiler hastalik, akondroplazi, Chari malformasyonu,

Down sendromu, mukopolisakkaridoz ve Prader Willi sendromu tedavi i¢in onceliklidir.

Tedavide kullanilacak cihaz se¢imi g¢ocugun ihtiyacina goére belirlenir. Sadece obstriikrif
uyku apnesi olan ¢ocukta CPAP yeterlidir, ancak kas hastali§i olan ¢ocuklarda gece
hipoventilasyonu da olacagindan BIPAP tercih edilir. Kullanilan hortumlarin ¢aplar1 hava
kacagi acisindan oOnemlidir. Ayrica nemlendirme olmasi bazi maskelerde tetikleme
problemlerine yol acabilir. Sistemlerin tek ya da ¢ift hortumlu olmasi da baz1 problemlere

yol agabilir.

Basin¢landirma orani dispneyi azaltmak i¢in basing desteginden daha 6nemlidir. Yiiksek tepe
akimi havayolu konforunu bozabilir. Inspiratuar triger ok diisiik olursa solunum is yiikiinii
arttirir, cok yiiksek olursa otosiklusu artirir, ¢ifte tetikleme yapar. Ekspiratuar trigerin ¢ok

Oonemi yoktur.

Tedavi uyumu 6zellikle ergenlerde ¢ok sorundur. Ev monitorizasyonu ve takip i¢in rehberler

bulunmamaktadir ve cihazdan ayrilma i¢in algoritma bulunmamaktadir.

Cocuk cihazla taburcu edildikten 8 giin sonra telefonla aranmals, 1., 3., 6. ve 10. aylarda cihaz
raporu ile poliklinikte degerlendirilmelidir ve 12. ayda hastanede polisomnografi ile

degerlendirilmelidir.

Cikarimlar:

e NIV, nedene yonelik miidahalelerle tedavi edilebilecek ¢ocuklarda uykuda solunum
bozukluklari i¢in 1yi bir tedavi yontemi degildir.

e Kullanilan cihazin 6zellikleri iyi bilinmelidir.

e Hastalarin diizenli takibi hasta uyumunun arttirtlmasi, cihaz 6zelliklerinin 6grenilmesi ve

cihazdan ayrilma siirecinin belirlenmesi i¢in 6nemlidir.
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Ozet:

Bu oturumun amaci antibiyotik direnciyle iligkili faktorleri ve antibiyotik etkinligini
arttirmak icin dogal bagisikligin kullanimina iliskin faktorleri aciklamak, enfeksiyonlari
ortadan kaldirmak, antibiyotik diren¢ gelisimini onlemek i¢in optimum tedavi dozunu

belirlemek ve biyofilmleri yok etme yontemlerini agiklamaktir.

Hasta Perspektifinden Bronsektazi: B.C. adinda 68 yasinda ingitere’den bir hasta,
cocukluk yillarinda agir akciger enfeksiyonu nedenli sol lobektomi gecirmis. Pseudomonas
ile kolonize oldugundan kolomisin inhaler yol ile 4 ay tedavi almis, fayda gérmemis ve hatta
zarar gordigiinii ifade ediyor, kan tiikirmeleri olmus daha sonra 1v seftazidim 4 hf. almais,
fayda gordiigiinii ve seftazidimin mucize bir ila¢ oldugunu, hayatinin en iyi bir ayim
yasadigini ifade ediyor. Daha Once azitromisin proflaktik amaclh gilinde bir kez 250 mg
dozunda kullanmis, giiniiniin 1 saatinde postural drenaj ve salin nebiill uygulamasi
yapiyormus. Bu sekilde her giin 150 mg mukus ¢ikartyormus. Aralikli agrilart oluyormus
ama her seferinde doktora kogmadigini solunum fizyoterapisine devam ettigini ifade ediyor.
Diger bronsektazi hastalarina oOnerisi solunum fizyoterapi egzersizlerini aksatmadan
yapmalari, her seferinde doktora bagsvurmamalarni éneriyor. Uluslararasi Farmasotik Uretim
Federasyon Birligi antibiyotik direnci ile miicadele altinda bir proje baslattigini ve 1 milyon
dolar fon sagladigini soyledi. Brongektazi hastalarinin gelecegi i¢in ¢ok 6nemli olan bu

konuya hiikiimetin destek olmasini istedigini ifade etti.

Ayaktan Toplum Kékenli Pnémonilerde Ideal Tedavi Se¢imi

Evelina tacconelli

Toplum kokenli pnomonilerde (TKP) bakteriyel, viral etken ayriminda laboratuvar,
mikrobiyolojik, radyolojik ve semptomlar olarak 4 faktor degerlendirilir. Yapilan 31
calismanin metaanalizinde %24,5 oraninda viral pnomoni etkeni saptanmis. Sadece alt

solunum yolu 6rneklerinin incelenmesinde ise %42 viral etken saptanmistir. Bu caligmada
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hasta semptomlar1 ve bulgularina ek olarak CRP’nin 30’dan fazla olmasi antibiyotik
seciminde yol gdsterici fakat pndmoni tanist koymada faydali degil. Diger 6707 hastada
yapilan c¢alismada CRP’ nin 50’den fazla olmasi daha anlamli bulunmus (spesifite %74
sensitivite %80). Bir metaanaliz ¢alismasinda pnémoni tanisinda ultrosonografi (USG) ile
PAAG Kkarsilatirildiginda, USG tanisal degeri daha anlamli olarak saptanmustir (Spesifite
%90-%66 iken sensitivite 9%86-%67). 2400 hasta, 12 c¢alismanin metaanalizinde
prokalsitonin seviyeleri antibiyotik baslamada pek giivenilir parametre olarak
degerlendirilmemistir ¢ilinkii metaanaliz sonucunda proklasitonin bakteriyel enfeksiyonu
saptamada sensitivitesi %55, spesifitesi %76 olarak bulunmustur. Hizli antijen saptama testi
influenza igin yapilabilir fakat RAPID-PCR ile karsilastirildiginda (sensitivite %69-%93
spesifite  %97-%97  oldugundan) PCR daha anlamli olarak  bulunmustur.
Respiratuvarsinsityal viriis (RSV) ve adenoviriis’ii saptamada PCR yiiksek sensitiviteye
sahiptir. PCR testinde pnomokok saptamada sensitivite %96 ya kadar ¢ikarken, klamidya da
bu oran %80 de kalmakta. COVID-19 pndmonisi ile beraber bakteriyel pnémoninin de
oldugu durumlarda antibiyotik se¢imi Onemlidir, antibiyotik Secerken daha ¢ok TKP
diigiiniilityor ise secilen antibiyotigin etkinligi, direcli suslar1 kapsamamalidir. Hafif-orta
ayaktan tedavi verilen hastalarda azitromisinin tedavi edici kaniti olmadigindan

oOnerilmemektedir.

Hedefe Yonelik Antibiyoterapide Daha Iyi Tam1 Yontemleri

Herman Goosens

Proje Amaglari: (1) Saglik ve ekonomik bakis agisiyla yeni tani metodlarinin degerini
gostermek ve degerlendirmek, hem birey hem de toplum saglhigina etkisini gostermek ve
gereksiz antibiyotik kullaniminin ve antibiyotiklere diren¢ olugmasinin 6niine gegmek. (2)
Teshisin degerini degerlendiren klinik arastirmalar yiiriitmek icin egitilmis arastirmacilar ve
yeterli kaynaklara sahip siirdiiriilebilir bir Avrupa standartize bakim ag1 olusturmak. (3)
Teshisin degerini gosteren klinik arastirmalar tasarlamak ve uygulamak. (4) Topluma saglik
hizmeti sunulmasini saglayan teshislerin dniindeki psikolojik, etik, sosyal ac¢idan engelleri
tanimlamak, kesfetmek ve bunlar1 ¢dziimlemeye ¢calismak. Adequate ve Prudence adinda iki
calismanin, ikisinin de randomize kontrollii ¢alisma olarak Ocak 2021 de baslanmasi
planlanmis. PRINCIPLE ¢alismasinda COVID-19 teshisindeki tan1 metodlari: (1) Abbott ID
NOW COVID-19 testi 15 dakikada sonug¢ veren, acil durumlar igin kullanilan Amerika’da
onay almis testtir. (2) Abbott BinaxNOW COVID-19 Ag Karti test viriis {izerindeki iki

antijen proteini saptanmasina dayanmaktadir ve 15 dakika da sonuglanmaktadir, Amerika’da
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onay almis, Avrupa’da heniiz bulunmamakta. (3) BD Veritor™ System COVID-19 testi viriis
tizerindeki niiklokapsid antijenleri saptamaktadir. Adequate (1) BioFire Filmarray
pneumonia panel plus balgam 6rnegi ile yapilan test 15 bakteriyi yar1 kantitatif olarak ve 7
tane de antibiyotik rezistansini tanimlayabiliyor. (2) BioFire Filmarray Respiratory Panel 2.1.
plus siirlintli 6rnegi testi viris, atipik bakteri ve SARS-COV-2 ye duyarlidir. (3) bioMrieux
Biofire RP 2.1Plus siiriintii 6rnegi ile yapilan test multiple PCR testidir, SARS-COV-2 dahil
diger coronaviriis alt tipleri ile adenoviriis, rinoviriis, influenza, parainfluenza ve atipik

bakterileri saptamaktadir.

Solunum Yolu Enfeksiyonlarinda Dogal immiiniteyi Gelistirme: Amaca

Uygun ilaclarin Kullanim

Victor Nizet

Amaglar: (1) FDA onayli antibiyotiklerin mevcut terapotik potansiyellerini hafife
alinmamasiin gerekgelerini sunmak (2) Tibbin diger alanlarinda kullanilan ilaglarin da
konak immiinitesini arttirici etkileri olabilecegi lizerinde durulmasi gerektigi anlatmak.
Klebsiella, acinetobacter, karpapenem direngli enterobacter, panrezistan klebsiella doktorlar
icin kabus etkenlerdir. Azitromisinin Multi-Drug-Rezistans (MDR) suslar i¢in antibateriyel
etkisi vardir. ’’Biomedicine 2015’ ¢alismasinda azitromisinin kationik peptidler ile
arasindaki sinerjitik etkisi nedeniyle ¢oklu ila¢ direncine sahip klebsiella ve
acinetobacter’lerin etken oldugu enfeksiyonlarda in vivo farelerde yapilan ¢alisma da
azitromisinin  bakteri koloni sayisin1 (cfu/dk) azalttigi goriilmiis. Azitromisin
monoterapisinin asinetobakter baumannii pnémonilerinde mortaliteyi azalttigi goriilmistiir.
Statinlerin (bu calismada mevastatin kullanilmig) nétrofiller ve makrofajlarin aktvitesini
arttirarak NETs (neutrophil extracellular traps) tizerinden bakteriyemi, Sepsis ve
pnémonilerde mortaliteyi azalttig1, sepsis gelisme riskini azalttig1 gosterilmistir. Simvastatin
verilen farelerde NETs aktive edildigi i¢in Staphylococcus aureus’u oldiirme kabiliyeti
daha fazla bulumustur (2010 c¢alismasi-chow et. al. cell host microbe). Son et. biorxiv
calismasi’’nda S. aureus bakteriyemisinde trombositopeninin goriildiigii  hastalarda
mortalitenin daha fazla oldugu bildirilmistir. Hatta o kadar ki S. aureus’a spesifik olarak
trombositlerin notrofillere gore bakterisid etkisinin daha fazla oldugu bulunmustur. S. aureus
bakterimisinde S. aureus 'un alfa toksini trombositlerin i¢indeki sialidaz enzimini aktive edip
trombositin yilizeyindeki sialik asiti kopariyor ve kopardiginda desialize trombositin

galaktoza maruz kalmasi sonucu trombosit hepatosit {izerindeki AMR (Ashwell-Morell
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reseptdr) tarafindan yakalanip dolagimdan temizleniyor ve bunun sonucunda trombositopeni
olusuyor (Sekil 2). Eger P2Y 12 inhibitorii tikagrelor verirsek, trombositlerin dolasimdan
temizlenmisini 6nleyerek bu sayede S. aureus bakteriyemisine karsi koruyucu oldugu ve
mortaliteyi azalttig1 gériilmiistiir. Cok yaygin kullanilan oseltamivir sialidaz enzimini inhibe
ederek trombositin desialitik hale gelmesini oOnler bdylece AMR aracilikli olarak
trombositlerin  dolasimdan temizlenmesi Onlenmis olur ve dolayisi ile MRSA

bakteriyemisinde oseltamivir kullaniminin mortaliteyi azalttig1 bulunmustur.

Biofimler ve Onlarla Nasil Savasirz: Kistik Fibrozisten Ornekler

Thomas Bjarnsholt

28 yasinda hasta 20 yildir Kistik Fibrozis  tanili ve yillardir tobramisin ve kolistin
kullanmaktadir. Bakacak olursak 20 yilda 1 kilo tobramisin, 10 kilo betalaktam —b laktamaz
inhibitori ve 1 kilo kolistin kullanmugtir. (Sekil 2. Kistik Fibrozis hastasinda, brons igindeki
biyofilm). Biyofilmi yok edersek hastay1 tamamen tedavi edebiliriz. Mikro-¢evre 6nemlidir:
(1) bakterilerin epitele gore lokalizasyonu (2) En yiizeye yerlesen bakteri konsantrasyonu
fazla iken, derin konumda konsantrasyon azalmaktadir (3). ylizeyel yerlesimli olanlar daha
hizli tireme hizina sahiptir, daha derin yerlesimli olanlarin ise iireme hizi daha yavastir. (4)
Yiizeyel yerlesimli olan bakteriler antibiyotige daha duyarhdir. Bakteri c¢ogalmasini
etkileyen faktorler; notrofillerin sayisi, aktivitesi ve bununla beraber nétrofil bariyerinden
gecerek Pseudomonas’a ulagan oksijen gradiyentidir. 2017 Kolpen ¢alismasi’®  oksijenin
metabolik etkisinin antibiyotigin Pseudomonas’taki duyarliligindaki roliinii arastirmistir ve
calismada  siprofloksasin tedavisi oncesi 90 dakika %100 ve 8 atm basincinda oksijen
verildikten sonra Pseudomonas’in siprofloksasine kars1 duyarliliginin arttigini gostermistir.
P. Aeruginosa 'nin transkriptomu Kistik Fibrozis, kronik yara, akut yara, balgam ve in vitro

sartlarda degismektedir.
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Cikarimlar:

e Ates 37.8’den fazla olmasi influenza tanisinda yiiksek sensitiviteye sahiptir.5 yasin
altinda burun kanadi solunumu ve SpO2 95°den fazla olmasi bakteriyel pnémoni lehine
degerlendirilmelidir.

e 6707 hastada yapilan bir ¢alismada CRP 50 mg/L’nin iistiinde olmasi1 antibiyotik baglama

kararinda anlamli bulunmustur (spesifite: %74 sensitivite: %80).
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Bir meta-analiz ¢alismasinda pnomoni tanisinda USG’nin tanisal degeri  PAAG den
daha anlamli bulunmustur (Spesifite %690-%66 iken sensitivite %89-%67 dir).

Ayrica PCR testi yasa ve ornek alan ortama bagli olmaksizin influenza icin yiiksek
spesifiteye sahiptir.

Tek basina PCR yapildiginda RSV ve adenoviriis’leri saptamada ¢ok yiiksek spesifiteye
sahiptir.

Klasik antibiyoterapi ile patojeni direkt hedef almak yerine konak ve patojen arasindaki
iligkiyi hedefleyen ilaglarin yeni endikasyonlarda kullanimi iizerinde diisiniilmeli.

In vitro etkili olan antibiyotik in vivo etkili olmayabilir.

Mikro-gevreye gore antibiyotigin etkisi degisir.

Gelecekte yeni bir tedavi segenegi olarak hiperbarik oksijen tedavisi ile dnce bakteri
cogalmasini saglaylp bu sayede bakteri viriilansin1 diisiirlip antibiyotige  karsi

duyarlilig: arttirabiliriz.
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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 konusmanin amaci ¢ocuklar ve adolesanlarda astim rehberlerindeki degisikliklerle ilgili
bilgi vermek, bunu destekleyen kanitlar1 incelemek ve bu kanitlarin yetersiz oldugu

durumlari ortaya ¢ikarmaktir.

GINA 2019 rehberinde 12 yas iizerinde ¢ocuklar ve adolesanlarin astim yonetiminde bazi
degisiklikler oldu, bunlardan biri artik astim uzun siireli tedavi yonetiminde kisa etkili beta
agonistler onerilmiyor. Birinci basamakta ihtiyacina gore diisiik doz inhale Kortikosteroid
(KS) ve formaterol kombinasyonu &neriliyor. Ikinci basamakta ise giinliik diisiik doz inhale
KS ya da disiik doz inhale KS ve formaterol kombinasyonu kullaniliyor. GINA 2019
rehberinde yapilan bu degisiklik kisa etkili beta agonistlerin (SABA) fazla dozda ve gereksiz

kullanim1 nedeniyle yapilmustir.

Bu onerilerle iliskili olarak Isve¢ astim kayit sistemi verileri 12-45 yas arasinda 365.324
astim hastasinin SABA asir1 kullanimini yilda ii¢ ve iizeri kutu ihtiyact olmasi olarak
tanimlamis, SABA inhaler kullaniminin artmasinin astim atak riskini ve astim ile iliskili 61iim
riskini artirdigin1 gostermistir. Ozellikle GINA birinci ve ikinci basamak tedavi ydnetiminde
tek basina SABA kullanimi artik Onerilmiyor. Randomize kontrollii ¢ift kor ¢alismada
(SYGMA 1), 12 yas iizeri, 3849 hafif astimi olan hastalar alinarak GINA 2. Basamak
yaklagiminda 1) Plasebo ve ihtiya¢ halinde Terbutalin, 2) Plasebo ve ihtiya¢ halinde
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Budesonid-Formaterol, 3) Siirekli Budesonid ve ihtiya¢ halinde terbutalin grubu olarak {i¢
gruba ayrildi. Siirekli Budesonid alan grupta astim kontroliiniin daha iyi oldugu gorildii.
Bunun yaninda ihtiya¢ halinde Budesonid-Formaterol alan grubun, ihtiyag¢ halinde Terbutalin
alan gruba gore yillik ciddi alevlenme oraninin %64 daha diisiik oldugu goriildi. SYGMA
2 ¢alismasinda, 12 yas lizeri 4215 hafif astimi1 olan hastalar alinarak GINA 2. Basamak
yaklasiminda 1) Plasebo ve ihtiya¢ halinde Budesonid-Formaterol 2) Siirekli Budesonid ve
ihtiya¢ halinde terbutalin grubu olarak ikiye ayrildi. Her iki gruptaki ciddi alevlenme oran
benzer bulundu. SYGMA 1 ve SYGMA 2 ¢alismasinin adolesan sonuglarina bakildiginda
yillik ciddi alevlenme sayist ihtiya¢ halinde Budesonid-Formaterol alan grupta, ihtiyac
halinde Terbutalin olan gruba gore daha diisiik bulundu. Alevlenme orani ise ihtiyag halinde
Budesonid-Formaterol alan grup ve siirekli Budesonid alan grup arasinda benzer bulundu.

SYGMA caligsmasi, ihtiya¢ halinde inhale KS ya da diizenli inhale KS kullaniminin ihtiyag
halinde SABA kullanimina gére daha iistiin oldugunu, diizenli inhale KS kullaniminin ihtiyag
halinde inhale KS-formaterol kullanimina gore astim kontroliinde daha etkili oldugunu,
ancak alevlenme oranlarinin her iki grupta benzer oldugunu, tercihin de hastaya ve uyuma

gdérme yapilmasi gerektigini gosterdi.

6-11 yas arasi ¢cocuklara bakildiginda ise SABA kullanim1 bu yas grubu i¢in de tartismalidir.
Burada birinci basamakta kontrol edici ilag olarak bir 6neri bulunmamakta, ancak diger
onerilere bakildiginda SABA ile birlikte diisiik doz inhale KS kullanimi, ikinci basamakta
ise giinliik diisiik doz inhale KS 6nerilmektedir. Bu oneriler de iki calisma baz alinarak
uygulamaya ge¢mistir. Birincisi TREXA caligmasi, iyi kontrollii hafif persistan astimi olan
6-18 yas araligindaki 843 ¢ocugun alindig ¢ift kor randomize plasebo kontrollii ¢alismada
hastalar 4 gruba ayrildi. Sadece ihtiyag halinde SABA alan grupta giinliikk beklametazon alan
grupla karsilastirildiginda ilk alevlenme zamani en erken bulundu ve sadece SABA alan
grupta tedavi basarisizlii daha yiiksek bulundu. TREXA calismasina gore, hafif astimi olan
¢ocuklarda sadece SABA kullanilmasi, atak riskini artirmaktadir. Atak riskini azaltmada
giinlik inhale KS kullanimi en etkili yontemdir. Ek olarak alevlenmeler ve tedavi
basarisizligi, kurtarici olarak inhale KS alan grupta sadece SABA alan grupla
karsilastirildiginda daha diisiik bulundu. Ayrica, kurtarict olarak inhale KS kullaniminin,
giinliik inhale KS kullanimina gore biiylime ilizerine daha az yan etkiye neden oldugu goriildii.
ASIST c¢alismasi, 6-17 yas araligindaki astimi olan 206 ¢cocugun alindig1 bir ¢alisma olup,
hastalar 1) intermittan ihtiyag¢ halinde SABA ve beklametazon ve 2) siirekli beklametazon ve

ihtiya¢ halinde SABA olarak iki gruba randomize olarak ayrildi. Her iki grupta da astim

56



kontrol skorunda artis olsa da bu anlamli bulunmadi. Bu ¢alismada astim alevlenmeleri iki
grupta benzer bulundu. ASIST caligsmasi, iyi semptom kontrolii olan ¢ocuklarda intermittan
KS kullanimmin hem daha etkili oldugunu hem de daha diisiik doz ilag kullanildigini

gostermistir.

Bu gelismelere ragmen; 6-11 yas araliginda ihtiyag¢ halinde inhale KS-formaterol kullanimi1
ile ilgili yeterli kamt bulunmamaktadir. Ihtiya¢ halinde inhale KS ve SABA kullanimi
calismalar1 farkli inhaler tedavilerin bu ¢alismalarda kullanilmis olmasi nedeniyle kisithidir.
Bu nedenle de ihtiya¢ halinde inhale KS-formaterol, inhale KS-SABA kullanimu ile ilgili
yeni ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir. Bunlara ek olarak ¢ocuklarda ihtiya¢ halinde Inhale

KS-formaterol veya inhale KS-SABA kombinasyonlar1 lisans almamistir.

Cikarimlar:

e Adolesanlarda astim Birinci Basamak tedavisinde; ihtiya¢ halinde diisiik doz inhale
KS/formaterol veya SABA alindiginda inhale KS kullanilmas1 6nerilmektedir.

e Adolesanlarda astim Ikinci Basamak tedavisinde; giinliik diisiik doz inhale KS veya
ihtiyag halinde diisiik doz inhale KS/formaterol 6nerilmektedir. Bir diger 6neri de SABA
alindiginda diisiik doz inhale KS kullanilmasidir.

e 6-11 yas araliginda astim Birinci Basamak tedavisinde; kontrol edici ilaglar igin yeterli
kanit bulunmamaktadir. Diger kontrol edici tedavi onerileri, giinliik diisiik doz inhale KS
ya da SABA alindiginda diisiik doz inhale KS kullanilmasidir.

e 6-11 yas araliginda astim Ikinci Basamak tedavisinde; tercih edilen giinliik diisiik doz
inhale KS kullanimidir, diger yaklasim da SABA alindiginda diisiik doz inhale KS

kullanilmasidir.

Referanslar
1. GINA 2020 report https://ginasthma.org/reports/
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(including lung function)
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Inhaler technique and adherence
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Education and skills training
Asthma medications

Step 3
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________________ Step 2 ICS/LABA
Praferret controliar | Step 1 Daily low-dose ICS or as-needed
To prevent exacerbations ' As-needed low-dose ICS-formoterol*
and control symptoms | low-dose
" ICS-formoterol#
Other | Low-dose ICS | LTRA or low-dose ICS taken whenever - Medium-dose
controller options | taken whenever | SABA taken ICS or low-dose
| SABA is takenf ICS+LTRA*

Preferred reliever !

Other
reliever option

As-needed low-dose ICS-formoterol# As-needed low-dose ICS-formoterol§

As-needed SABA

Sekil 1. GINA 2020 12 yas iizeri adolesanlar ve eriskinlerde astim semptom kontroliinde tedavi dnerileri

Box 3-5B Confirmation of diagnosis if s
5 Symptom control & modifiable 2
c.l“dl'.ﬂ 6 11 m risk factors (including lung function)

Comorbidities
Inhaler technique & adherence
Child and parent goals

Assess, Adjust, Review response

Symptoms
Exacerbations
Side-effects
Lung function
Child andparent

satisfaction Treatment of modifiable risk factors

& comorbidities
Non-pharmacological strategies
Education & skills training

Adjust treatment up and d;wn for

individual child's needs

PREFERRED
GCONTROLLER

to prevent exacerbations
and control symptoms

Other
controller options

Asthma medications

Low dose ICS
taken whenever
SABA taken®; or
daily low dose ICS

RELIEVER

Sekil 2. GINA 2020

As-needed short-acting 8, -agonist (SABA)

* Off-label; separate ICS and SABA inhalers; only one study inchildren

6-11 yas arasit ¢gocuklarda astim semptom kontroliinde tedavi 6nerileri

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

Stephen Turner

Konusmanin amaci ¢ocuklar ve adolesanlarda hangi astim rehberinin en uygun oldugunu,

rehberlerin farkli yonlerini ve bunlarin kanitlarini tartismaktir.
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Sekiz yasinda atopisi olan bir kiz hasta, diisiik doz inhale kortikosteroid tedavisi altinda
ailenin tanimladig1 kontrol edilemeyen astim tanis1 ile bagvurdu, 6ykiide tetikleyici bir neden
olmadigi, uygun inhaler teknik kullandig1 ve FEV1 %93, FeNo: 30 ppb oldugu goriildii. Bu
olgunun yonetiminde ¢ocuklarda GINA, NICE, BTS, Isve¢ rehberi olmak iizere dort farkls
rehber bulunmaktadir. Bu rehberlere gore hasta yaklasiminda farkliliklar olabilmektedir.
GINA 2020, bu olguya diisik doz inhale KS ve Uzun etkili beta agonist (LABA)
kombinasyonu veya inhale KS doz artirilmasi ya da diisiik doz inhale KS’e Ldokotrien
reseptor antagonisti (LTRA) eklemeyi; NICE 2017 diisiik doz inhale KS’e LTRA eklemeyi,
sonrasinda LABA eklemeyi; BTS 2019 diisiik doz inhale KS’e LABA veya LTRA eklemeyi;
Isvec rehberi, inhale KS dozunu artirmay1 énermektedir. GINA en ¢ok yenilenen rehber

olmasina ragmen, bu rehberlerin hi¢biri en uygun yaklasimi sunamamaktadir.

Astim {igiincii basamak tedavi yaklasiminda LABA eklemeye karsilik inhale KS dozunu
artirmanin pulmoner alevlenme sikligina etkisi benzer bulunmus, ancak astim kontroliinde
LABA cklemek daha etkili bulunmustur. Yine LABA’ya karsilik LTRA eklemenin pulmoner
alevlenme sikligina benzer etkisi oldugu goriilmistir. Yine LABA eklemenin astim
kontroliine etkisi daha fazla bulunmustur. Buna ek olarak atopisi olan ve atopisi olmayan

hastalarda da tedavi yanit1 degisebilir.

Tedavi yanit1 basarisiz olgularda inhalasyon teknigi kontrol edildikten sonra hastalarin astim
kontrol skorunda artis oldugu ve FENO diizeyinde diisme oldugu gézlenmistir. Bu nedenle
de tedavi degisikligi yapmadan 6nce hastanin tedavi uyumu kontrol edilmelidir.

Tedavi yanitint degerlendirirken hastanin iyi dinlenmesi, mutlaka hastalarin soru sormalarina
olanak tanmnmasi 6énemlidir. Inhaler teknigin dogru uygulandigindan emin olunmalidir.
Bunlarda bir problem saptanmadiysa son olarak da LABA eklenmesi, LTRA eklenmesi veya

inhale KS tedavi dozunun arttirilmasi diisiiniilmelidir.

Cikarimlar:
e (Cocuklarda astim yonetiminde farkli rehberler bulunmakta ve bu rehberlere gore hasta
yaklasiminda farkliliklar olabilmektedir.

e GINA en ¢ok yenilenen rehber olmasina ragmen, bu rehberlerin higbiri en uygun

yaklagimi sunamamaktadir.

e Astim hastalar1 arasinda da tedavi yanitlar1 degiskenlik gosterebilmektedir.
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e Astim tedavi yanitin1 degerlendirirken hastanin iyi dinlenmesi, inhaler teknigin dogru
uygulandigindan emin olunmasi gereklidir.
e Astim iiglincii basamak yaklasiminda tedaviye LABA eklenmesi, LTRA eklenmesi veya

inhale KS tedavi dozunun artirilmasi diistiniilmelidir.

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

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

Erick Forno

Obezite, astim riskinde artis ile iliskilidir; ek olarak astimi1 olan ¢ocuklarda semptomlarinda
artis, kotli astim kontrolii, astim ciddiyetinde artig, astim alevlenmelerinin tedavisinde
zorluklar, tedavi yanitinda yetersizlik ve azalmis hayat kalitesi ile iliskilidir.

Genetik yatkinlik ve erken donemde risk faktorleri, mikrobiyomdaki degisiklikler hem astim
hem de obezite i¢in risk faktoriidiir. Buna ek olarak diyet ve alinan besinler de astim
gelisiminde ve obezitede etkilidir. Obezitenin etkisi ile gelisen metabolik disfonksiyona bagli
hava yolunda inflamasyon ve sistemik inflamasyon sonucu solunum fonksiyonlar

etkilenmekte ve astim gelisimine zemin hazirlamaktadir.

GINA 2020 rehberinde obezlerde, obez olmayanlara gore astimin daha yaygin goriildigi
bilinmektedir. Bu rehberde obeziteye bagli solunum semptomlarinin astimi taklit edebilecegi
bu nedenle de taninin dogrulanmasi i¢in objektif olarak hava akimlarmin 6lgiilmesi ve
bronkodilator yanitinin degerlendirilmesi onerilmektedir. Ozellikle hastanin ana semptomu
egzersizle dispne ise bunun obeziteye bagli da goriilebilecegi akilda tutulmalidir. Bu nedenle
de obezitesi olan hastalarda objektif olarak hava yolu obstriikksiyonunun ve reversibilitenin

gosterilmesi 6nemlidir.

Obeziteye ek olarak astimda sik goriilen diger komorbid durumlar; rinit, rinosiniizit, refli,
obstruktif uyku apnesi, depresyon, anksiyete olarak siralanabilir. Bu komorbid durumlar
astim semptomlarina neden olabilir ve hayat kalitesini diisiirebilir. Obezitesi olanlarda hafif
astim semptomlar1 olsa bile astim alevlenme riski daha fazla artmaktadir. Ek olarak obezite,

astim tedavisine azalmis yanat ile iligkilidir.

GINA 2020 rehberine gore obezitesi olan hastalarda kilo verme, 6zellikle %5-10 oraninda

viicut agirh@inda azalma olmasi astim tedavi yanitinda iyilesme ile iligkili bulunmustur.
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Onemli olan durumlardan biri de bu hastalarda astim1 obeziteye bagli kondisyon eksikligi
gibi durumlardan ayirt etmektir. Obezitede astim yonetiminde inhale KS tedavisi ana tedavi

yaklagimi olmaya devam etmektedir.

On randomize kontrollii ¢alismanin alindig1 bir metaanalizde, diyet ve egzersiz ile BMI’de
azalma, inflamasyon belirteclerinde azalma, astim kontroliinde iyilesme, astim iligkili yasam
kalitesinde artis oldugu saptanmistir. Buna ek olarak bazi ¢alismalarda solunum fonksiyon
testlerinde bazal degerlere gore artis oldugu goriilmistir. Eriskinlerde yapilan
degerlendirmede bariatrik cerrahinin astim kontroliinii 1iyilestirdigi, yasam kalitesini
diizelttigi, solunum fonksiyonlarini iyilestirdigi gosterilmistir. Ancak ¢ocuklarda kilo
vermenin etkili oldugu goriilmistiir. Eriskinlerde bariatrik cerrahi sonrasi metabolik
disregiilasyonun diizeldigi goriilmiistiir. Ek olarak kilo verme sonrasi da metabolik

sendromda diizelme oldugu bildirilmistir.

Son astim rehberlerine gore astimla birlikte goriilebilecek obstruktif uyku apnesi,
gastroozofageal reflii hastaligi, obezite gibi komorbid durumlarin incelenmesi ve tedavisi
onerilmektedir. Bu komorbid durumlarin tedavisi astim kontroliinii kolaylastiracaktir. Ancak
obeziteye dzel bir astim tedavisi bulunmamaktadir. Ozellike kontrolsiiz astimin obeziteye
neden olabilecegi ve obeziteyi kotiilestirecegi bilinmektedir. Bu nedenle de astim kontroliinii
saglamak obezitenin Onlenmesi agisindan da Onemlidir. Su ana kadarki yaklasimlar
Ozetlenecek olursa; astim rehberlerinin takip edilmesi, obezitenin tedavi edilmesi, saglikli

beslenme ve egzersizin desteklenmesi astim kontroliinde 6nemlidir.

Cikarimlar:

e Obezite astim riskini artirmaktadir, ancak obeziteye bagli solunum semptomlarinin astimi
taklit edebilecegi bu nedenle de tanimin dogrulanmasi i¢in objektif olarak hava
akimlariin 6l¢iilmesi ve bronkodilator yanitinin degerlendirilmesi 6nemlidir.

e Obeziteye ek olarak astimda sik goriilen komorbid durumlar; rinit, rinosiniizit, refli,
obstruktif uyku apnesi, depresyon, anksiyete olarak siralanabilir.

e Astimla birlikte goriilebilecek obstruktif uyku apnesi, gastrodzofageal reflii hastaligi,
obezite gibi komorbid durumlarin incelenmesi ve bu durumlarin tedavisi 6nerilmektedir.
Bu komorbid durumlarin tedavisi astim kontroliinii kolaylastiracaktir.

e Ogzellike kontrolsiiz astimin obeziteye neden olabilecegi ve obeziteyi kétiilestirecegi

bilindiginden astim kontroliinii saglamak obezitenin dnlenmesi agisindan da dnemlidir.
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e Obezitede astim yOnetiminde inhale KS tedavisi ana tedavi yaklasimi olmaya devam
etmektedir, ancak saglikli beslenme, egzersiz ve kilo verme de astim kontroliinde 6nemli

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 astim rehberi, sadece bir rehber degildir, daha ¢ok kanita dayali 6nerilerin oldugu
kisisellestirilmis yaklasimlari icermektedir. Astimi olan hastaya yaklasimda ilk soru hastanin
gergekten dogru tanili astim olduguna karar vermektir. Ozellikle kiigiik gocuklarda solunum
fonksiyon testleri yapilamadigindan buna karar vermek zor olabilir. Ikinci sirada ise
tedavinin hedeflerinin ne olduguna karar vermek gelmektedir. Tedavide birinci amag astim
kontroliinii saglamaktir. Astim kontrolii ise yasam kalitesinin artirilmasi, hastanin
fonksiyonel durumunun iyilesmesi, solunum fonksiyonlarinin normale gelmesi ve
semptomlarin kontroliinii icermektedir. Astim kontrolii ne kadar iyi olursa, astim atagina
baglh oliim Onlenebilecek, atak siklig1 azaltilabilecek, acil bagvurular1 azalacak, tedaviye
bagli yan etkiler en aza indirilebilecektir. Ingiltere verilerine gore 5 yas alt1 cocuklarda astim
atak riskinin daha fazla oldugu goriilmiistiir. Yine farkli bir caligmada kiiciik yasta astim atak

riskinin daha fazla oldugu gosterilmistir.

Cocuklarda tedavide ana amac¢ ataklar1 azaltmaktir. Ozellikle ¢ocuklarda viral
enfeksiyonlarla (%60-80 Rinoviriis) tetiklenen wheezing ataklar1 astim riskini artirmaktadir.
Rhinoviriis ile tetiklenen wheezing ataklar1 ve alerjik sensitizasyon birbirinden bagimsiz
olarak 6-13 yasta astim gelisimine neden olmaktadir. Viriis maruziyeti (6zellikle rhinoviriis)
ve aeroallerjenlere duyarlilik ve yiiksek oranda maruziyet agir astim atagi riskini
artirmaktadir. Erken yasta astim gelisen ¢ocuklarda immiin astim fenotipi goériilmekte olup
bu durum hastalarin Rhinoviriis enfeksiyonlarina yatkinligini artirmaktadir. Diizenli inhale

KS kullanimi tiim yaslarda ataklar1 azaltmada en etkili tedavidir.

Hastanin astim tedavi plani ve egitimi, Ozellikle inhaler teknigin 6gretilmesi, koruyucu
tedaviye uyum ve kisisel astim atak planinin olmasi, atak sikligin1 azaltmaktadir. Eozinofilik

inflamasyonun da astim ataklarmi tetikledigi bilinmektedir. INFANT calismas1 12-59 ay
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arasinda astimi olan ¢ocuklarda tip 2 inflamasyon bulgular1 belirgin oldugunda 6zellikle
eozinofili ve sensitizasyon durumunda; inhale KS tedavisinin atak sikligini azalttigini ve
semptomlar1 kontrol altina aldigini1 gostermistir. Tip 2 inflamasyon bulgular1 6n planda

degilse tedavi secenegi degiskendir.

Cevresel faktdrler de astim ataklarinin gelismesinde etkilidir. Ozellikle gevresel sigara
dumani, hastalarin hastaneye basvuru sikligini artirmaktadir. Hava kirliligi de astim

ataklarinda akilda bulundurulmasi gereken 6nemli bir nedendir.

Sonug olarak; kisisel tedavi yaklasiminda, hastanin ger¢ekten astim tanisinin dogrulugunu
degerlendirmek birinci basamaktir. Tedavide ise ana amag, astim ataklarin1 6nlemektir.
Ozellikle Rhinoviriis enfeksiyonu ile tetiklenen tekrarlayan wheezing ataklari, aeroallerjen
duyarlilig1 ve eozinofili durumunda diizenli inhale KS tedavisi ataklar1 6nlemede en etkili
yontemdir. Astim egitimi ve tedavi planlamasinin yapilmasi hastanin tedavi uyumunu
artiracak ve atak sikligini, ciddiyetini azaltacaktir. Cevresel faktorler atak gelisiminde

onemlidir ve g6z onilinde bulundurulmalidir.

Cikarimlar:

e Astimi olan hastaya yaklasimda ilk soru hastanin gergekten astim oldugunu
sorgulamaktir.

e Astima yaklasimda ikinci sirada 6nemli olan ise tedavinin hedeflerinin ne olduguna karar
vermektir, bu nedenle tedavide siklikla kisisellestirilmis yaklagimlar 6nerilmektedir.

e Astim tedavisinde birinci amag astim kontroliinii saglamak, ataklar1 dnlemektir.

e Rhinoviriis enfeksiyonu ile tetkilenen tekrarlayan wheezing ataklarinda, aeroallerjen
duyarlilig1 ve eozinofilisi oldugunda diizenli inhale KS tedavisi ataklar1 6nlemede en
etkili yontemdir.

e Astim egitimi ve tedavi planlamasinin yapilmasi, hastanin tedavi uyumunu artiracak ve
atak sikligini, ciddiyetini azaltacaktir.

e Astim ataklarinda ¢evresel tiitlin dumani maruziyeti ve hava kirliliginin de ataklar

tetikleyebilecegi akilda tutulmalidir.

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 bes Avrupa iilkesinden 26 yazarin akciger kanseri taramasinda giincel yaklagim ve 6nemli
noktalar1 degerlendirmis oldugu “ESR/ERS Statement paper on lung cancer screening (2"
joint position paper 2020)” baslikli yazida en son gelismeler algoritmalar dogrultusunda
Ozetlenmistir. Yeterli tanisal kalite, nodiillerin voliimetrik degerlendirilmesi ve olabildigince
az miktarda radyasyon dozu ile bilgisayarli tomografi protokolleri ile nodul degerlendirilmesi

oOnerilmektedir.

Bilgisayar destekli tanisal degerlendirmede nodul tespiti ve malignite tanimlamasinda yapay
zeka kullanilmaktadir. Olabildigince az miktarda radyasyon ile nodul degerlendirilmesi
miimkiin olabilmektedir. Standart bir toraks BT goriintiilemesinde efektif doz 5 mSV iken
diisiik doz goriintiilemede efektif doz 2 mSv, ultra-diisiik doz goriintiilemede ise 0,135 mSv

kadar diisiik efektif doz uygulanabilmektedir.

Ultra-diisiik doz BT goriintiilemesinde solid nodul iyi bir sekilde degerlendirilebilirken buzlu
cam dansitesinde olan nodiiller yeterli bir sekilde ayirt edilemeyebilirler. Diisiik doz ile ultra-
diisiik doz (submillisievert) BT goriintiiliilemelerinin nodul boyutuna gore tespit edebilme
durumlarn degerlendirildiginde, ultra-diisiik doz goriintilemenin <5mm nodiillerde
sensitivitesi %89,5 (85,7-92,6), 5-7mm nodiillerde %97,1 ve >7mm nodiillerde %100°dir
(Sekil 1). Tiim akciger nodiillerinin % 91'i ultra-diisitk doz BT ile tespit edilebilecegi, subolid
nodiil tespiti icin duyarlilik, ultra diisiik doz BT'de daha diisiikk (%77,5) olabilecegi
bildirilmistir (1).
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<SS mm 5-7 mm >7 mm

Number of nodules M 70 21
Nodule type
solid. n 1 (54%) 56 (80%) 19 (90%)
calcified n 97 (29%) 3 (4%) 00%)
subsolid, n S8 (17%) 11 (16%) 2(10%)
True positive, 299 68 21

Sensitivity (95% CI) 89.5% (85.7 - 92.6%) 97.1% (90.0 - 996%) 100% (83.9 - 100%)

Sekil 1. Farkli nodiil tipleri ve boyutlarinda standart doz BT ile ultra-diisitk doz BT'nin nodiil bagina

diyagnostik performansi

Yinelemeli rekonstriiksiyon algoritmali milisievert (iterative model reconstruction-IMR) ile
birlikte toraks BT kullanilarak akciger kanseri taramasinda goriintii kalitesi ve nodiil
saptanabilirliginin degerlendirildigi bir ¢alismada LDCT taramalari, NLST ¢aligmasinda
gerceklestirilen tarama BT'sinden %40 daha fazla doz azaltimi icermekte (1,2 mSv vs 2 mSv)
ayrica hem IMR hem de iDose* uygulamasi ile, diisiik doz gogiis taramalarinda %40 doz
azaltilmas: ile tanisal gOrintii kalitesini mimkiin kilinmakta; IMR ile sub-mSv
gorlintiilemede (%66 doz azaltilmasi ile) goglis taramalarinda goriintli parazitinin énemli
oOlglide azaltilmas1 ve goriintii kalitesinin iyilestirilmesi saglanmaktadir (2). Umut verici bir
tanisal yaklagim olarak, bilgisayar destekli tan1 araclar1 pulmoner nodiil tespiti ve iyi huylu-
kot huylu simiflandirma degerlendirmelerini toraks BT goriintiilerini otomatik olarak analiz

ederek yapabilmektedir (Sekil 2 ve 3) (3).
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Sekil 2. Bilgisayar asistaninin pulmoner nodiil tespitinin tanimlayici yapist
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Sekil 3. Bilgisayar asistaninin pulmoner nodiil klasifikasyonun tanimlayic1 yapisi

Cikarimlar:

e Bilgisayar destekli tanisal degerlendirmede nodul tespiti ve malignite tanimlamasinda
yapay zeka kullanilmasi ile olabildigince az miktarda radyasyon ile nodul
degerlendirilmesi miimkiin olabilmektedir.

e Ultra-diisiik doz BT goriintiilemesinde solid nodul iyi bir sekilde degerlendirilebilirken

buzlu cam dansitesinde olan nodiiller yeterli bir sekilde ayirt edilemeyebilirler.

The influence of nodule evaluation on management recommendations
Georgia Hardavella

Pulmoner nodul rehberlerinin karsilastirmali multidisipliner 6nerilerin oldugu, rehberlerin
nodul degerlendirmesi ve yonetimindeki etkisinin degerlendirildigi ve pratik uygulamadaki
cesitliliklerin vurgulandigi konusmada 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 faydalanilmistir.

Tarama programlarinda akciger kanseri ic¢in yiiksek riskli bireylerin siirekli takipleri
yapilmakta iken rastlantisal akciger nodiillerinde farkli klinik yonetimlere ihtiya¢ duyulan,

cesitlilik arz eden popiilasyon temsil edilmektedir.
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ACCP, BTS ve Fleishner Society 2017 rehberlerine gore insidental nodiiller, IELCAP ve
Lung-RADS’a gore riskli bireylerde tarama amagli nodul izlemi ele alinmaktadir. NCCN
hem insidental hem de tarama amagh nodul takibini degerlendirmektedir. Rehberlerin
hepsinde daha 6nceden akciger kanseri dykiisii olmayan bireylerde saptanan nodiillerin takibi

ile ilgili goriisler bildirilmektedir.

Akciger nodiilii 6zelliklerinden morfoloji ve nodiiliin boyutu malignitenin prediktdrii olarak

onem teskil etmektedir.

Tablo 1. Akciger Nodiiliinde Maligniteyi Predikte eden Faktorler (4,5)

Radyolojik Ozellikler Klinik Ozellikler

Spikiile kenar Yas

Plevral ¢ekinti Cinsiyet

Kalsifikasyonun eksantrik olusu ya da olmamasi Akciger kanseri aile dykdisii
Biiyiikliik Ust lob lokalizasyonu
Notch sign Nodul sayist

Komplex 6zellikler (bubble like lucencies) Sigara

Amfizem eslik etmesi

Biiylime hiz1

Pulmoner nodiillii hastalarda malignite olasiligimi tahmin etmeye yonelik modellerin
degerlendirildigi bir derlemede akciger kanseri agisindan diisiik-orta riskli popiilasyonu ele
alan Mayo modeli en genellenebilir bir model olarak degerlendirilmistir. Bu modelde
bliytime orani, PET sonuglar1 ve son 5 yillik kanser oykiileri bulunmamaktadir. Brock modeli
akciger kanseri tarama popiilasyonu i¢in gelistirilmis olup yiiksek akciger kanseri

prevalansina sahip popiilasyonlarda bile yiiksek dogruluk oranina sahiptir (6).

Diistik doz BT ile saptanan pulmoner nodiillerde malignitenin belirlenmesine yonelik tahmin
modellerinin degerlendirildigi bir ¢alismada 5 model tarama ¢alismasi ile 3 model klinik
aragtirma karsilagtirillmistir. Tarama amagli olarak gelistirilmis modellerin prevelans
degerlendirmelerinde miikemmel ayirt etme ve kalibrasyon o6zelliklerinin oldugu, klinik
amacli kullanilanlarin nodul yonetiminde tarama amacl olarak kullanilan modeller kadar iyi

olmadigi tespit edildi (7).

Malignite olasiliginin degerlendirilmesinde %0 olasilik (diisiik risk) varliginda izlem ya da

takipten ¢ikarma, %10-60 olasilik intermediate risk olarak degerlendirilip ileri inceleme
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(PET BT/bx) ve %70-100 olasilik varliginda ise yiiksek riskli degerlendirilip invaziv cerrahi

girisimler gerekmektedir.

Tablo 2. Uluslararasi rehberler dogrultusunda solid nodiil takibi

Nodiil boyutu Diisiik riskli Yiiksek riskli
ACCP (2013) <4 mm Takibe gerek yok 12. ayda kontrol
Degisiklik yok ise takibe gerek yok
(Grade 2C)
BTS (2015) <5mmyada Takibe gerek yok
< 80 mm?
Fleischner (2017) <6 mm ya da Takibe gerek yok BT takibi opsiyonel
<100 mm?
NCCN (2020) <6 mm Takibe gerek yok 12 ay igerisinde opsiyonel BT takibi

Tablo 3. Uluslararasi rehberler dogrultusunda subsolid nodiil takibi

Nodiil boyutu

Oneriler

<5mm
Saf buzlu cam

Takibe gerek yok

ACCP (2013) 5-6 mm* Diisiik riskli ise 12. ay BT
Yiiksek riskli ise 6-12 ay sonra BT
18- 24 ay sonra BT kontrol
<5mmyada Takibe gerek yok
5-6 mm* 12 ay icerisinde BT
BTS (2015) Stabil voliimde: takipten ¢ikart
Stabil boyutta: 24 ay taramadan ¢ik
<6 mm ya da Takibe gerek yok
<100 mm3 <6 mm siipheli nodiiller: 2 ve 4. yillarda kontrol
Solid komponent meydana gelir ya da boyutunda artis olursa
Fleischner (2017) rezeksiyon
6-8 mm yada 6-12 ay sonrasinda 18-24. ay kontrol BT
100-250 mm?3*
<6 mm Takibe gerek yok
NCCN (2020) 6-8 mm* 6-12 ay sonrasinda 18-24. ay kontrol BT

*Cut-off tizerindeki nodiillerde tiim rehberlerin benzer onerisi 12. ayda kontrol
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Tablo 4. Uluslararasi rehberler dogrultusunda solid soliter nodiil takibi*

Nodiil boyutu

Oneriler

BTS (2015)

7-8 mm Diisiik risk: 12. ay BT sonrasinda 18-24. ay kontrol BT
ACCP (2013) 8 mm Diisiik/ytiksek risk:
3. ay BT/PET BT/cerrahi dis1 bx/cerrahi eksizyon
6-7 mm 3. ay BT sonrasinda 12. ay ve 24. aylarda kontrol BT

>8 mm yada

3.ay BT/PET BT

>300 mm?® Gorilintiileme esliginde bx ya da klinik riske gore cerrahi eksizyon
>8 mm ya da 3. ay BT/PET BT/cerrahi dis1 bx/cerrahi eksizyon

Fleischner (2017) >250 mm?3

NCCN (2020) >8 mm 3. ay BT/PET BT/cerrahi dis1 bx/cerrahi eksizyon

*Rehberlerin benzer o6nerisi: Diisiik riskli olgularda 1. Takip 3. ayda, yiiksek riskli olgularda PET BT/ cerrahi

dis1 bx/cerrahi eksizyon se¢enekleri diisiiniilmelidir.

Tablo 5. Uluslararasi rehberler dogrultusunda subsolid soliter nodiil takibi*

Nodiil boyutu

Oneriler

ACCP (2013)

>5mm

Saf buzlu cam

Minimum 3 yillik izlem

Kismi solid

>10 mm Erken takip: 3. ay
Gerekirse biyopsi

<8 mm 3,12, 24. aylarda takip

Kismi solid 1-3 yil sonra ek BT takibi

>8 mm 3.ay BT

PET BT/cerrahi dig1 bx/ nodul persiste ederse cerrahi eksizyon

> 15 mm

Kismi solid

PET BT/cerrahi dig1 bx/cerrahi eksizyon

Kismi solid

>5 mm 3. ay BT sonrasinda 1, 2, 4. yillarda kontrol BT ya da risk
BTS (2015) ] ] ) o
degerlendirmesine gore cerrahi dist bx/cerrahi eksizyon
>6 mm ya da 6-12. ay BT
>250 mm?3 2 yilda bir kontrol BT
Buzlu cam (5 yillik izlem)
Fleischner (2017) | >6 mm 3-6 ay BT

Stabilse ve solid komponent <6 mm ise 5 y1l boyunca yillik BT takibi
Solid komponent biiyiiyorsa ve >6 mm ise PET BT/cerrahi dis1 bx/cerrahi
eksizyon

NCCN (2020)

>6 mm

3-6ay BT
Solid komponent stabilse yillik BT ile 5 yillik takip
Solid komponent > 6 mm PET BT/cerrahi digi bx/cerrahi eksizyon

*Rehberlerin benzer onerisi: 3-6 ay

erken takip. Biiyiiyen solid komponent varliginda tanisal iglem

gerekmektedir. Subsolid lezyonlarda genisletilmis uzun siireli takip 6nerilmektedir.

69



“Pretest probability of malignancy (pCA)-malign olma olasilig1” diisiik olan nodullere seri
takip, intermediate olanlara PET BT/bx, yiiksek olanlara cerrahi eksizyon onerilmektedir.

Pulmoner nodiillerin gdgiis hastaliklar1 uzmanlart tarafinca yonetimleri degerlendirilmis,
rehberlerin aksine %44 diisiik riskli olguya benign bir nodul i¢in birden fazla cerrahi prosediir
uygulandigi tespit edilmis. Bu duruma neden olabilecek olasi sebeplerin gogiis hastaliklar
hekimlerince malign olma olasiligi-risk degerlendirmesi yapilmamasi ve nodul

degerlendirmesi ile ilgili rehberlerin takip edilmemesi olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Klinisyenlerin nodul prediktdr hesaplayicilarindan daha iyi pCA degerlendirmesi yaptigi
ancak diisiik riskli olgularin %52’sinin daha agresif yontemlerle degerlendirildigi ve benign
olgularin %12 sinin biyopsiye yonlendirildigi saptanmistir. Yiiksek riskli olgularin %75 inin
konservatif yontemlerle takip edildigi, bu olgularin %92’sinin benign olgular oldugu

belirlenmistir (8).

Tiim radyolojistler tarafinca %58 solid veya subsolid nodul dogru olarak siiflandirilmistir.
Deneyimli toraks radyolojistleri goreceli olarak solid ve subsolid nodiilleri daha iyi ayirt
etmektedir (9). Radyolojistlerin ilk degerlendirmede en iyi solid nodiilleri, sonra buzlu cam

dansitesinde nodiilleri en kotii ise kismi solid nodiilleri degerlendirdigi belirlenmistir (10).

Cikarimlar:

e Nodiiller ve takibi 6nemli bir konu baslig1 ve problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

e Rehberlerdeki takipsizlik ve takip siiresi i¢in farkliliklar ve benzerlikler bulunmaktadir.

e Rehberlerin kanita dayali yaklagimi olmakla birlikte yonetim ile ilgili Onerilere etkisi
bulunmamaktadir.

e Nodul karakterizasyonu ve sonrasinda yonetim ile ilgili oneriler arasinda farkliliklar
mevcuttur ve uygulamada 6nemli degisiklikler beklenmektedir.

e Vakalar kayit altinda tutulmali, yakinda bir revizyon olmasi beklenmektedir.

Sublobar resections vs lobectomy for early stage lung cancer: where do we

stand?

René Horsleben Petersen

Erken evre akciger kanserinde sublober rezeksiyonu segme nedenleri olarak;
Sublober rezeksiyon ile:

e Akciger koruyucu cerrahi
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e Hastalarda senkron akciger kanseri olabilecegi i¢in rezeksiyon miktariin azaltilmak
istenmesi
e Toraks BT de kii¢iik nodul ve tiimorler tespit edilebilmekte

e Daha az komplikasyon ve daha iyi yasam kalitesi goriilebilmekte

NCCN 2018’e gore, anatomik pulmoner rezeksiyon, NSCLC olgularinin ¢ogunda tercih
edilmektedir. Sublober rezeksiyon (segmentektomi ve wedge rezeksiyon): Parankimal sinir
2 cm ve lizeri olmasi ya da nodul boyutundan daha fazla cerrahi sinir ile islemin uygulanmasi

Onerilmektedir.

Cerrahi riski arttirabilecek teknik olarak uygun olmayan bir durum s6z konusu olmadik¢a N1

ve N2 lenf nodu drneklemeleri yapilmalidir.

Pure adenokarsinoma in situ histolojisi olan, BT de %50’den fazla piire GGO varligi,
radyolojik izlemde doubling time >400 giin olan periferik <2 cm nodiillere, pulmoner rezervi
kotii ya da major komorbid hastalik durumu nedeniyle lobektomi yapilmasi kontrendike olan

olgulara segmentektomi ya da wedge rezeksiyon uygulanabilir.

Akciger grafisi ile diisiik doz toraks BT ile tarama yapilan olgular karsilastirildiginda diisiik
doz BT ile taranan olgularda akciger kanserine bagli mortalitede %20 azalma gozlenmistir

(12).

Lobektomi, segmentektomi ve wedge rezeksiyonun preop-postop FEV1 diizeylerine olan
etkisi degerlendirildiginde wedge rezeksiyon ile en az FEV1 kayb1 oldugu goézlenmistir.
Fiziksel ve fonksiyonel kapasitesi iyi olan klinik T1aNO NSCLC vakalarinda perioperatif
mortalite ve morbiditenin lober ve sublober rezeksiyon uygulanan olgularda farkli olmadig:
saptanmustir (12). Segmentektomi ve lobektomi arasinda segmentektomide postoperatif hava
kacaginin daha fazla olmasi disinda intraoperatif ve postoperatif komplikasyonlar agisindan
farklilik tespit edilmemistir. Segmentektominin standart tedavi olacagi, sag kalimda

lobektomi ile karsilastirildiginda noninferior oldugu dogrulanmustir.

Segmentekromi ile wedge rezeksiyonu karsilastiran 19 non-RCT ¢alismay1 degerlendiren bir
metaanalizde segmentektomide wedge rezeksiyona gore anlamli derecede sag kalim daha iyi
olarak saptanmistir. Genel sag kalim, kanser spesifik sag kalim ve hastaliksiz sag kalim
wedge rezeksiyona gore segmentektomi sonrasi anlamli olarak daha iyi olarak

sonuc¢lanmistir.
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Cerrahi sinir mesafesinde artigin bagimsiz olarak daha diisiik niiks riski ve <2 cm KHDAK
tiimorleri i¢in wedge rezeksiyon uygulanan olgularda genel sag kalim daha uzun olarak
saptanmistir. Bu durum, minimum uygun cerrahi simir mesafesi ile wedge rezeksiyonun
lobektomiye benzer sonuglar verebilecegini diisiindiirmektedir. Artmis cerrahi sinir mesafesi,
bagimsiz olarak daha diisiik tekrarlama riski ve daha uzun sag kalim ile iligkilidir. 9 mm’den
daha uzun cerrahi sinir mesafesi en uzun rekiirrenssiz sag kalim ile iliskili iken, 11 mm’den
daha uzun cerrahi siir mesafesi en uzun genel sag kalim ile iligkili olarak tespit edilmistir.
Hava bosluklarindan yayilan tiimor (tumor spread through air spaces), dnemli bir invazyon
nedenidir ve evre 1 akciger adenokanserde sinirli rezeksiyon sonrasi niikslerin sikligi ve
yerini belirler. Sinirli rezeksiyon uygulanan olgularda bu durum uzak ve lokorejyonel niiks
icin 6nemli bir prognostik faktordiir. Lobektomi grubunda hava bosluklarindan yayilan
tiimdre bagli rekiirrens oranina etki bulunmaz iken, sublobar rezeksiyon grubunda daha fazla

rekiirrens orani bildirilmistir.

Sublober rezeksiyon ile daha az sayida lenf nodu ¢ikartildig1 ve daha diisiik sag kalim ile
iliskili oldugu, daha kapsamli lenfadenektomi, sublober rezeksiyon ve lobektomi gegiren

hastalar arasinda esdeger sag kalim ile iliskilendirilebilmektedir.

Cikarimlar:

e Lobektomi evre 1 KHDAK’de halen GOLD standart tedavi yontemidir.

e Uygun histolojik tip (yavas biiyliyen GGO nodiiller, karsinoid tm), yaslt <2 cm akciger
ca olgulari, komorbid hastalik varligi, lezyonun bir segmentin sinirlar igerisinde periferik
lokalizasyonda olmasi, rezeksiyon smiri>tm boyutu ya da 2 cm’den fazla olmasi
durumunda segmentektomi yapilmasi onerilebilir.

e Hiler lenf nodlarma ulasim ve lokal rekiirrens ile sag kalim i¢in 6nemli olan daha genis

cerrahi sinir avantajlart nedeniyle segmentektomi wedge rezeksiyona tercih edilir.

The role of robotic surgical management in early stage lung cancer

Gulia Veronesi

2006 yilindan beri robotik cerrahi uygulamalar1 yapilmaktadir. VATS ile torakotomik
yaklasimla yapilan lobektomi girisimlerinin degerlendirildigi bir derlemede VATS
uygulanan hastalarda morbiditenin daha az oldugu ve 4 yillik sag kalimin daha fazla oldugu
bildirilmistir. Ayn1 zamanda VATS ile daha az agr1, daha az komplikasyon, kan transfiizyon

ihtiyacinda azalma ve postoperatif yatis sliresinde kisalma tespit edilmistir. VATS
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uygulamasi ile estetik ve fonksiyonel sonuglar ile yasam kalitesinin daha iyi oldugu

saptanmistir.

2009 yilinda agik cerrahi uygulamalart %66, VATS %33 ve robotik cerrahi %1 olarak
uygulanmakta iken, 2013 yilinda bu oranlar sirasi ile %56, %33 ve %11 olmustur. Robotik
cerrahi tahmini maliyetinin VATS ve agik cerrahi uygulamalarina goére daha fazla oldugu

bildirilmistir.

Robotik cerrahi ile VATS segmentektominin degerlendirildigi bir calismada robatik cerrahi
ile daha titiz segmentektomi yapildigi, daha az parankim hasari, daha az hava kagagi ve daha
az hastanede kalis siiresi oldugu tespit edilmistir. Hastanede kalis siiresi robotik cerrahide
ortalama 2 giin iken, VATS sonrasinda ortalama 4 giin olarak sonuglanmugtur.

Robotik cerrahi ile torakoskopik akciger rezeksiyonunun karsilastirildigi makaleleri
degerlendiren bir metaanalizde robotik cerrahi ile drenaj siiresi ve hastanede kalis siiresi daha
az olarak saptanmistir. Robotik cerrahi sonrasinda mortalite oraninin daha diisiik oldugu

tespit edilmistir.

KHDAK olgularinda robotik lobektominin sonuglar1 6zellikle N2 olgularda umut vericidir.
Robotik cerrahinin agik cerrahi ve VATS ile karsilastirildigi bir calismada taburculuk ve 12.
ay kontrolde robotik cerrahide acgik cerrahi girisime gore yasam kalitesinin daha iyi oldugu
ve daha az gogiis agrisinin oldugu, robotik cerrahi ile VATS’a gore daha fazla LN

orneklendigi bildirilmistir.

Cok merkezli, prospektif, randomize kontrollii bir calismada 6rneklenen lenf nodu istasyon
sayist, toplam rezeke edilen lenf nodu ve rezeke edilen hiler lenf nodu sayisinin robotik
cerrahide VATS’a gore daha fazla miktarda oldugu saptanmistir.

Robotik cerrahide kizil6tesi goriis ve indocyonin yesili uygulamasi ile segmentel diizey

tanimlamasi yapilabilmektedir.

Cikarimlar:

e VATS, Evre 1 ve secilmis Evre 2 hastalikta standart tedavidir ancak anatomik
segmentektomi veya lokal ileri hastalikta cerrahi VATS ig¢in kolay uygulanabilir
prosediirler degildir.

e Robotik cerrahi; VATS segmentektomi, lobektomi ve radikal LN diseksiyonu

prosediirlerini kolaylastiran teknik avantajlar sunmaktadir.
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Robotik kizil otesi goriis ve indocyonin yesili uygulamasi ile segmentel diizey
tanimlamasi yapilabilmektedir.
Yiiksek maliyetli olusu robotik cerrahinin genis ¢apta yayilmasi ve benimsenmesi igin

temel sinirlamadir.
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Pathogenesis of pulmonary fibrosis in sarcoidosis

Sarkoidoz hastalarinda mortalitedeki en biiyiik belirte¢ pulmoner fibrozis, bu da hastalarin
%10-20’ sinde gelismekte. Hastalik gelisimi multifaktoriyel: etnik koken, ¢evresel faktorler,
immunolojik mekanizmalar (kemokinler/ sitokinler: 6rn: TNF-a, IL-8, MIP-1a, IL-10, TGF-
B, Treg hiicreler supresif fonksiyonun kalitesini belirler), genetik faktorler (HLA alelleri,
CCR2/5 varyantlari, TGF-B gen varyantlari), farmakolojik faktorler (anti-inflamatuar
tedaviye yamtta etkili) (1,2). Prasse ve arkadaslarinin ¢alismasinda fibrotik sarkoidozlu
hastalarin alveoler makrofajlarindan IPF/UIP de oldugu gibi anormal CCL 18 (PARC, MIP-
4, DC-CK-1 olarak da bilinir) gen ekspresyonu tespit edilmis (3). CCL 18 fibroblastlari
aktive ederek kollagen yapimini artirmaktadir. Pulmoner fibrozis olugsmasindaki bir diger
onemli molekiil TGF-B3. Kronik inflamasyona bagli akciger hasarinda onemli bir rol
oynamaktadir (4). Sarkoidozda HRCT’ de bronsial distorsiyon, lineer patern ve bal petegi
goriiniimi gibi farkl fibrotik paternler goriilebilir (Sekil 1) (5). Snetselaar ve arkadaglarinin
caligmasinda telomer eksiliginin sarkoidozunda aralarinda oldugu kronik inflamatuvar
hastaliklarla iligkili oldugu gosterilmistir (6). Hoffmann-Vold ve arkadaslarinin ¢alismasinda
progresif fibrosizle giden interstisyel akciger hastalarinin akcigerlerinde nintedanib-spesifik
hedefli protein konsantrasyonlarinin arttigi gosterilmistir (7). Gelecek ¢alismalar genetik ve

molekiiler belirteglere agirlik vermelidir.

Genetic and non-genetic risk factors for severe pulmonary sarcoidosis

Kronik ileri evre akciger sarkoidozu fibrokistik hastalik, migetoma, traksiyon bronsektazileri
ve pulmoner hipertansiyon gibi komplikasyonlara sebep olabilir. Eritema nodozum,
poliartrit, ates, HLA-DR3 aleli, Lofgren sendromu iyi prognostik faktorler, siyah irk, HLA-
DR3 negatifligi, lupus pernio, kronik tiveit, 40 yas iizerinde baslangi¢, splenomegali, kistik

kemik lezyonlari, myokard tutulumu, santral sinir sistemi tutulumu ise kotli prognostik
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faktorlerdir. Son donem fibrokistik hastalikta masif hemoptizilere sebep olabilecek
aspergilloma goriilebilir. Akciger goriintiilemesinde belirgin fibrozis olmasi ve solunum
fonksiyon testlerinde diisiikliik tespit edilmesi akciger fibrozisi agisindan uyarici
gostergelerdir. Ancak solunum fonksiyon testleri bozulmadan da akcigerlerde fibrozis
gelistigi akilda tutulmalidir. Akciger fibrozisi dnemli bir marbidite ve mortalite nedeni

oldugundan gelecek calismalarda bu konuya oncelik verilmelidir.

Severe pulmonary sarcoidosis: definition and risk stratification

Sarkoidoz evre 4 demek tek basina agir hastalik demek degildir. Sarkoidoz hastalarmin %50-
65’inde yasami etkileyecek sikdyet ve sonuglar ortaya cikiyor. %30-50’sinde persistan
hastalik goriiliiyor, %20-30’unda progresif hastalik gelisiyor, %5-10’unda komorbid
hastaliklar ve 6liim gerceklesiyor. Hastalik ciddiyetinde en 6nemli belirteglerden biri tutulan
organ sayis1 (8). Walsh SLF ve arkadaglarinin ¢calismasinda CPI (kompozit fizyolojik index)
kullanilarak risk belirlenmeye c¢alisilmis. CPI >40 ise veya CPI 40 ve altinda olmasina
ragmen bilgisayarli tomografide pulmoner hipertansiyon bulgusu var ise (ana pulmoner arter
capinin ¢ikan aortanin ¢apindan biiyiik olmasi) veya HRCTde yayilim %20’nin iizerinde ise
risk yiiksektir ve kotii prognozla seyrettigi, CPI<40 ise veya HRCT deki yayilim %20’den az
1se diistiik risklidir ve 1yi prognozla seyrettigi belirtilmis (9). Tan1 aninda tedavi ihtiyaci olan
hastalar prognozlar1 daha kotii olabileceginden daha yakin takip edilmeli. Tedaviye bagli yan
etkiler ve komorbiditeler de hastaligin ciddiyetini artirabildiginden tedaviye karar verirken

dikkatli olunmalidir.

Management of cardiac sarcoidosis

Sarkoidozun major organ tutulumlarindan biri de kardiyak sarkoidozdur ve ani kardiyak
olimle iliskilidir (10). Kardiyak sarkoidozun tedavisinde immiinsiipresif tedaviler, anti-
aritmikler, ICD ve kalp yetmezligi gelisirse ona yonelik tedaviler kullanilmaktadir. Tedavide
miyokardiyal inflamasyonu tedavi etmek, sessiz gelisen miyokard hasarini engelleyebilmek,
tedavi etkisini uzun siire siirdiirebilmek, relapslari ve yan etkileri 6nlemeye c¢aligmak
hedeflenmektedir. ilk sirada tercih edilen ajan steroiddir. Baslangigta 60-80 mg/giin olarak
baslanir ve oral dozlar ile devam edilerek en az 2 yil tedavi siirdiiriiliir. Steroid tedavisine
bagli DM, HT, kilo artis1, hiperlipidemi, diisiik kemik dansitesi ve okiiler komplikasyonlar
goriilebilecegi gibi cihaz ile iliskili enfeksiyonlar, cihaz ile iliskili sag veya sol ventrikiil
disfonksiyonu, pulmoner hipertansiyon, kronik semi-invaziv  aspergillus gibi

komplikasyonlar da gelisebilmektedir. MTX steroid sparing ajan olarak ilk sirada tercih
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edilmektedir. 10-25 mg arasi dozlarda verilmektedir. Vorselaars AD ve arkadaslar
calismalarinda MTX ve AZA ile solunum fonksiyon testlerinde belirgin diizelme oldugunu
bildirmiglerdir (11). MTX kullanirken ve sonrasinda 3 ay hem kadin hem erkek
kontrasepsiyonu mutlaka onerilmelidir. Tedavi baslandiktan sonra stabillesene kadar 1-2
haftada bir, sonrasinda ise 2-3 ayda bir tam kan sayimi1 ve karaciger fonksiyonlar1 kontrol
edilmelidir. Toksisiteyi azaltmak i¢in tedavite folik asit eklenebilir. AZA, MTX benzeri bir
yanit verir. MTX alamayan/tolere edemeyen hastalarda 150-200 mg/giin kullanilabilir.

Infliximab iv inflizyon seklinde kullanilmaktadir. 0,2 ve 6.haftalarda yiikleme, sonrasinda 4-

8 haftada bir kullanilmaktadir.
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Keynote: Update on Management of Lung Infection in Cystic Fibrosis
Kistik Fibrozda Goriilen Akciger Enfeksiyonlarinda Giincel Yaklasimlar

Patrick Flume’nin sundugu oturumda kistik fibrozda (KF) goriilen akciger enfeksiyonlarina
yonelik tedavi; korunma (profilaksi), eradikasyon, 1srarci enfeksiyonda kronik baskilama ve

alevlenmelerde epizodik tedavi seklinde siiflandirilmistir (1).

KF tanis1 aldiktan sonra alinan solunum yolu kiiltiir 6rnekleri ile tedavi stratejisinin gelistigini
belirtmistir. Tan1 sonrasi, patojenik oldugu disiiniilen ilk balgam kiiltiir iiremesinden sonra
sadece gozlemlenirse, intermittent kiiltiir pozitiflikleri gériilmeye bagladigi ve persistan
pozitif tiremelerle kronik infeksiyona doniistiigiinii belirtmistir. Tan1 ve ilk mikrobiyolojik
kiiltir tiremesi arasinda gegen siirede Amerika Birlesik Devletleri’nin (ABD) profilaksi
onermedigini, Birlesik Kraliyetin bazi1 Staphylococcus enfeksiyonlarina yonelik kullanimini
onerdigi eklenmistir. Ilk kiiltiir pozitifliginden sonra kontrol kiiltiir negatiflesinceye kadar
eradikasyon tedavisi ve kronik enfeksiyon doneminde ise baskilamaya yonelik

Pseudomonas’a kars1 standart tedavi kullanilmasi 6nerilmistir.

Pseudomonas’1t hedefleyen farkli siniflarda FDA/EMA onayli antibiyotikler mevcuttur.
Aminoglikozitlerden tobramisin, beta-laktamlardan aztreonam, florokuinolonlarda
levofloksasin  (UK), polimiksinlerden colistimetan (UK) kullanilmaktadir. Calisma
asamasinda olan tobramisin ve fosfomisin kombinasyonu, nitrik oksit (2) ve ABD’ de
kolistimetan bulunmaktadir. Endikasyon dist1 ABD’ de kolistimetan, gentamisin ve
seftazidim kullanilmaktadir. Pseudomonas disi en sik rastlanan patojenlerden biri S.
aureus’tur. (3) S. aureus ‘a yonelik kanitlanmis veri olmasa da ¢alisma asamasinda olan

inhale tedaviler mevcuttur. Calisma asamasinda olan ftriinler vankomisin tozu (4),
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fosfomisin&tobramisin ve nitrik oksittir. Vankomisin iv soliisyonunun MRSA ya yonelik

kronik baskilanmasinda endikasyon dis1 kullanimi, mevcut tedaviler arasindadir.

Pulmoner alevlenmelere yonelik yeniliklerde ise iki ¢alisma dikkati g¢ekmektedir.
Alevlenmelerde akciger fonksiyonlarinda kayip olmakta ve sadece %50 hastada bir 6nceki
bazal solunum fonksiyon testi (SFT) degerlerine dondiigi belirtilmektedir. Kaybolan akciger
fonksiyonunun geri kazanilamamasma yonelik belli hipotezler ©ne siiriilmiistiir:
Alevlenmenin etiyolojisi, hastanin altta yatan hastalik durumu, kronik terapiler, akut
inflamatuvar siireg ile tedavide gecikme, yetersiz tedavi diizeltilebilecek nedenler arasinda

yer almaktadir.

Pulmoner alevlenmelerde standardize tedavi rejimine yonelik yapilan 1062 hastanin tarandigi
982 hastanin dahil edildigi Stop2 ¢alisma tamamlanmis ancak analizleri devam etmektedir.
Iki farkli galigmanin bir araya getirildigi Stop2 dizayninda; pulmoner alevlenmeye ydnelik
7-10 giinliik iv tedaviye yanitlar degerlendirilmistir. Akciger fonksiyonlarina yonelik
FEV1’de > 8 ‘den fazla degisim ve kronik solunum yolu enfeksiyonlar1 semptom
skorlamasinda (criss) > 11 fazla de§isim goriilmesi erken yanit olarak siniflandirilmistir.
Erken tedavi yaniti1 goriilen grupta 14 giinliik tedavinin 10 giine iistlinliigliniin olmadig:
belirtilmistir. Erken yanit kriterlerine uymayan grupta yapilan ¢aligmada ise 21 giinliik
tedavinin 14 giline gore lstiin oldugu belirtilmistir (5). Uluslararas1 deneklerin dahil oldugu

diger bircok merkezli ¢alisma ise Kistik fibrozda antimikrobiyal rezistansa yoneliktir. Bu

calismada antimikrobiyal dirence yonelik spesifik sorularin cevaplanmasi hedeflenmistir.

‘Antimikrobiyal rezistans ne demek, antimikrobiyal direncin klinik 6nemi nedir, klinik
uygulamalarda antimikrobiyal direng testine uygulamasina yonelik oOneriler, KF de
antimikrobiyal yOnetimin 6nemi nedir, klinisyen ve hastalar ne biliyor ve neler bilmek
istiyor’ sorularin bir kismint olusturmaktadir. Calismalar sonucunda in vitro duyarlilik
testlerini KF alevlenme ve kronik enfeksiyon i¢in antimikrobiyal tedavi yanitini
ongordiigiine dair ¢ok az kamit diizeyi izlendi. Alternatif duyarlilik testi yOntemleri,

geleneksel antibiyotik se¢imi yontemlerini iyilestirmede basarisiz oldugu bildirilmistir. (6)

Takiplerde yilda 4 kez ve alevlenmelerde kiiltiir 6rneklerinin alinmasi, duyarlilik testlerinin
yilda bir kez veya alevlenme doneminde yapilmasi gerektigi onerilmistir. Bakterinin cinsi,

tipi ve tedaviye klinik yanit1 tedavi yaklasimlarina onciiliik etmektedir. Sadece duyarlilik test
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sonuglar1 tedaviye yaklasimi belirlememelidir. Ancak tedaviye yanit gili¢slizse o zaman

duyarlilik testlerini g6z dniine almanin éneminin vurgulandig: belirtilmistir (7).
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Keynote: Update on Pancreatic and Liver Disease in Cystic Fibrosis
Kistik Fibrozda goriilen Pankreas ve Karaciger Hastahiklarinda Giincellemeler
Philippe Sogni’nin sunumunu gergeklestirdigi oturum, Kistik Fibroz (KF) karaciger
hastaliklarinda ortaya ¢ikan cesitli hepatobilier klinik tablolarla baslamistir. Bunlardan fokal

bilier siroz ve multilobular bilier siroz en agir formlarini olusturdugu bildirilmistir.

Obliteratif Portal Venopati (OPV), yeni tip klinik tablolardan birini olusturmaktadir (1,2,3.)
Vaskiilaritede degisiklige yol a¢masiyla karacigerde yetmezlik olusturmadan portal
hipertansiyon klinik tablosunu olusturmaktadir. Portal Hipertansiyon, siroz olsun olmasin
veya OPV iligkili olsun, transplantasyon i¢in major endikasyonlardan biridir. OPV, KF ‘li

transplante hastalarda da yaygindir.

Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) yapilan tek merkezli bir ¢aligmada 8-20 yas
aralifinda 17 hastada portal hipertansiyona bagh karaciger transplantasyonu yapilmistir.
Yapilan doku morfoloji ¢alismasinda 16/17 hastada nodiiler rejeneratif hiperplazi izlenmis

ve siroz goriilmemistir.

KF’de karaciger hastaligi klasik olarak puberte Oncesi baglayan ve yavas ilerleyen bir

hastaliktir. Ancak Koh ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismadan, 35 yaslarinda 2. pik yaptig;
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Boella ve arkadaslarimin yaptigr 3328 KF’li hasta ile yapilan retrospektif calismada ise

kiimiilatif insidansin ¢ocuklarda ve erigkinlerde yillik %1 arttigina deginilmistir (4-5).

KF’de karaciger hastaliginin mortalite lizerinde bagimsiz bir risk faktorii olabilecegine iliskin
karsit goriisler bulunmaktadir. Pals ve arkadaglarinin hazirladigi bir ¢alismada 95 KF’li
karaciger hastasi ile 980 KF’li karaciger hastaligi olmayanlar karsilastirilmistir, sonugta
ortalama 6liim yasinin KF karaciger hastalig1 olanlarda 10 y1l daha erken oldugu bildirilmistir
(6). Cipolli ve arkadaslarinin KF’li hastalarda yapilan prospektif kohort ¢alismasinda ise
portal hipertansiyonun kotii prognoz faktorii oldugu ve 5 kat daha fazla mortaliteye yol agtigi
belirtilmistir (7).

Karaciger hastaliginin agirligin1 degerlendirmede karaciger biyopsinin rolii sinirlidir. Ancak
¢oklu non-invaziv teknikler gelistirilmistir. Standart biyokimya, standart goriintiileme
(USG), komposit kriterler, biyokimyasal algoritmalardan (APRI, fib-4, Fibrotest), elastografi
(fibroscan, aRFI;MR1), 6zofajiyal varise yonelik kapsiil endoskopi bunlardan birkagidir.(8)

Transientelastografi (>5,95 kPA) ve APRI karsilastirmali meta-analiz ¢alismasinda
sensitivitenin diisiik ve spesifisitenin yiiksek oldugu goriilmiis ve APRI ye anlamli tistiinligi

goriilmemistir. (9)

160 KF’li hastada yapilan bir caligmadaysa TE ve TE+APRI’nin F3F+ fibrozis tespitinde iyi
performansa sahip oldugu bildirilmistir (10).

CFTR modiilatorlerin hepataobilier klinik durumlar {izerine de kisaca deginen Bay Sogni
yapilan kii¢iik Orneklem gruplu, kontrol grubu olmayan calismalar sonucunda kayith
hepatobilier komplikasyonda azalma (11) ve karaciger steatozunda azalma (12) goriildiigiinii

belirtmistir.

Kutney ve arkadaglarinin yaptigi calismada pankreatik yetmezligi olan KF hastalarinda
CFTR modulatér kullanan ve kullanmayanlar karsilastirildiginda proton yogunluklu
magnetik rezonans goriintiileme (MRI) dl¢limlerinde hepatik yag fraksiyonunun modiilator

kullananlarda daha az oldugu bildirilmistir (13).

CFTR modulator kullanimai ile safra yolu yan etkilerine yonelik yapilan bir ¢alisma i¢in Bay
Sogni sonuglarin hayal kirict oldugunu belirtmistir. CFTR modulatér kullanima
baslanmasiyla yapilan bir aylik gézlem sonuglarinda 6zellikle ilk hafta i¢inde akut kolesistit

ve bilier kolik komplikasyonlarina yol ac¢tig1 goriilmiistiir (14).
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CFTR modulatorlerin ekzokrin pankreatik fonksiyonlar iizerine yapilan ¢alismalara goz
atildiginda, fekal elastaz-1 diizeylerini arttirdigi, serum immunoreaktif tripsinojen diizeyini
azaltt1g1, akut pankreatit sikliini ve siddetini azalttigin1 gosteren drneklem boyutu kiigiik ve
kontrol grubu olmayan gesitli calismalar mevcuttur. Bunlardan McNamara’nin ¢alismasinda
Lumikaftor ve Ivakaftor kullannmi ile fekal elastaz-1 diizeylerinin arttigi, IRT

konsantrasyonlarinin azaldig1 gosterilmistir (15).

Akshintala ‘nin yaptig1 15 akut pankreatit ataklar1 olan KF erigkin hastadan olusan vaka
serisinde CFTR modiilator kullanimina baslanim sonrasi ilk 1 aylik gézlemde ataklarin

kesildigi goriilmiistiir (16).

Alkol, kannabis, tiitiin riskli davraniglardandir. Bunlardan alkol kullanimina iliskin yapilan
952 eriskin KF hastasina yapilan calismada kullanilan AUDIT anketi (alkol kullanim
bozuklugu tarama testi) sonucunda geng yas, erkek cinsiyet, bekar olma, erken yasta alkol

kullanimina baglamanin, fazla alkol tiiketimi ile iliskili oldugu degerlendirilmistir (17).
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Keynote: Update on New Treatments for Cystic Fibrosis

Kistik Fibrozda Yeni Tedaviler Uzerine Giincellemeler

Domian Downey ‘nin sundugu bu oturumda, Kistik Fibroz (KF) tedavi yontemlerinde son
10 yilda evrim niteliginde degisiklikler yasandigini bildirmistir. Geleneksel tedavide CFTR
protein disfonksiyon efektlerini azaltmaya yonelik tedavi izlenirken, giincel caligmalarla

CFTR modiilator olusturmaya yonelim izlenmistir.

CFTR aktivitesini arttirmaya yonelik iyon gegisinin artmasina yol agan potentiatorler, CFTR
protein hareket ve iskeletine yonelik korrektorlar ve immatiir CFTR protein sayisini
arttirmaya yonelik gen tedavileri bunlardan birkagini olusturmaktadir.

[Ik CFTR modiilatorlerinden Ivacaftor icin KF ve G551D mutasyonlu hastalarda yapilan 9
yil Onceki calismada, Ivakaftor kullanimiyla plasebo ile karsilagtirildiginda FEV:
diizeylerinde %10’luk artma ve terdeki klor degerlerinde 45-50 mmol/l azalma izlendigi

goriilmistiir (1).

Ivakaftorun sirdiiriilebilirligine yonelik yapilan G551D mutasyonlu ivakaftor kullanan
grupla F508 del mutasyonu izlenen kontrol grubunun karsilastiriimasinda 3 yillik gézlemde

FEV1 diizeylerinde yavas diisiis izlenmistir (2) (Sekil 1).
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Homozigot F508 del CFTR mutasyonlu hastalarda Lumakaftor ve Ivakaftor kombine
tedavisinin etkinliginin incelendigi ¢alismada pulmoner alevlenmelerde azalma, FEV:

degerlerinin sabit devam ettigi, ancak zaman i¢inde azaldig1 izlenmistir (3).

Lumakaftor /ivakaftorun KF’ 1i hastalarda klinik yansimasina bakildiginda bazal FEV:
diizeyi %40-90 arasinda olanlarin %40 inda %5 lik FEV1 degerlerinde artis yaptigi; FEV1
degerlerinin <%40 ve> %90 oldugu gruplarda ise alinan yanitin yeterince iyi olmadigi

gozlenmistir (4).

Tezakaftor/Ivakaftor kombinasyonun diger dual preparatlarla karsilastirildiginda benzer
klinik yanitlar alindigi, FEV1 de %#4 liik artis izlendigi ancak tolerasyonun daha iyi oldugu
belirtilmistir. Bu kombinasyon 3’ 1lii Elexakaftor/ Tezakaftor /Ivakaftor un da temelini
olusturmaktadir (5). Uglii tedavinin, 2’li (Tezakaftor/Ivakaftor) ile homozigot F508 del
mutasyonlu KF’li hastalarda yapilan karsilastirmasinda bazal FEV1 degerlerinde %10’luk
dramatik yiikselis izlendigi goriilmiistiir (6).

Uclii tedavinin KF’li tekli F508 del allel mutasyonlu hastalarda yapilan galigmasinda yine
bazal FEV1 degerlerde artma ve pulmoner alevlenmelerde azalma olmustur (Sekil 1) (6).
CFTR modiilatorlerine yonelik preklinik ve faz 2 diizeyinde olan ¢oklu preparatlarin

caligmalar1 devam etmektedir.

Calisma Gruplarina dahil edilemeyen nadir goriilen mutasyonlara ve KF’li hastalara yonelik
Hit- CF Europe arastirma projesi gelistirilmistir. Bu ¢alismada organoidlerin (hastalarin
bagirsak doku Orneginin laboratuvar kiiltiirii) iizerinde ilaglarin etkileri gozlenmektedir.
CFTR modiilator disinda antiinfektif, mukosilier aktivite arttiricilar ve antiinflamatuvar

tedavilere yonelik de ilag calismalar1 stirmektedir.
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Sekil 1. Ongoriilen FEV; ve Sweat Kloriir Konsantrasyonunun Yiizdesinde Baslangica Gére Mutlak Degisim
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Keynote: Living with Cystic Fibrosis: Challenges in Treatment Adherence

and Social Emotional Well-being

Kistik Fibroz ile Yasam: Tedaviye Uyum & Sosyal ve Duygusal Iyilik Halindeki

Zorluklar

Mandy Bryon’un hazirladig1 bu sunumda tedaviye uyum yagslara gore degerlendirilmistir.

Okul oncesi 2-5 yas, ¢ocuklarin ‘hayir’ demeyi ve reddetmeyi O0grendigi yas araliini

olusturmaktadir. Ebeveynlerin ¢ocuklari izerinde kontroliinii kaybetmeye basladigi, tedaviye

uyumda zorluklarin yasandigi donemdir. Bu donemde ebeveynler, depresyon ve sugluluk

duygusuyla cocuklarinin zaten aci g¢ektigini ve daha fazla aci ¢ektirmek istemedigini

diistinerek onlart giinliik fizyoterapi gibi rutinlerini yapmaya zorlamak istememektedirler.

Ancak tedavinin 6nemine inanan aileler, daha iyi uyum gostermektedirler.
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6-9 yas grubundaki Kistik Fibroz’lu (KF) ¢ocuklarin farkindalik bilinci olup, hastaliklarina
iliskin sorular1 sormaya basladigr déonemi olusturur. Bu durum hastaliklari ile ilgili negatif
/tiksindirici ¢agrisimlara neden olup, tedavi gibi hastaligi hatirlatan durumlardan kaginmaya
neden olabilmektedir. Aileler, ¢ocuklarin giinliik rutinlerini yaptirmada zorluk ¢ekebilirler.
KF dogrudan veya dolayl1 evde gerginlige sebep olabilmektedir, ancak ev dengesi ve diizeni

olan ailelerde uyum daha kolaydir.

10-17 yas ergenlik Oncesi yas grubunda normal goriinmek isteme, hastaliklarini ve
tedavilerini utandirict bulmakta ve sosyal ortamlarda kabul gormeyecegini diisiinmektedirler.
Bu durum kendilerini anormal hissettiren tedavilerini ihmal etmelerine sebep olmaktadir.
Bunlardan otliri  6zgiirliiklerinin  kisitlandigin1 - diistinmekte, bu yilizden tedavilerini

unutmakta veya kaybetmektedirler.

Adolesan kizlar dis goriiniimlerine daha hassas yaklasirlar. Hava yolu temizliginden
kacinmaya, az ila¢ almaya, yagl beslenmeye baslarken; addlesan erkekler giinliik tedavi
dozlarmi kagirmayi kabul edilir bulabilirler. Adélesanlar, tedavilerinin etkin olduguna
yonelik inanglart zayiftir, bu durum uyumlarint gii¢clestirmektedir. Spesifik tedavilerine
yonelik bilgilendirme yapilmasi uyumu kolaylastirir. Hastaligin ciddiyetini goz ardi

edenlerde uyum giictiir.

17-24 yas geng erigkin donem kasitl1 olarak tedavinin ihmal edildigi, KF tedavi rejimine karsi
isyanin oldugu, normal yasam aktivitelerine daha fazla zamanin ayrilmak istendigi donemdir.
Zaman yetersizligi, umursamazlik, isteksizlik bu donemde tedavi uyumunu giiclestiren
zorluklardir. Pediatrik takipten ¢ikildigi, eriskinlige adim atildigi bu donemde daha 6zgiir
hissederler. Bu donemde hastalar 1yi hissettiklerinde tedaviyi birakip, kétiilestiklerinde tekrar
tedaviye basladiklari; kisa ve hizl etkileri olan tedavileri kullanip digerlerini ihmal ederler.

Optimist ve umutlu olan hastalarin tedaviye uyumu kuvvetlidir.

24 yas ve lizeri saglik durumlarina yonelik kaygi ve anksiyetesi olan, hastaliginin ciddiyetinin
farkinda olan ve tedavisinin etkin oldugunu diisiinen hastalarin tedaviye uyumu vardir.
Cocugu, ailesi, isi olan eriskinlerde de tedaviye uyum mevcuttur. Ancak duygusal stres,

ailesel catigsmalari olan erigkinlerin tedaviye uyumu zayiftir.

Ingiltere’de KF’lilere yapilan bir ¢alismada stres, diisiik ruh hali, anksiyete, uyku problemleri

en sik yasadiklari durumlar1 olusturmaktadir.
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Panik atak, obsesif kompulsif bozukluk, post-travmatik stres bozuklugu, demoralizasyon,

kendine zarar verme, raporlanan zorluklarin basinda gelmektedir.

Psikolojik rahatsizliklara yonelik olarak yeni modiilatér terapiler mevcuttur. iyi ve mutlu

olacagina dair zorlamak, lazerus sendromu (yeniden dirilis) agiklamak, tedavilerle iyi ve

saglikl1 olacagina dair motive etmek 6nemlidir. Depresyon ve demotivasyon tedaviye uyumu

giiclestirmektedir.

Cikarimlar:

Pseudomonas’t hedefleyen farkli smiflarda FDA onayli, ¢alisma asamasinda veya
endikasyon dis1 kullanilan inhale antibiyotikler mevcuttur

Yapilan klinik alismalar sonucunda erken kistik fibroz alevlenmeye yonelik erken
tedaviye yanit goriilen gruplarda 14 giinliik tedavinin 10 giine istiinliiglinlin olmadig,
erken yanit kriterlerine uymayan grupta yapilan ¢alismalarda ise 21 giinliik tedavinin 14
giine gore iistiin oldugu belirtilmistir

Obliteratif Portal Venopati (OPV), yeni tip klinik tablolardan biridir. Vaskiilaritede
degisiklige yol agmasiyla karacigerde yetmezlik olusturmadan portal hipertansiyon klinik
tablosunu olusturmaktadir.

CFTR aktivitesini arttirmaya yonelik iyon gecisinin artmasina yol acan potentiatdrler,
CFTR protein hareket ve iskeletine yonelik korrektorlar ve immatiir CFTR protein
sayisini arttirmaya yonelik gen tedavileri yeni modiilatdr tedavilerden birkagim
olusturmaktadir.

CFTR modiilator kullanim1 ile yapilan c¢alismalar sonucunda hepatobilier
komplikasyonda azalma ve karaciger steatozunda azalmalar goriilmektedir. CFTR
modulatorlerin egzokrin pankreatik fonksiyonlar iizerine etkinliginin test edildigi
calismalarda, fekal elastaz-1 diizeylerini arttirdigi, serum immunoreaktif tripsinojen
diizeyini azalttig1, akut pankreatit sikligin1 ve siddetini azalttigini gdsteren Orneklem
boyutu kii¢lik ve kontrol grubu olmayan ¢esitli caligmalar mevcuttur.

CFTR modiilatorleri ile yapilan ¢alismalarda FEV1 diizeylerini arttirdigi, atak sayilarinda
azalmalara yol agtig1 ve ter klor diizeylerinde azalma goriildiigii izlenmistir.

Yas gruplarina gore Kistik fibroz’lu hastalarda tedaviye uyum degisiklik gostermektedir.
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Oturum Adi: Image-based guidelines and recommendations in respiratory diseases

Oturum Numarasi: 308
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Ozet:

Akciger Hastaliklarinda Gériintii Tabanh Tamisal Rehberler ve Oneriler

Jan Van Meerbeeck ve Rudolf M. Huber’in oturum baskanligi yaptig1 sunumda dort konusmact,
tesadiifen saptanan soliter pulmoner nodiil (SPN) yonetiminde tavsiyeler, idiyopatik Pulmoner
Fibrozis (IPF) tanisinda yiiksek ¢dziiniirliiklii bilgisayarli tomografi (HRCT) degerlendirilmesi
ve klinik uygulamalardaki yeri, akciger kanserinin evrelenmesinde, pulmoner emboli ve
pulmoner hipertansiyon tanisinda uygun goriintiilleme yontemlerinin kullaniminin agiklanmasi

ile ilgili sunumlar gergeklestirdiler.

Sunum 1: Adriana Dubbeldam; Pulmoner nodiillerin rastlantisal veya

taramaya dayal bulgulari: ne yapmah?

Soliter pulmoner nodiil (SPN), akciger parenkimi ile ¢evrili, beraberinde herhangi patolojinin
eslik etmedigi, 3 cm’den kiigiik nodiiler lezyon olarak tanimlanir. Pulmoner nodiiller ¢ok sik
karsimiza ¢ikar, <I mm nodiiller %75, <4 mm nodiiller %25 oraninda goriilebilir. Nodiillerin
%20-30’u perifissiiral lenf nodlar1 iken yaklasik %15°1 ise kalsifik graniilomlardan olusur.
SPN’ler solid, subsolid ve buzlu cam seklinde goriilebilir. Rastlantisal olarak veya tarama
amacl yapilan gorintiilemelerde saptanabilirler. Yiiksek riskli veya digiik riskli hastalarda
karsimiza ¢ikabilirler. Nodiiliin karakterini belirleyen bulgulardan ilki boyuttur. Boyut arttik¢a
malignite riski artmaktadir. 5 mm altinda malignite riski ¢ok diisiikken 30 mm civarinda
malignite riski de %80’lere ¢ikmaktadir. Bu nedenle nodiil boyutunun dogru dlgiimii ¢ok
onemlidir. Fleschner Society Pulmoner Nodiil Rehberinde (1) yer aldig1 gibi ince kesitli bir
bilgisayarl1 tomografi goriintiilemesinde parenkim kesitinde, uzun ve dik kisa eksenlerin
ortalamasi alinmalidir. Takiplerde voliim ve boyutta 2 mm ve lizerindeki degisiklik biiylime
olarak ifade edilmelidir. Multiple nodiillerde en belirgin olan nodiil dikkate alinmali, subsolid
lezyonlarda ise nodiiliin solid komponenti 6lgiilmelidir. Boyut yaninda nodiiliin sekil ve

karakteristik ozellikleri de énemlidir. Ornegin nodiil igindeki kalsifikasyon tiirleri, nodiiliin
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sekli (lobiile- irregiiler- spikiiler lezyonlar) malignite hakkinda fikir verebilir. Nodiil i¢inde
hava bronkogrami icermesi yine malignite agisindan anlamlidir. Yerlesim yeri de bize malignite
acisindan fikir verebilir (Tablo 1). Malign nodiiller daha ¢ok iist lobda ve sagda yer almaktadir.
Nodiil hacminin ikiye katlanma siiresi; malign lezyonlarda 30-400 giin arasindadir. Iki yildan
daha uzun siire stabil kalan lezyonlar benign lehinedir, ancak lepidik adenokarsinomun da
yavag biiylime paterni oldugu unutulmamalidir. Nodiiliin malignite riskini hesaplamak i¢in
internet iizerinden ulasilabilen BROCK Universitesinin gelistirdigi risk modeli kullanilabilir
(2). Nodiil takibinde bugiin i¢in kullanilan rehberler; Fleishner, Lung-RADS, ACCP ve BTS

rehberleridir.

Tablo 1. Malignite i¢in giiglii belirleyiciler

Hasta Ozellikleri Nodiil Ozellikleri

Ileri yas Nodiil boyutu >8 mm

Ailede akciger kanseri oykiisii Kisa siirede hacmin ikiye katlanmasi (<400giin)
Sigara dykiisii Ust lob lokalizasyonu

Spikiiler uzantilar1 olmasi

Subsolid tip

Anahtar Noktalar: *Nodiil igerisinde hava bronkogrami igermesi malignite agisindan énemlidir. *Piir buzlu
cam / Subsolid nodiiller solid nodiillere gore daha fazla malignite potansiyeli tasir. *Tek basina lokalizasyon

malignite i¢in fikir veremez.

Sunum 2: Walter De Wever; Akciger kanseri evrelemesinde goriintiileme

yontemlerinin mantiksal kullanimi.

Sunumun amaci akciger kanseri evrelemesinde farkli goriintiileme yontemlerinin kullanimi ve
buna yonelik rehberlerin anlagilabilmesidir. Akciger kanseri evrelemesinde kullanilan
gorlintiileme yontemleri akciger grafisi, bilgisayarli tomografi (CT), ultrason, manyetik
rezonans (MR), kemik sintigrafisi ve pozitron emisyon tomografisidir (PET). Bunlarin
seciminde 6nemli olan rehberlere uygun, ulasilabilecegimiz ve deneyimli uzmanlar tarafindan
yorumlanabilir olmasidir. Bu konudaki rehberler; The American College of Chest Physicians
Lung Cancer Guidelines (3rd Edition) (2013) ve NICE 2019 rehberidir. Hastalara dncelikle T
evrelemesi igin kontrastli CT ¢ekilmelidir. MR y6ntemi rutinde kullanilmaz ancak vaskiiler
tutulum, brachial plexus tutulumu ve superior sulcus tiimorlerinde yol gostericidir. PET
rezoliisyonu ¢ok iyi olmadigindan primer timor degerlendirmesinde kullanilmaz ancak kiiratif
tedavi verilecek hastalar mutlaka metastaz agisindan bu yontemle degerlendirilmelidir. Wever
ve ark. ¢alismasi gostermistir ki entegre edilmis PET ve CT goriintiilerinin dogruluk orani tek

basina PET ve tek basina CT’den daha yiiksektir (Sekil 1).
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Sekil 1. CT, PET ve gorsel olarak iliskili PET-CT ile karsilastirildiginda entegre PET-CT igin tiimor (T)
durumunun dogrulugu (https://doi.org/10.1007/s00330-006-0284-4)

N evrelemesi i¢in CT’de 1 cm iizerinde lenf nodu goriilmesi metastaz agisindan uyarici
olmalidir. Yine PET-CT entegre goriintiilemesinin sensitivite ve spesifitesi burada daha
yiiksektir (3). M evrelemesinde, M1a agisindan CT ile degerlendirme yapilmasi 6nerilir. Uzak
metastaz taramasi agisindan PET-CT oOnerilir. Beyin metastazi i¢in kontrastli beyin MR ile
degerlendirme yapilmalidir. Biitiin bunlarin yaninda PET’in dezavantaji olarak enfeksiyon

durumlarinda yanlis pozitiflik olabilecegi unutulmamalidir.

Sunumun sonunda sol alt lobda buzlu cam karakterinde nodiilii olan bir hastaya yaklagim olgu
olarak sunulmustur. Bu vakada rehberlere gore takip onerilmektedir. Ancak hastanin 3 yil
onceki goriintiilemesine gore biiylime paterni gosterdigi i¢in operasyon karari verilmis ve

patolojik tanis1 Lepidik tip Adenokarsinom olarak sonuglanmistir (Sekil 2).
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Sekil 2. Sol akcigerde buzlu cam nodiil izleniyor.

Sunum 3: Martine Remy-Jardin; Pulmoner emboli ve arteriyel
hipertansiyonun degerlendirilmesi i¢in goriintiiye dayal oneriler: Ne? Ne

zaman? Nasil?

Sunumun amaci Pulmoner emboli (PE) ve pulmoner hipertansiyonda (PH) bilgisayarli
tomografi (CT) ile akciger perfiizyon goriintiilemesinin énemi ve dual-enerji CT’ nin PH’taki
yerinin vurgulanmasidir. Dual-enerji CT’nin temel prensibi ayni anatomik bdolgenin iki
ayr1 enerji diizeyinde goriintiilemesini yapmak ve dokularin farkli enerji seviyelerindeki farkli
davraniglarin1 ortaya koyarak birbirinden ayirt etmektir. Perfiizyon CT kullanilarak ana
pulmoner arterlerde goriilemeyen embolilerin CT iizerinde perfiizyon defektlerini tespit ederek

PE tanis1 koyulabilir (Sekil 3).

Sekil 3. Sol iistte CT kesitinde dikkat gekmeyen emboli sag iistte perfiizyon CT goriintiisiinde lingular

segmentteki defekt sayesinde fark ediliyor.
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Pulmoner hipertansiyon tanisinda da segmental dallarda sebat eden embolilere bagli gelisen

PH’a perfiizyon CT sayesinde tan1 koyulabilir (Sekil 4).

Sekil 4. Distal dallarda yer alan kronik embolilere bagli perflizyon defekti sag altta perfiizyon CT kesitinde

goriintiileniyor.

OLGU: Prekapiller PH nedeni ile sunulan bir olguda CT kesitlerinde mozaik ateniiasyon
disinda patoloji izlenmiyor (Sekil 5). Mediasten kesitlerinde major bir patoloji izlenmiyor

(Sekil 6). Ancak perfiizyon CT goriintiilerine bakildiginda parankimde perfizyon defektleri
izleniyor (Sekil 7).

A

Sekil 5. Parenkimde mozaik ateniiasyon alanlari izleniyor.
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Sekil 7. Ayni hastanin perfiizyon sintigrafisinde Kronik PH diisiindiiren perfiizyon defektleri izleniyor.

Bir bagka yontem olan Dual-enerji CT ile degerlendirme yine aym sekilde perfizyon defekti

olan parenkim alanlarini bize gésterir (Sekil 8).
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Sekil 8. A. Sol alt lob pulmoner arteri tama yakin oklude eden emboli goriintiisii. B. Akciger parenkiminde sol
iist ve alt lobda mozaik ateniiasyon gériiniimii. C ve D. Dual-enerji CT kesitlerinde Sol akcigerde neredeyse

tama yakin azalmis perfiizyon oldugu goriiliiyor (4).

Burada dikkat edilmesi gereken parenkimde izlenen bu perfiizyon defektleri, her zaman olasi
ek patolojileri ekarte etmek adina (6rn, amfizem) her zaman CT parenkim Kkesiti ile birlikte

degerlendirilmelidir.

Sunum 4: Athol Wells; idiyopatik Pulmoner Fibrozis (iPF) i¢in revize

edilmis tam Kkriterleri.

Sunumda ATS/ERS/JRS/ALAT ortak calismasi olan IPF tanist i¢in klinik uygulama rehberi ele
alinmistir. Buradaki tan1 algoritmasinda Bilgisayarli tomografi (CT) ayrim noktasidir. Klasik
olagan interstisyel pnomoni (UIP) ve alternatif tanilar CT ile ayirt edilebilmektedir. Yiiksek
rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi (HRCT) bulgulari kesin UIP, Olas1 UIP ve UIP ile uyumsuz
patern olarak ii¢ grupta siniflandirilmaktadir. Bu gruplara yonelik oneriler asagidaki gibi

Ozetlenmistir.
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Etiyolojisi bilinmeyen, yeni tani interstisyel akciger hastaligi, klinik olarak IPF siiphesi var ve
HRCT ‘de Kesin UIP paterni var ise;

e Bronkoalveolar Lavaj yapilmasi dnerilmez

e Cerrahi akciger biyopsisi yapilmasi dnerilmez

e Transbronsiyal biyopsi yapilmasi 6nerilmez

e Kiriyobiyopsi yapilmasi 6nerilmez

Etiyolojisi bilinmeyen, yeni tan1 interstisyel akciger hastaligi, klinik olarak IPF siiphesi var ve
HRCT ‘“de Olas1 UIP, Belirsiz UIP ve alternatif tan1 olasilig1 var ise;

e Bronkoalveolar Lavaj onerilir

e Cerrahi akciger biyopsisi yapilmasi onerilir

e Buasamada transbrongiyal biyopsi ve kriyobiyopsi i¢in rehberde yorum yapilmamustir.

Burada dikkat edilmesi gereken noktanin 2011 rehberinde yer alan ‘possible UIP’ tanimu ile
2018 rehberinde yer alan ‘probable UIP’ tanimlarmnin karistirilmamas: oldugu 6zellikle
vurgulanmistir. Bu terim ile IPF nin tipik klinigini diisiindiiren (>60 yas, sigara igicisi, erkek
cinsiyet, altta yatan hastalig1 olmayan) hasta grubu isaret edilmektedir.

Ortak rehber ve Fleschner rehberinin ayrim noktalari; HRCT ‘de Olasi1 UIP, Belirsiz UIP ve
alternatif tan1 olasili1 var ise ortak rehber multidisipliner yaklasim ile cerrahi biyopsi karar1 ve
yine multidisipliner yaklasim ile IPF veya IPF degil karar1 verir. Ancak Fleschner rehberine
gore cerrahi biyopsiye gerek olmadan multidisipliner yaklasim ile IPF veya IPF degil karari

Verir.

Ozet olarak; son yayinlanan ortak rehber, daha 6nceki Fleschner rehberine benzerdir ancak iki
nokta klinisyenlere zorluk ¢ikarmaktadir. Birincisi ‘Olas1t UIP’ herseyi kapsayan bir terimdir.
Klinik verilerin entegrasyonu ile bu CT bulgusu, biyopside kesin (definite), olas1 (probable) ve
olast (possible) UIP’ye isaret etmektedir. Tomografi bulgularini merkeze oturtmus olan
algoritma ‘kesin IPF’ye giden en iyi yoldur. Bununla birlikte klinisyenler daha sonra iPF
teshisini kabul edip etmeme konusunda karar vermeli ve tedavi baslatmalidir. Eger Oyleyse,

IPF siiphesi olan ve BT'de 'olas1 UIP’ olan hastalarin ¢ogunda cerrahi biyopsi yapilmayacaktir.
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Her yasta akciger saghgi ve solunum fonksiyonu

Daiana Stolz ve Thomas Geiser’in oturum bagkanligi yaptigi sunumda dort konugmaci,
yenidoganlardan yaslilara kadar her yasta akciger saghgmi ve solunum fonksiyonunu
iyilestirme yontemlerini tanimlamak; solunum fonksiyonunu degerlendirmek icin yeni
teknikleri tanimlamak; solunum fizyolojisinin hastalarda solunum fonksiyonu ve akciger

sagligini degerlendirmede kullanimui ile ilgili sunumlar gergeklestirdiler.

Sunum 1: Sanja Stanojevic; ERS bildirimi: Global Lung Function
Initiative (GLI): Akciger hacimlerinin 6l¢iimii icin global multi-etnik
referans degerlerin tiretilmesi

Kiiresel Akciger Fonksiyonu Girisimi (Global Lung Function Initiative (GL1)), diinyanin dort
bir yanindan arastirmacilar ve saglik uzmanlarindan solunum fonksiyonu sonuglarini
toplayarak Spirometri i¢in referans denklemler olusturmaktadir. Neden referans denklemler
gereklidir? Ornegin ¢ocuklarin hizli bityiime dénemlerinde akciger gelisimi yeterli diizeyde
ve es zamanli olmayabilir veya normal yaglanma siirecinde akciger fonksiyonlarinda azalma
meydana gelmektedir. Bu nedenle yas, agirlik ve cinsiyete gore normal akciger fonksiyon
degerlerinin saglikli popiilasyonda ne oldugunu bilmemiz gereklidir. Bu amagla GLI’nin
yaptig1 ¢calismada 33 {ilkedeki 72 merkezden 160.000'den fazla veri noktasindan 3 ve 95 yas
aras1 normal popiilasyonun solunum fonksiyon verileri bir araya getirildi ve denklemler
tiretildi. Bunun sonucunda normal referans degerler elde edildi (Sekil 1). GLI, akciger
fonksiyonunun uygun bir sekilde yorumlanmasina izin verir ve tiim yas gruplarinda sabit
kesme (cut-off) degerler yerine normalin alt limiti ve normalin {ist limitini (LLN/ULN)
belirleyerek daha dogru tahminler saglar (1). Bu ¢alismanin kisitliliklar ise, Kafkas irkindan
az katilim olmasi, 20-40 yas aras1 popiilasyon katiliminin az olmasi ve kullanilan ekipman

farkliliklarinin olmasi olarak belirtilmistir.

98


mailto:neslihan.ozcelik@erdogan.edu.tr

FRC (L)
3Z 6

9 =Ty D
4 2= - )
2 2 : 6 —_;ﬁ N
= o™ -
22 PE s Bt
a [-= (-} |

0 0 0

20 10 60 80 20 10 60 80 20 10 60 80
Age (Years) Age (Years) Age (Years)
> 6
= 260 o -}
2 2 8~
2 540 2 2=
3 = 53 D 5
£32 £ & 2
# (
) 0
20 40 60 80 20 40 60 80 20 40 60 80
Age (Years) Age (Years) Age (Years)

8
Bo6 i
5
o |
i
S FRC TLC RV RV/TLC ERV IC VC

SN

20 10 6
Age (Yecars)

Sekil 1. GLI ¢aligmasi sonucunda yas gruplarina gore akciger fonksiyonlarimi gosteren grafikler (1).

Sunum 2: Laura Graciela Gochicoa Rangel; Pediyatrik akciger

hastaliklarinda solunum fonksiyon testinin degerlendirilmesi

Sunumun amaci ¢ocuklarda solunum fonksiyon testi endikasyonlar1 ve degerlendirilmesini
icermektedir. Pediyatrik popiilasyonda solunum fonksiyonu degerlendirme endikasyonlari
hastaligin altta yatan mekanizmasina gore degismekle birlikte; astim, kronik Oksiiriik,
bronkopulmoner displazi, kistik fibrozis, néromuskuler hastaliklar, bronsit ve reaktif hava
yolu hastaligi, obezite hipoventilasyon, primer silier diskinezi gibi hastaliklardir. Normal
akciger biiyiime ve gelisme takibi i¢in de solunum fonksiyonlar1 degerlendirilebilir.
Cocuklarda solunum fonksiyonlarint degerlendirirken biiylime ve gelisme durumu, yasa gore
farkli cihazlarin kullanilmas1 gerektigi, test yapilan merkezde tim pediatrik yas gruplarina
gore ekipmanlarin erisilebilir olmasi ve yeni teknolojilerin takip edilmesi dnemlidir. Tiim bu
standartlar goz oniine alinarak solunum fonksiyon testleri i¢in laboratuvarlar kurulmalidir.
Ornegin kirsal alanda diisiik kaynaklar1 olan bir merkezde; mekanik degerlendirme el
spirometresi veya flowmetre ile, gaz degisimi oksimetre ile ve egzersiz kapasitesi alt1 dakika
ylriime testi (6MWT) ile olgiilebilir. Bir {ist merkezde ise mekanik degerlendirme
spirometre/ brons provakasyon testleri, gaz degisimi oksimetre-kapnografi-karbonmonoksit
difiizyon testleri, egzersiz kapasitesi 6MWT- treadmill desatiirasyon testleri ve gerekirse
ekshale nitrik oksit testleri ile yapilabilir. Ozellesmis merkezlerde ise mekanik
degerlendirme; osilometre, nitrojen washout, maksimal respiratuvar basing testi,
pletismografi ile, gaz degisimi karbon monoksit ve nitrik oksit difiizyon testleri, kapnografi

ile, egzersiz kapasitesi kardiyopulmoner egzersiz testi-6MWT- treadmill desatiirasyon
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testleri ve gerekli durumlarda ekshale nitrik oksit, ekshale organik komponentlerin 6l¢iimi

ile yapilabilir.

Sunum 3: Omar S. Usmani; Yetiskinlerde yeni akciger fonksiyon testleri

ile zorlu spirometri

Rutin hayatta kullandigimiz spirometre bugiin 175. yasin1 kutluyor. Bu siire igerisinde
Ozellikle vital kapasite (VK) nin sag kalim ile iligkili oldugu goriilmiistiir. 1950°1i yillarda ise
FEV ve FEV1 Tanimlar1 yapilarak tanisal anlamda kullanilmaya baglanilmistir. O giinden
bugiine bir ¢esit ‘tan1 karisiklig1’ yasanmaktadir. Bugiin i¢in hala kronik obstruktif akciger
hastaligi (KOAH) i¢in kesin bir FEV1/VC kestirim degeri tanimlanamamistir. FEV1/FVC
sabit oran1 6zellikle yaslilarda fizyolojik olarak azalan akciger kapasitesine bagli, yanlis tani
oranini artirmaktadir. Normalin alt sinirina gore tani konulmasi 6nerilmis ancak bu durum da
sigara igen —FEV1 degeri normal KOAH hastalar1 i¢in ‘tanisal gri zon’ olusturmaktadir.
Genel olarak bakildiginda Spirometre ‘normal-fizyolojik olmayan’ bir nefes manevrasi
tizerine kurulmugtur. CRYSTAL calismas1 gostermistir ki FEV 1, hasta tarafindan bildirilen
sonuglarla zayif korelasyon gosterir (2). Yine NETT ve ECLIPSE caligsmalar1 gostermistir ki
FEV:1 KOAH hastalarinda egzersiz performansi ile korelasyon gostermiyor (3,4). Sonug
olarak FEV1, KOAH gibi ¢esitli klinik manifestasyonlari olan bir hastaligin heterojenitesini
tariflemek i¢in yetersiz kaliyor. Kiigiik hava yollarin1 degerlendirmede giindeme gelen baska
bir yontem de oOsilometridir (5). Bu yontemde hava yolu mekanigini belirlemek icin
akcigerler i¢cindeki hareketli havanin salinan basing / akis sinyalleri kullanilir. Biiyiik hava
yollarindan yiiksek osilasyon frekanslar1 elde edilirken kii¢iikk hava yollarindan diisiik
osilasyon frekanslar1 elde edilir. Bu da distal havayolunu degerlendirme imkani

saglamaktadir. Temel akciger mekanigini gosteren ¢iktisina ise ‘osilogram’ denir (Sekil 2).
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Sekil 2. Temel akciger mekanigi indekslerini gosteren bir osilogram; resistance (R), reactance (X), resonant

frequency (Fres), and area under the reactance curve (AX) (5).

Kiiresel Akciger Fonksiyonu Girisimi (Global Lung Function Initiative (GLI)) tarafindan,
Osilmometri i¢in tlim diinyada referans araliklar1 belirlenmesi icin ¢alismalar devam
etmektedir. Literatiirde osilometri ve spirometriyi karsilastiran birgok ¢alisma yapilmistir. Bu
calismalar gostermistir ki osilometrinin astim kontroliinii belirlemede daha sensitiftir, astim
ve KOAH ayriminda kullamishdir, KOAH’ta ekspiratuvar akis kisitlanmasini daha erken
tespit eder (6,7,8). Astim ve KOAH’1n Gtesinde toksik inhalasyon durumlarinin tespitinde
(9), akciger transplantasyonunda akut rejeksiyonun gosterilmesinde (10), HIV hastalarinin
solunum fonksiyon degerlendirmesinde (11) ve interstisyel akciger hastaliklarinin

degerlendirilmesinde (12) de kullanighdir.

Astim ve KOAH patofizyolojisine bakildiginda farkli donemlerde fizyolojik olarak
ventilasyon heterojenitesi mevcuttur. Bu ventilasyon heterojenitesinden faydalanilarak gama
sintigrafi yontemi ile biiylik ve kii¢iik hava yolu degerlendirmesi yapilabilmektedir (13).
Sintigrafide bu goriiniime ‘Ventilasyon Yamalar1’ (patchiness of ventilation) adi verilir.
Ornegin bu yamali gériiniim akut astim atagindaki ventilasyon bozuklugunda gériilebilir.

Ventilasyondaki heterojeniteyi gostermenin bir baska yolu da ‘Multiple Breath N2 Washout
Test’tir. Astim ve KOAH ayriminda da kullanilabilen bu test; hava yolu inflamasyonu, astim
semptomlar1 ve kontrolii, sigara i¢enlerde distal hava yolu degisikliklerinin saptanmasi da

saglamaktadir (14,15).
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Mevcut spirometrik testlerin giincel kullanimina baktigimizda hava yolu obstruksiyonu ve
heterojeniteyi gosteren ‘Peak Index’ ve ‘AEX’ karsimiza ¢ikmaktadir. Spirometride akim-
voliim egrisindeki tiim inis ¢ikiglar bilgisayar programi yardimu ile hesaplanarak olusturulan
model ile Peak indeksi elde edilmektedir (Sekil 3). Peak Indeksi, akciger hastalig1, solunum
yolu hastaligi, akciger fonksiyonu diisiisii ve mortalitenin; bilgisayarli tomografi

Ol¢timleriyle iliskili bir spirometri metrigidir (16).
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Sekil 3. KOAH hastaligi ilerledik¢e akim-voliim egrisinde peak sayisinin arttigi goriiliiyor.

AEX’ ise ekspiratuvar akim-voliim egrisi altinda kalan alan hesabidir (Sekil 4). Geleneksel
spirometrik Ol¢limlerle birlikte akciger fonksiyonu degerlendirmesine yeni bir yaklasim
sunan AEX, normal, obstriiktif, restriktif ve mixt bozukluklar arasinda iyi bir ayrim yapabilir

(Sekil 5) (17).
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Sekil 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 siirecinde genel olarak hastalarin uzaktan konsiiltasyonlar ile takip

edilmesi gerekliligi dogmustur. Solunum hastaliklar1 alaninda yeni gelisen teknolojilerin

kullanim1 bu alanda kolaylik saglayacaktir. Gelistirilmis akilli telefon uygulamalari, cep

telefonu ile solunum fonksiyon testi yaparak degerlendirme imkani1 sunmaktadir (Sekil 6-7)

(18).
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Sekil 7. Gelistirilmis akilli telefon uygulamasi: (A) 6l¢iim baglatma, (B) gii¢lii ekshalasyonu kaydetme ve (C)
sonug¢ hacim-akis egrisi ve tahmini FVC, FEV31, PEF ve FEV,/ FVC.

COVID-19 hastaligi gegirenlere solunum fonksiyon testi yapilmasi onerilmiyor. Hastalik
sonras1 30 giinliik siire gegmesi beklenmeli ve yapilan testler tam koruyucu kisisel ekipman
kullanilarak yapilmalidir. ERS’nin bu konudaki 6nerileri MCgowan ve ark. yazmis oldugu

raporda mevcuttur (19).

Sunum 4: Andrea Aliverti; Yashlara yeni solunum fonksiyon

teknolojilerini uygulamak ve gelecekteki akciger rejenerasyonu potansiyeli

Sunumun amaci solunum hastaliklarinda inovatif gelismeler, giyilebilir sensor teknolojileri
ve solunum hastaliklarinin fonksiyonel goriintiilemesine yonelik bilgilendirme ve solunum

yap1 ve fonksiyonuna yonelik biyomiihendislik gelismeleri ile ilgili yenilikleri aktarmaktir.
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1. Zorlu Osilasyon teknigi; Multifrekans analizine dayanan bir tekniktir. PEEP oto
titrasyonu ve solunum fonksiyon degerlendirilmesinde kullanilir. Ozellikle gocuklar,
uyum sorunu olan yetiskinler i¢in solunum analizinde kolaylik saglamaktadir.
Rezistans; hava yolu, doku ve akciger direncini gosterirken, Reaktans inspirasyon ve
ekspirasyon degerlendirilmesi ile solunum analizine imkan vermektedir.

2. Goglis duvar yiizeyinin solunum esnasinda torako-abdominal 6lgiimler ile sekil
degisikliklerinin tespiti sayesinde solunum monitdrizasyonu ventilasyonun non-
invaziv olarak izlenmesini saglar. Bu gogiis duvarina yerlestirilen sensorler- sensorlii
kemerler ile yapilir. Bu yonteme bir 6rnek ‘opto-elektronik pletismografi’dir.
Spontan nefes aligveris, noromuskuler hastaliklarda solunum takibi, koopere
olamayan hastalarda solunum takibi, non invaziv mekanik ventilasyon ve egzersiz ile

Ol¢timler sirasinda solunum takibinde kullanilir (Sekil 8).

Sekil 8. Opto-elektronik pletismografi uygulama goriintiileri.

3. Fonskiyonel Goériintiileme: Manyetik Rezonans (MR); Inhale edilen gaz dagilimi
gostermede kontrastlt MR, Voliimler aras1 parankimal degisikliklerin izlenmesi i¢in
ise kontrastsiz MR tetkiki kullanilmaktadir. Kontrast madde olarak hiperpolarize gaz
veya oksijen kullamlir. Ozellikle kistik fibrozis gibi hastaliklarda parenkim
degerlendirmesi i¢in kullanilmaktadir.

4. Yapay Zeka; programa tanitilan kurallar ve verilen girdi data yapay zeka ile
islemlendirilerek klinik sorulara cevap verebilecek bir sema kurulur. Makine
ogrenmesi ve Derin Ogrenme yontemleri bu semanin iginde kullanilan yontemlerdir.

Medikal goriintiileme yapilan tiim alanlara bu programlar uygulanabilir. Akciger
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goriintiileme alaninda ise akciger rontgeni, ultrasonografi, tomografi ile nodiil takibi,
hava yolu segmentasyonu, patolojinin tespiti ve klasifikasyonu igin
kullanilabilmektedir. Akciger goriintiilemelerinin otomatik olarak raporlanmasi da
buna dahildir. Yalnizca goriintiileme yontemleri degil; solunum fonksiyon testlerinin
standardizayonu, zorlu osilasyon tekniginde hastaligin tespiti, nefes analizi, akciger
seslerinin analizi, polisomnografi raporlanmasi ve telemonitor cihazlar1 igin
kullanilabilmektedir. Akilli telefon uygulamalari ve buradan alinan datanin
toplanarak yorumlanmasi ve hastaneye-hekime iletilmesi gibi programlar

gelistirilmistir.

5. Gelecek trend uygulamalar ise; baglantili ve biligsel cihazlar ile olacaktir. Burada

giyilebilir saglik teknolojilerinin 6nemi biiyiiktiir. Bu biyomedikal sensorler aktivite
sayaglari, akilli saatler, akilli giysiler, viicutta 6l¢iim yapabilen yapiskan yamalar ve

yutulabilecek kadar kiigiik akilli implantlardir.

Biitiin bunlarin yaninda hassas medikal ve tahmin araglar1 ¢aginda, akciger fonksiyonundaki

azalmanin erken belirleyicilerini daha dogru bir sekilde tanimlamak i¢in daha karmagik tani

modelleri gelistirilmektedir.
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Oturum Adi: Keynote: European Referance Network for Rare Lung Disease (ERN-LUNG):
Acting for Improved Cross Border Management of Rare Diseases

Nadir Goriilen Akciger Hastaliklart Avrupa Referans Agi: Nadir Hastaliklarin Gelismis

Uluslararas1 Yonetimi

Oturum numarasi: 311

Ozetleyen: Dr. Dilara OMER TOPCU

Kurum: Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklar1 Ana Bilim Dali
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Ozet:

Oturum bagkanlart: Vincent Cottin, Marlies S. Wijsenbeck

Kompleks akciger hastaliklari, multidisipliner ¢alismay1 gerektiren erken taniin énem arz
ettigi hastaliklardir. 2016 yilinda ise nadir goriilen akciger hastaliklarina yonelik Avrupa
Referans Ag1 (ERN), ERN-LUNG kolu olusmustur. ERN-LUNG ile IPF, sarkoidoz kistik
fibroz, non- kistik fibroz bronsektazi, alfa-1 antitripsin eksikligi, pulmoner hipertansiyon gibi
coklu kompleks nadir goriilen hastaliklarin ele alinmas1 amaglanmaistir.

Avrupa referans aginin bilim adamlari i¢in 6ncelikli hedefi; bilgi, oneri, deneyimlerin
paylasildigr sadece klinik degil arastirma, egitim, veri tabani olusturma ve kilavuz

gelistirmeye yonelik calismalar olusturmaktir.

Avrupa Referans agi-Nadir goriilen akciger hastaliklari: Ag koordinasyon

raporu 2020

Gerrot Rohde’nin sunumunu gergeklestirdigi bu oturum, ERN-LUNG topluluguna davet
niteligindedir. 2016 yilinda kurulusunda 20 iiye ile baslayan {iye sayis1, 2017 de 12 iilkeden
60 kisiye ulagsmustir. Tiirkiye’de, destekleyen iki avrupa birligi dis1 lilkelerden biridir.

Keynote: Phenotypic Spectrum in Primary Ciliary Dyskinesia

Primer Silier Diskinezide Fenotipik Spektrum

Heymut Orman’in sundugu bu oturumda primer silier diskinezi, gen defektleri ve tani
yontemleri {izerine deginilmistir. Primer silier diskinezi (PSD) tek gen hastaligi olmayip

klinik ve genetik olarak heterojen bir grubu 6zetlemektedir. Silialarin farkl {initelerine etki
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eden 40’tan fazla gen defekti mevcuttur. Cogu PSD varyantlar1 otozomal resesif kalitilirken,
yeni X-resesif katilan RPGR, PIH1D3 gen defektleri ve FOXJ1 otozomal katilan de novo
hastalik mekanizmalar1 raporlanmistir. PSD ‘nin havayolu hastalig1 belirtileri dogumdan
hemen sonra baslamaktadir. Silia ve flagella fonksiyon kisithiligina bagli iist ve alt solunum
yolu disinda sag/sol asimetri, infertilite, ependimal silia hareketsizligine bagli hidrosefali gibi
klinik bulgular karsimiza ¢ikabilmektedir. Klinik olarak asimetri gostermeyen PSD gen

defektleri de mevcut olup bu hastalarin tan1 almasi gecikmektedir.

FOXIJ1, siliogenezdeki major regiilator gendir. Otozomal dominant de novo FOXJ1
mutasyonuna sahip hastalarda ciddi hava yolu hastaligi ve hidrosefalinin oldugu goériilmistiir.
PSD’de bir tarama yontemi olan nazal NO iiretimi, bu mutasyona sahip hastalarda normal
olarak izlenmistir. Avrupanin ¢ogu merkezinde elektron mikroskopu, PSD’de tani araci
olarak kullanilmaktadir, ancak silier defektlerin %50 si elektron mikroskopisinde

goriilebilecegi unutulmamalidir.

Yiiksek hizli videomikroskopi ile silier aktivite degerlendirmesi tamisal amach
yapilabilmektedir ancak enfeksiyon gibi sekonder silier anormalliklere bagli yanlis tanilar
olusabilmektedir. Yeni gelisen metodlardan immiinflorasan mikroskopi ile ¢ogu PSD
varyantlar1 saptanabilmektedir. Akciger fonksiyonlarinda hizli diisme goriilen hastalarda
yapilan genetik analizler de PSD varyantlarini tanimlamada yardimcidir. CCDC39, CCDC40
a bagl olusan mikrotiibiil hasarlar1 hizli %FEV1 diisiikliigli yapan defektlerdendir.

Keynote: Genomically-Guided Therapies: A New Era for Cycstic Fibrosis
Kistik Fibroz Tedavisinde Yeni Cag: Genom Tedavisi

Marcus Mall’in sundugu bu oturumda; CFTR gen kesfi ve CFTR disfonksiyonuna yol acan
farkli mutasyonlardaki molekiiler mekanizmalarin bulunmasi ile CFTR modiilator ilaglarin

bulusuna ve bu ilaglarin klinik etkilerine deginmistir.

Kistik fibroz, CFTR gen mutasyonu ile ortaya ¢ikan kronik progresif multiorgan tutulum

gosteren bir hastaliktir.

Gen tedavileri i¢in CFTR disfonksiyonunun molekiiler mekanizmalarini anlamak
gerekmektedir. CFTR proteinin fonksiyonel olmadigi, kanal regiilasyonunda hasarin oldugu,
CFTR protein sentez azalmasmin gorildigii, CFTR protein stabilizasyonun olmadigi

durumlar bu mekanizmalardan birkagini olusturmaktadir (Sekil 1) (1).
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CFTR proteinin yanlis katlanim hasarina sebep olan 2000 ¢esit CFTR mutasyonu mevcut
olup, en ¢ok bilineni F508del’dir.

Hastaligin tanimlanmasindan bu yana multidisipliner semptomatik tedavi yaklagimlarindan,

genetik alandaki gelismelerle yeni gen tedavi ¢alismalar1 mevcuttur. Mutant CFTR, klor

kanallarin1 aktive eden aktivator ilaglar (Ivakaftor), F508del mutasyonunda goriilen CFTR

proteininin yanlis katlanimina yonelik korrektor (Lumakaftor, Tezakaftor, Eleksakaftor)

bunlardan birkag¢ini olusturmaktadir.
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Sekil 1. CFTR disfonksiyonunun molekiiler mekanizmalari (1).

G551D mutasyona sahip hastalarda lvakaftor’un etkilerinin incelendigi bir ¢alismada ter

kloru diizeylerinde azalma ve % FEV1 degerlerinde artis izlenmistir.

Lumakaftor/lvakaftor

ve

Tezakaftor/lvakaftorkombinasyon

tedavilerinin

F508del

mutasyonuna sahip hastalara etkisini inceleyen farkli caligmalarda %FEV1 diizeylerinde artig
izlenmistir (Sekil 2).
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Lumacaftor/Ivacaftor Tezacaftor/Ivacaftor

Ivacaftor (G551D/other) (F508del/F508del) (F508del/F508del)

Sekil 2. F508del mutasyonlu bireylerde Lumakaftor/Ivakaftor ve Tezakaftor/lvakaftorkombinasyon

tedavilerinin %FEV; seviyelerine etkisi.

F508del mutasyonunda ¢oklu protein katlanma kusuru mevcut oldugundan, farkli CFTR
korrektor kullaniminin daha efektif oldugu diisiinilmektedir (2).

3‘li (Tezakaftor,Ivakaftor, Eleksakaftor) tedavisinin Kistik Fibroz (KF) tekli F508 del
mutasyonlu hastalara yapilan ¢aligmada ter klorunda 40 mmol/l ye yakin diisiis, %FEV1 de

artis ve alevlenmelerde azalma izlenmistir (3).

3’ lii tedavinin KF’li homozigot F508del mutasyonlu hastalara yapilan ¢calismada yine terdeki

klor oraninda azalma ve %FEV1 de artis izlenmistir (4).
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Keynote: Why Should We Care for The Vessels in Interstitial Lung

Disease?

Fibrotik Akciger Hastaliklarinda Vaskiiler Yapiy1 Neden Onemsemeliyiz?
Horst Olschewski’nin sunumunu gergeklestirdigi bu boliimde; idiopatik pulmoner fibrozlu

hastalarda pulmoner hipertansiyon varliginin sag kalimi azalttigi bildirilmistir. UNOS veri
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tabaninda akciger transplantasyonu aday1 olan 6120 IPF hastasinda yapilan bir ¢alismada
mPAP>25 olanlarda risk oran1 1.7 izlenmistir (1) (Sekil 1). Viyana’da akciger
transplantasyonu yapilan KOAH, IPAH, IPF, donér hastalarin akcigerleri incelendiginde
vazokonstriksiyona bagli morfolojik yanit gorildiigii gozlenmistir. Bunlara, alfa SMA’larin
(kontraktil protein) boyamasi yapildiginda IPF’liler de daha fazla oldugu goriilmiistiir (2).

Translasyonel tip aracilifiyla nedene yonelik fibrotik akciger iizerinden olusturulan
bleomisin, radyasyon, silika, asbest modelleri disinda intrinsik fibrotik aktivitesi olan,
cogunlukla akcigeri etkileyen Fra-2 fazla ekspresyonunun yapildigi fare modellerinde
perivaskiiler infiltrat ve vaskiiler remodelling izlenmekte ve pulmoner fibrozise
ilerlemektedir (3). Konuya yonelik giincel ¢alismalarda Fra-2 eksprese eden kemik iligi
makrofajlarinin akciger fibroblastini, myofibroblasta dondiirmede in vivo, in vitro etkili

oldugu gosterilmistir.

Fra-2 modeli ile yapilan diger bir ¢alismada ise meprin beta geninin vaskiilar remodellingte
mediator oldugu bulunmustur. Pulmoner arteryal hipertansiyonun erken donemde ANP ve

sag ventrikiilar sistolik basingta artma ile basladig1 gosterilmistir (Sekil 1) (4).

Influence of Pulmonary Hypertension on Patients
With Idiopathic Pulmonary Fibrosis Awaiting Lung
Transplantation

Don Hayes, Jr, MD, MS, Svivester M. Black, MD, PhD, Joseph D. Tobias, MD,
Stephen Kirkby, MD, Heidi M. M , PhD, and Bryvan 1 MD, PhD
5 nBcioe, Sur { Medicine, and

0.804

$

Survival Probability
o
&

mPAP >25 mmHg—> HR 1.7

0.20

0.004

o 1 2 3
Time to Death (Years)

Sekil 1. Ortalama pulmoner arter basinci kullanilarak Idiyopatik Pulmoner Fibroz’lu hastalarda pulmoner
hipertansiyonu (mavi ¢izgi) ve pulmoner hipertansiyonu olmayan (kirmizi ¢izgi) karsilastiran Kaplan-Meier

sag kalim fonksiyonlari
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Keynote: Immun Defects, Rare Pulmonary Infections and Rare Lung

Diseases

Primer immiin Yetmezliklerde Nadir Gériilen Pulmoner Enfeksiyonlar ve Interstitisyel
Akciger Hastaliklar

John R Hurst” iin sundugu bu oturumda primer immiin yetmezlikler iginde primer antikor
eksikligi (PAE) hastaliklarimin (XLA, CVID) yaygin olduguna deginmistir. PAE’lerde
rekiirren sinopulmoner enfeksiyonlar ve bir kisim hastada otoinflamatuvar, otoimmiin
komplikasyonlar izlenebilmektedir. Granulomatoz-lenfositik interstisyel akciger hastaligi
(GLIAH), akcigeri tutan otoimmiin hastaliklardan biridir. PAE ‘nde immunglobulin (Ig)
replasmani ile etkin tedavi mevcuttur. Primer immiin yetmezlikli hastalarda akciger
enfeksiyonlari, bronsektazi, GLIAH vb. goriilebilecegi gibi, agir, inatc1, nadir, tekrarlayan
enfeksiyonlarda primer immiin yetmezlik akla getirilmelidir. Go6giis hastaliklar1 uzmanlari

ve klinik immunologlarin uyum i¢inde ¢aligmasi 6nem arz etmektedir.

Immiinoglobin replasman tedavisi alan yaygin, degisken immiin yetmezlik (CVID)
hastalarinda prognoz normalleri gibidir. Ancak %15°lik grupta otoimmiin, otoinflamatuvar

sitopeni, splenomegali, GLIAH gibi komplikasyonlar gériilebilmektedir (1).

GLIAH, CVID hastalarda gériilen bir interstisyel akciger hastaligidir. Akcigerde lenfositik
infiltrat ve/veya granulomun eslik ettigi hastalikta, ayirici tanmidaki diger hastaliklarin
dislanmasi ile tan1 konur. Erken dénemde yaygin nodiiler, buzlu cam alanlari ile baslayan
stire¢ fibrozise kadar ilerleyebilir. Sistemik steroidler ilk segenek tedaviyi olusturmaktadir
(2). Semptomatik, akciger fonksiyonlarinda azalmasi olan hastalarda sistemik steroid
kullaniminda uzlagilmis olsa da asemptomatik, akciger fonksiyon degerlerinde kaybi

olmayan durumlarda takip eden uzman goriisii belirleyicidir (2). eGLILDnet, 2019 da kurulan
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g06gls hastaliklart uzmanlari, immiinolog, radyolog, patolog, hastalarin ve arastirmacilarin

dahil oldugu topluluktur. GLIAH a yénelik arastirma, tartisma, tedavi uzlasis1 gelistirme ve

prospektif veritabani olusturmak adina kurulmustur (3).

Referanslar
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Cikarimlar:

Avrupa Referans agmin nadir goriilen akciger hastaliklarina yonelik olusturulan kolu
(ERN-LUNG) ile IPF, sarkoidoz, Kistik fibrozis, Non-kistik fibréz bronsektazi, alfa-1
antitripsin eksikligi, pulmoner hipertansiyon gibi coklu kompleks nadir goriilen
hastaliklarin ele alinmasi amaglanmuistir.

Primer silier diskinesi (PSD) klinik ve genetik olarak heterojen bir grubu 6zetleyen 40
tan fazla gen defekti goriilen hastalik grubudur. PSD i¢in coklu tarama yodntemi
bulunmakta olup, yeni gelisen metodlar ile gogu PSD varyantlar1 saptanabilmektedir.
CFTR gen kesfi ve CFTR disfonksiyonuna yol agan farkli mutasyonlardaki molekiiler
mekanizmalarin bulunmasi ile CFTR modiilator ilaglar bulunmustur, yapilan klinik
caligmalarda bu genom tedavilerinin FEV:1 degerlerinde artma, ter klor oranlarinda
azalma ve alevlenmelerde azalmaya yol agtigin1 gosteren ¢aligsmalar mevcuttur.

Fibrotik akciger hastaliklarinda pulmoner hipertansiyon gelisiminin sag kalimi azalttig
bildirilmektedir.

GLIAH, CVID hastalarda goriilen bir interstisyel akciger hatahigidir.  Akcigerde
lenfositik infiltrat ve/veya granulomun eslik ettigi hastalikta, ayirici tamidaki diger
hastaliklarin dislanmas ile tan1 konur. Erken donemde yaygin nodiiler, buzlu cam alanlari
ile baglayan siire¢ fibrozise kadar ilerleyebilir. Sistemik steroidler ilk se¢cenek tedaviyi

olusturmaktadir.
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The Sadoul Lecture: Obstructive sleep apnea- past, present, and future
Maria Bonsignore

Gilinlimiize kadar OSAS konu basliginda 33,747 ¢alisma, 2019 yilinda 2,700 {izerinde makale
literatiirde bulunmaktadir. Deneysel arastirmalar ile aterogenez, oksidatif stres ve sempatik
aktivasyon gibi OSAS’mn kardiyovaskiiler sistem tizerine zararli etkilerini, gozlemsel
aragtirmalar ile tedavi edilmeyen agir OSA olgularinda artan kardiyovaskiiler mortalite ve
morbidite ve CPAP’1n koruyucu etkisini degerlendirmistir. Randomize kontrollii ¢alismalar
ile giindiiz uyku hali olmayan olgularda koroner arter hastaligi ile birlikte OSA olan olgular
ile akut koroner sendromu olan OSA olgularinda CPAP kullaniminin kardiyovaskiiler sistem
tizerine etkisinin olmadig1 saptanmistir (SAVE-RICCADSA, ISAACC).

OSA ile ilgili yeni olgiimler, OSA fenotipleri ve komorbiditeler iizerine etkileri, OSA’nin
kognitif fonksiyon ve demans fiizerine etkileri, rezidiiel uyku hali ve yeni tedaviler,
kisisellestirilmis tedavi-ilag ya da diger CPAP dis1 tedavi yontemleri, solunum hastaliklari
ile birliktelik gosteren OSA’nin klasik OSA’dan farkliliklari, pediaytrik OSA’nin yetiskin
OSA riskini arttirip attirmadigi gelecek ile ilgili OSA konusunda merak edilen bagliklardir
(Sekil 1).
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Sekil 1. OSA {izerine bilgileri iceren temel basamaklar

Screening for sleep disordered breathing: in whom and how

Sophia E. Schiza

Toplum bazli, skorlama hedefli prevalans c¢alismalarina OSA gore erkeklerde %27,
kadinlarda %23 oraninda goriilmekte iken OSAHS gore erkeklerde %6, kadinlarda %4

oraninda goriilmektedir. OSA’nin artmis sistemik kan basinci, pulmoner hipertansiyon,

aritmi, kalpte remodeling ile birlikte konjestif kalp yetmezligi, diyabet, dislipidemi, koroner

arter hastalig1, inme ve kardiyovaskiiler mortalite gibi metabolik ve kardiyovaskiiler etkileri

bulunmaktadir. Hafif OSA varliginin-6zellikle AHI 11-15 araliginda- sistemik arteriyel

hipertansiyon bagimsiz risk faktorii oldugu bildirilmistir.

Baz1 bolgelerde OSA az tanman ve tani koyulan bir hastalik olarak nitelendirilmektedir.

Jackson Heart Health Study’ye gére %24 olgunun AHI’si >15 olarak saptanmistir. On-line

OSA hastalik iletisim ag1 katilimcilarin %65°1 2 yildan fazla tanisal gecikme yasadigini

belirtmistir. Birinci basamak saglik hizmeti ele alindiginda, hastalarin 3’te biri OSA i¢in

yiiksek riskli olmasina ragmen c¢ogu hasta uyku ile iligkili solum bozuklugu acisindan

sorgulanmamaktadir (Tablo 1 ve 2).
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Tablo 1. OSA semptomlar1 agisindan sorgulanmasi gereken yiiksek riskli hasta grubu

Obesity (BMI > 35)

Congestive heart failure

Atrial fibrillation

Treatment refractory hypertension
Type 2 diabetes

Nocturnal dysrhythmias

Stroke

Pulmonary hypertension
High-risk driving populations
Preoperative for bariatric surgery

Tablo 2. OSA ile iliskili sorgulanmasi gereken durumlar

[s the patient obese?

[s the patient retrognathic?

Does the patient complain of daytime sleepiness?
Does the patient snore?

Does the patient have hypertension?

Diyabet olgularinda obezite, artmis boyun ¢evresi ve bel ¢evresi ile birlikte OSA prevalansi
(%58) olarak bildirilmistir. CPAP tedavisinin kan sekeri regiilasyonu {izerine olumlu etkisi
bildirilmistir. Uluslararas1 Diyabet Federasyonu konsensusuna gore diyabetik olgularin
mutlaka horlama, tanikli apne ve giindiiz asir1 uyku hali semptomlarinin sorgulanmasi
onerilmektedir. Obez, orta yash ve erkek cinsiyet OSA i¢in major risk faktorii olup motorlu
arac¢ kullananlarda bu riskli grup BMI, boyun ¢evresi, komorbiditeler ve trafik kazasi dykiileri
acisindan  sorgulanmalidir (Sekil 1). Gebelik doneminde %10-32 olguda OSA
goriilebilmektedir. OSA gebelikte gestasyonel diyabet, hipertansiyon ve preeklampsi gibi
maternal mortalite ve morbidite ile fetal gelisimi etkileyen klinik durumlara yol

acabilmektedir.
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Identification of symptoms:
Patient informs healthcare provider of symptoms
Symptoms identified by bed partner
Symptoms identified by screening questionnaire

A

Uncomplicated patients with Clinical assessment: Patients with:
signs and symptoms Further pertinent history Significant cardiorespiratory disease
indicating an increased risk [~ Comorbidities "l Potential respiratory muscle
of moderate-to-severe OSA Clinical examination weakness due to neuromuscular
condition

Awake hypoventilation or suspicion
of sleep-related hypoventilation

Chronic opiod medication use

History of stroke

v Severe insomnia

testing with a technically
adequate device administered
by an accredited sleep centre

under the supervision of a
board-certified sleep physician

PSG, or home sleep apnoea l

PSG by an accredited sleep centre
under the supervision of a board-
certified sleep physician

Sekil 1. Profesyonel siiriiciilerde OSA agisindan tarama

Cinsiyete gore OSA semptomlarinda farkliliklar olabilecegi, kadinlarda dinlendirici olmayan
uyku, yorgunluk, sabah bas agrisi, uykusuzluk, duygu durum degisiklikleri, irritabilite, uyku
bolinmesi ve sik uyanma semptomlarinin erkeklere gore daha sik goriildiigii horlama ve
giindiiz uyku hali semptomlarinin her iki cinsiyette benzer siklikta oldugu bildirilmistir.

Obezite hipoventilasyon sendromu (OHS) olgularinda giindiiz hiperkapniden 6nce uyku
sirasinda hipoventilasyon gelmektedir, bu nedenle giindiiz hiperkapni varlig1 zaten gelismis
bir OHS'yi temsil etmektedir. Normal pH diizeyine ragmen artmis bikarbonat varligi (>27

mm/L) kronik hiperkapniyi desteklemektedir.

Tablo 3. KOAH olgularinda uyku bozuklugu ile iligkili semptom ve bulgular

Sleep-related symptoms such as snoring, gasping and choking, as well as nocturia or morning headache

Increased daytime sleepiness

Signs of obesity including BMI =30 kg-m™
in men and >41 cm in women

Reduced daytime pulse oxygen saturation [<93%)] at rest or during exercise

Daytime hypercapnia

Signs of pulmonary hypertension or right heart failure, such as peripheral cedema

Polycythaemia

Patients who use opioids and/or hypnotic medications

Comorbidities such as atrial fibrillation, end-stage renal disease, type 2 diabetes, heart failure, difficult to
treat hypertension and stroke

2 2

in men and =35 kg-m™" in women, neck cir';umference =43 cm
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Sekil 2. Overlap sendromunun prevalansini etkileyebilecek KOAH ve OSA arasindaki etkilesimler

OSA tanisindan kullanilabilecek tarama anketleri olarak giindiiz asir1 uyku halini
degerlendiren Epworth uykululuk 6lgegi ile OSA riskini degerlendiren Berlin anketi ve

STOP-BANG o6l¢egi bulunmaktadir (Tablo 4).

Tablo 4. Obstriiktif Uyku Apnesini Tanimlama Y ontemleri

Metric Description Additional information Sensitivity, %5 Specificity, %2
Questionnaire

Berlin Eleven items grouped in 3 domains: snoring/apneas, Developed for assessing sleep apnea risk in the T7(73-81) 44 (38-51)
Questionnaire fatigue/sleepiness, and obesity/hypertension. primary care setting.

Range, 0-3; 0 indicates the lowest risk and 2-3
indicate high risk of O5A.

STOP-Bang Eight items assess snoring, sleepiness, apneas, Developed for sleep apnea screening in the 90 (86-93) 36 (20-44)
questionnaire hypertension, obesity, neck girth, age, and sex. preoperative setting.

Range 0-8; 0 indicates the lowest risk of OSA.

Epworth Self-administered assessment of sleep tendency Widely used for assessing sleepiness and response 47 (35-59) 62 (56-68)
Sleepiness Scale  in 8 common situations. of sleepiness to therapy; not useful in screening
for O5A.

Range 0-24; 0 indicates the least sleepy and greater
than 10 indicates excessive sleepiness.

OSA riskinin degerlendirildigi yeni bir skorlama yontemi olan new simple clinical score
(NoSAS) ile yapilan iki ayr1 validasyon ¢alismasinda negatif prediktif degeri sirasiyla %90
ve %98 olarak sonuglanmistir. Bu skorlamada boyun gevresi>40 cm, obezite, horlama,
yas>55, erkek cinsiyet varlig1 parametreleri tizerinden bir risk degerlendirmesi yapilmaktadir

(Marti Soler H, Lancet 2016).

Oksijen desaturasyonu ile nazal flow Ol¢limii yapan iki kanalli portable uyku testi ile es
zamanli polisomnografinin degerlendirildigi bir galismada 2 kanalli1 yontemin sensitivitesinin
%88 spesivitesinin %82 oldugu saptanmigtir. Asemptomatik OSA i¢in tarama yapmanin

yararlar1 ve zararlar1 arasindaki dengeyi degerlendirmek icin yetersiz veri bulunmaktadir.
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Cikarimlar:

e OSA, 6nemli mortalite ve morbidite ile yaygin, multifaktoryel bir hastaliktir, ancak hala
yetersiz teshis edilmekte ve yeterince tedavi edilmemektedir.

e Tedavi ile bu sonuclar iyilesmektedir ve bu 6zellikler OSA'y1 tarama i¢in ideal bir aday
yapmaktadir.

e OSA tanisinda taramaya yonelik gilivenli, basit, hizli, diisiik maliyetli ve uygulamasi
kolay anketler bulunmaktadir ve bunlardan bazilari iyi bir 6zgillik ve duyarliliga
sahiptir.

e Asemptomatik OSA i¢in tarama yapmanin yararlari ve zararlari arasindaki dengeyi

degerlendirmek i¢in yetersiz veri bulunmaktadir.

Personalized treatment in sleep disordered breathing

Winfried J. Randerath

Mevcut tedavi plant OSA’da AHI’ye bagimli olarak diizenlenmektedir ancak AHI ile
semptom ve komorbiditeler arasinda tutarsizliklar mevcuttur. Bu nedenle kisisellestirilmis
tedavi giindeme gelmektedir. Gliniimiizde uygulanan tedavi uygulamalar1 beraberinde
birtakim problemler getirmektedir. Tanida semptomlar ve AHI baz alinarak tedavi plam
yapilmasi, bilingsizce PAP tedavisi plani, tedavi uyumunun 6nemsenmemesi, tedavide
yetersiz yanit, komorbiditelerin iyiye dogru gitmemesi bu problemlerden bazilaridir (Sekil

1).
Rationale of individualized treatment?

* Mechanics

* Muscular compensation
+ Arousals

+* Respiratory drive

Pathophysiology

+ Sleepiness
Symptoms + Insomnia
* Minimal symptoms

* Arterial hypertension

+ Other cardiovascular diseases
+ Diabetes mellitus

+ Depression

Comorbidities

Sekil 1. Kisisellestirilmis tedavinin gerekgesi

Kisisellestirilmis tedavi ile patofizyolojiye yonelik nedensel tedaviler, asir1 uyku hali,

uykusuzluk gibi semptomlara yonelik semptomatik tedavi ve komorbiditelere yonelik sonug
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odakl1 tedaviler planlanabilmektedir. Kisisellestirilmis tedavide hastanin st hava yolu
morfolojisi, arousal esigi, loop gain ve kas yaniti 6nem arz etmektedir. OSA olmayan obez
olgularda artmig yanit1 bulunmaktadir. Obez olgularda OSA olgularina gore daha fazla kas
yanit1 olgugu, obez olmayan olgulara gore obezlerde artmis loop gain varligi tespit edilmistir.

OSA olgularinda artmis arousal esigi bildirilmistir (Sekil 2).

Individualized treatment based on pathophysiology

[ Low arousal threshold |

Pharmaceutical

influence on sleep or
| Arousal | breathing regulation

Low passive - " " - High |
f:::;w 4-' Airway mechanics |~——>I Respiratory drive I-b Iggairtlmp

Dilation of
upper airways [ Muscular compensation |

Stimulation or
Low active training of upper
flow

airway muscles

Sekil 2. Kisisellestirilmis tedavinin patolofizyoloji odakli uygulamasi

Farmakolojik tedavide nonadrenalin uptake inhibitorleri ve antimuskarinerjik ajanlarin
degerlendirildigi ¢ift kor randomize kontrollii aragtirmada gece yatmadan 6nce oral olarak
uygulanan noradrenerjik ve antimuskarinik ajanlarin kombinasyonunun OSA siddetini biiyiik

Olclide azalttig1 gosterilmistir.

Cikarimlar:

e OSA’da AHI’ye bagimli olarak diizenlenlenen tedavide AHI ile semptom ve
komorbiditeler arasinda tutarsizliklar bulunmaktadir.

o Kisisellestirilmis tedavi ile patofizyolojiye yonelik nedensel tedaviler, asir1 uyku hali,
uykusuzluk gibi semptomlara yonelik semptomatik tedavi ve komorbiditelere yonelik
sonug odakli tedaviler planlanabilmektedir.

o Kisisellestirilmis tedavide hastanin {ist hava yolu morfolojisi, arousal esigi, loop gain ve

kas yanit1 6nem arz etmektedir
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Sleep disordered breathing, CVD and Continuous Positive Airway

Pressure

Patrick Lévy

Intermittan hipoksi, kan oksijen icerigindeki azalmalara (hipoksik ventilatdr yanit) gore
solunumsal yanit1 ve karbondioksit diizeyine gore (hiperkapnik ventilator yanit ventilator
yanit) kan basincindaki kismi artislar1 kontrol eden periferik kemoreseptorleri (karotis
govdelerinde bulunur) aktive etmektedir. Bu kemorefleksler anjiyotensin Il ve aldosteron

sistemini aktive eder ve vazokonstriktor aktiviteyi arttirmaktadir (Sekil 1).

feripheral > | t Sympathetic activation }_’ t Renin t Angiotensinll t Aldosterone

| chemoreceptor . t v

stimulation

Intermittent
hypoxia

o,I

Impaired baroreflex

Sheer stress t Endothelin 1 Abnorrrjal'
t Endothelin A receptor vasoconstriction:

» | expression t Systemic
t Intracellular calcium blood
+NO sensitivity pressure

Sekil 1. intermittan hipoksiye sekonder otonom sinir sistemi aktivasyonu ile kan basinci yiiksekliginin

sematik degerlendirilmesi

Intermittan  hipoksi, reaktif oksijen radikallerinin (ROS) {iretimini tetikleyerek,
mitokondriyal disfonksiyonu indiikleyerek, NADPH oksidaz (NOX) ve ksantin oksidazi
(XOX) aktive ederek ve nitrik oksit sentaz (NOS) ayrilmasini indiikleyerek oksidatif strese
yol agmaktadir. ROS'un nitrik oksit (NO) ile etkilesimi, NO'nun biyoyararlanimin1 azaltirken
oksidatif stresi daha da artirmakta ve bdylece hipertansiyon, inflamasyon, endotel

disfonksiyonu, hiper-koagulasyon ve aterosklerozu tetiklemektedir (Sekil 2).
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Intermittent hypoxia
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Sekil 2. Oksidatif stres, OUAS'ta sempatik aktivasyonu, hiicresel ve sistemik inflamasyonu ve vaskiiler

komorbiditeleri etkilemektedir

OSA, sekonder hipertansiyonun bilinen bir nedenidir. OSA ile inme, aritmi, ani 6liimler ve
kardiyovaskiiler mortalite arasinda iliski bulunmaktadir. OUA olan non-sleepy hipertansif
hastalarda 1 yillik CPAP tedavisi kullanimi1 kan basincinda kiigiik bir azalma ile iligkili
oldugu bildirilmistir. Bu etki yalnizca CPAP"1 gecelik 5,6 saatten fazla kullanan hastalarda
belirgindir (Tablo 1).

Tablo 1. Tedavi uyumu ile kan basincinda degisimin takibi

Systolic Blood Pressure Diastolic Blood Pressure Epworth Sleepiness Scale Score
Haurs Coeff (SE) 95% CI (P Value) Coeff (SE) 95% CI (P Value) Coeff (SE) 95% CI (P Value)
=3.60 0.07 (1.692) —3.98 4.12 (P = 0.9688) ~1.38 (1.060)  —3.92, 1.15(P = 0.1926) —0.208 (0.3693) —1.09, 0.68 (P = 0.5745)
3.61 to 5.65 —1.43 (1.461) —4.93, 2.06 (P = 0.3273) ~1.18 (0912)  —3.37, 1.00 (P = 0.1964) ~1.225 (0.3235)  —2.00, —0.45 (P = 0.0002)
=5.65 ~3.73(1.372)  —7.02, —0.45 (P = 0.0069) —3.51 (0.857) —5.57, —1.46 (P = 0.0001) —1.357 (0.3013) —2.08, —0.64 (P < 0.0001)

Barbé ve arkadaslarinin OSA olan non-sleepy hasta kohortunda CPAP tedavisinin
hipertansiyon veya kardiyovaskiiler olay insidansi iizerindeki etkisini degerlendirdikleri

calismalarinda  giindiiz uykululugu olmayan OSA olgularinda, usual-care ile
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karsilastirildiginda CPAP kullanimi, hipertansiyon veya kardiyovaskiiler olay insidansinda

istatistiksel olarak anlamli bir azalmaya neden olmadig1 saptanmaigtir.

McEvoy ve arkadaglar1 tarafinca SAVE c¢alismasinda koroner arter hastaligi veya
serebrovaskiiler hastalik 6ykiisii olan orta ila siddetli OSA olgular rastgele olarak CPAP ve
usual care (CPAP grubu) veya tek basina usual care sekilde randomize edilmis, intention-to-
treat populasyonda gergeklestirilen primer analizde (CPAP grubunda 1346 hasta ve usual-
care grubunda 1341 hasta), CPAP kullaniminin usual-care grubuna gore 6nceden belirlenmis
birincil sonlanim noktasinda daha diisiik bir oranla sonu¢lanmadig1 gézlendi (bir bilesik
kardiyovaskiiler nedenlerden 6liim, miyokardiyal enfarktiis, fel¢ veya kararsiz anjin, kalp
yetmezligi veya gecici iskemik atak nedeniyle hastaneye yatis) (HR with CPAP, 1.10; %95CI
(0,91-1,32); P = 0.34). Onceden belirlenmis birden ¢ok alt grupta anlaml1 bir etkinin olmadig1
gozlendi. Primer sonlanim noktasi i¢in olumsuz sonuca ragmen, CPAP yasam kalitesi, ruh

hali, giindiiz uykululuk ve is tiretkenligi lizerinde 6nemli bir faydali etkiye sahipti (Tablo 2).

Tablo 2. Primer ve sekonder kardiyovaskiiler sonlanim noktasi
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Obstriiktif uyku apnesinin ve CPAP ile tedavisinin akut koroner sendrom olgulariin klinik
gelisimi lizerindeki etkisinin degerlendirildigi ISAACC c¢alismasinda akut koroner
sendromlu non-sleepy hastalar arasinda, OSA varliginin kardiyovaskiiler olaylarin artmis
prevalansi ile iligkili olmadigi ve CPAP ile tedavinin bu prevalansi anlamli Olgiide

azaltmadig1 saptanmustir.

Lu ve arkadaslarinin erigkin OSAS olgularinda PAP tedavisinin kardiyovaskiiler olaylar ve
oliim ile olan iliskisini degerlendirdigi ¢aligmalarinda tedavi edilmeyen veya sham tedavi
grubu ile karsilastirldiginda PAP kullanimiin, uyku apnesi olan hastalarda azalmis

kardiyovaskiiler sonug¢ veya 6liim riski ile iligkilisinin olmadigini saptamislardir.

CPAP tedavisi, CPAP siiresi 4 saat/geceden fazla CPAP kullanan olgular arasinda énemli

olumsuz kardiyovaskiiler olaylar ve inme riskini azaltabilecegi bildirilmistir.

Grace ve arkadaslarinin ¢aligmasinda OSA tedavisine yanit modellerinde, ilk klinik fenotip
ve PAP uyumu ile farkliliklar oldugu tespit edilmistir. Bu g¢alisma, uykusuzlukla iligkili
semptomlari olan kisilerin, bu sikayetler i¢cin ek hedefe yonelik tedaviye ihtiya¢ duyabilecegi
ve ¢esitli OSA fenotipleri olan hastalar1 tanimlayan kisisellestirilmis bir yonetim yaklagimina

duyulan ihtiyacin altin1 ¢izmektedir.

Diego ve arkadaslarinin c¢alismasinda OSAS alt tiplerin farkli kardiyovaskiiler sonuglara
neden oldugu, asir1 uyku hali olan olgularin sadece OSAS olmayan hastalarla degil, aym
zamanda diger alt tiplerde de benzer AHI'ye sahip diger olgulara kiyasla artmis

kardiyovaskiiler riske sahip oldugu saptanmustir.

Cikarimlar:

e Intermittan hipoksi hipertansiyon, inflamasyon, endotel disfonksiyonu, hiper-
koagulasyon ve aterosklerozu tetiklemektedir.

e CPAP tedavisi, CPAP siiresi 4 saat/geceden fazla CPAP kullanan olgular arasinda 6nemli
olumsuz kardiyovaskiiler olaylar ve inme riskini azaltabilecegi bildirilmistir.

e (OSAS alt tiplerin farkli kardiyovaskiiler sonuglara neden oldugu, asiri uyku hali olan
olgularin sadece OSAS olmayan hastalarla degil, ayn1 zamanda diger alt tiplerde de
benzer AHI'ye sahip diger olgulara kiyasla artmis kardiyovaskiiler riske sahip oldugu

saptanmustir.
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ERS statement on sleepiness and fitness to drive in patients with

obstructive sleep apnoea

Walter McNicholas

Agir vasita siiriiciilerinde yorgunluk ve uykululuga bagli olarak %20-25 oraninda trafik
kazalar1 bildirilmistir. OSA uykululuk ile iligkili en sik goriilen medikal durumdur. OSA
olgularinda trafik kazasi goriilme orani 2,4 kat artmis olarak bildirilmistir. CPAP kullanimi1
ile siirtictilerin trafik kazasi riskinin azaldig1 tespit edilmistir. Giindiiz asir1 uyku hali olan
orta-agir OSAS olgularinin yeterli tedavi ile siiriiciiliige devam edebilecegi, ancak periyodik
medikal degerlendirme ve grup 2 siiriiciiler i¢in daha kat1 degerlendirmelere ihtiya¢ oldugu
bildirilmistir. Isverenin zorunlu gérdiigii OSA tedavisine uyum gdstermeyen siiriiciilerin

kaza riskinin daha fazla oldugu bildirilmistir.

AHI'nin OSA’da giindiiz uyku halini degerlendirmek i¢in iyi bir prediktor olmadigi; glindiiz
asir1 uyku halinde obezite, depresyon, metabolik degiskenler, komorbiditeler ve genetik alt
yapinin da patogenezde rolii oldugu da akilda tutulmalidir. Yeni valide anketlerin genel
popiilasyon, siiriiciiler ve yiiksek riskli popiilasyonlar baz alinarak hedef popiilasyonlarda
degerlendirilmesi, tarama anketleri ile nokturnal pulse oksimetrinin kombinasyonu taramada
gelecek aragtirmalarinda Oncelikli olmalidir. Siirticli simiilatorleri ile objektif ve subjektif
uyku hali degerlendirilebilmekte ancak gercekte siiriis esnasindaki performansi ve kaza
olasiligim1 6n gormede yetersizdir. OSA olgularinin siiriicii gilivenilir olabilirliginin

degerlendirilmesinde de simiilatorler kullanilabilmektedir (Sekil 1 ve 2).
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RELEASE OR RENEWAL OF DRIVING
LICENSE

1

| No previous accidents I

Cinical L

examination

OSA screening
questionnaire

Epworth
Sleepiness Scale

Other relevant
disease(s)

negative positive

Driving
license
release/
renewal

1

—{ Sleepiness-related? I

yes

Cinical examination

OSA screening
questionnaire

Epworth Sleepiness Scale

Search for risk factors:

- Insufficient sleep

- Druss

- Obstructive sleep apnea
- Other disease with EDS

(MWT, OSLER, DADT,

- Sleep study
- Assessment of EDS

PVT etc)

Sekil 1. OSAS agisindan siipheli siiriiciilerin degerlendirilmesi
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Cikarimlar:

e OSA olgularinda trafik kazas1 goriilme orani 2,4 kat artmis olarak bildirilmistir

e CPAP kullanimu ile siiriiciilerin trafik kazasi riskinin azaldig: tespit edilmistir.

RELEASE OR RENEWAL OF DRIVING

A

| SUSPECTEDOSA

\J
Cinical
examination

ESS
Sleep study

OSA
confirmed

L
Treatment
started
according to
guidelines

If EDS+ or previous
EDS-related accidents, no
release of driving license

until verification of

treatment effectiveness
and compliance

LICENSE

\
KNOWN OSA

.
Cinical
examination
including
changes in BM|

ESS

Adherence to
treatment

A\

CPAP use
24h/night and
for 270% of
nights
No EDS

Driving
license
release/
renewal ‘

Sekil 2. OSAS tanisi olan siiriiciilerin ehliyet igin degerlendirilmesi

e Siiriicii simiilatorleri ile objektif ve subjektif uyku hali degerlendirilebilmekte ancak

gercekte siirlis esnasindaki performansi ve kaza olasiligini 6n gormede yetersizdir. OSA

olgularinin siiriicii  giivenilir olabilirliginin degerlendirilmesinde de simiilatorler

kullanilabilmektedir.

e Valide anketler ile OSAS riski agisindan siiriiciiler degerlendirilmeli, yiiksek riskli olarak

sonug¢lanmasi halinde uyku ile ilgili uzmana yonlendirilmelidir.

e OSAS tanisi olan siiriiciilerin gecede >4 saat/gece ve tiim gecelerin %70’inde diizenli

CPAP kullanimi1 mevcut ve giindiiz asir1 uyku hali yok ise ehliyetinin verilebilmesi ya da

yenilenebilmesi uygundur.
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Ozet:

Pulmoner nodiillerde gogiis hastaliklarinin yerinin tartisildigi oturumda dort konusmact
konuya farkli agilardan yaklasmis olup, ortak kani1 gdgiis hastaliklart uzmanlarinin basrolde

oldugu yoniindedir.

The challenge for the endoscopist

Erik H.F.M. van der Heijden

Goriintlileme ile saptanan nodiiller belirti ve bulgu géstermez, 5-30 mm arasinda ve %23-36
oraninda solid nodiiller olarak saptanirlar. 600 giinden daha az ikiye katlanma zamani olan,
malignite riski %10 tizerinde olan, 8 mm {istiindeki solid nodiillerde veya semi-solid
nodiillerde goriintiileme esliginde biyopsi diistiniilmelidir (1). Biyopside en sik kullanilan
teknik bilgisayarli tomografi (BT) esliginde biyopsi olup, sensitivitesi %91, negatif prediktif
degeri ise %80 oranindadir (2). Transbronsiyal teknoloji, floroskopi esliginde
bronkoskopiden, radial EBUS, elekromanyetik navigasyon bronkoskopi, koni 1sinl
bilgisayarli tomografi (CBCT) esliginde ii¢ boyutlu (3D) gdriintiileme ve robotik islemlere
dogru bir gelisim gostermistir. EBUS komplikasyon oranlar1 bronkoskopiden diistiktiir (3).
CBCT ve floroskopi birlikteligi navigasyon basarisi en yiiksek tekniktir (4). 20 mm altindaki
nodiiller i¢in 3D goriintiileme basarili biyopsi icin gerekli goriilmiistiir. Robotik bronkoskopi
icin FDA onayli Monarch ve Ion olmak iizere iki sistem kullanilmaktadir. Gogiis hastaliklar

uzmanlar1 bu yeni araglar1 kullanmak i¢in yeni beceriler edinmelidir.
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Issues other than tissue: non-invasive biomarkers of early stage lung

cancer

Torsten Gerriet Blum

Biyobelirteg, terapotik miidahaleler dahil olmak {izere normal biyolojik siireclerin, patojenik
siireclerin veya bir maruziyet veya miidahaleye biyolojik tepkilerin gostergesi olarak ol¢iilen
bir 6zellik olarak tanimlanir. Molekiiler, histolojik, radyografik veya fizyolojik 6zellikler
biyobelirteg tiirleridir (5). Akciger kanseri igin biyobelirtegler risk belirleyici ve erken teshis
olarak kategorize edilebilir. Insidental nodiil saptanan popiilasyonda biyobelirteglerden
faydalanabilirsek yanlis pozitif bulgular1 azaltabilir ve gereksiz teshislerden kaginabiliriz.
Invaziv ve non-invaziv biyobelirteclerin her ikisinin de &rnekleme sorunu veya
heterojeniteleri gibi kendi i¢inde gerekgeleri mevcuttur. Non-invaziv biyobelirtegler sorunun
kaynagin1 gostermede yetersizdir. Viicut sivilari kaynakli biyobelirte¢ adaylari sunlardir;
circulating tumour cells (CTC), circulating tumour DNA (ctDNA), cell-free DNA (cfDNA),
messenger RNA (mRNA), micro RNA (miRNA), proteinler / peptit parcalari, metabolik
tirtinler, ugucu organik bilesikler. Likit biyopsilerde yeni biyobelirteglerden tiimor egitimli
trombositler oldukc¢a iimit vadedicidir. Dolasimdaki trombosit kanser hiicresini absorbe
ederek pro-tumoregenic trombosit aktivasyonu gerceklesir. Bu tiimor egitimli trombositler
erken evre akciger kanseri igin biyobelirte¢ olarak kullanilabilir. Hiicre dis1 vezikiiller ve
ozellikle ekzozomlar kanser teshisinde ve terapotik hedefler olarak rol oynayabilir. Ugucu
organik bilesikler metabolizma iriinii ve oksidatif stres kaynakli olabilir, non-invaziv
biyobelirteglerdendir ancak yanlis pozitif sonuglara neden olabilir. Radyomikler, yapay
zekaya dayali asamali bir siirectir ve oldukca timit vaat edicidir. Erken evre akciger kanseri
teshisinde kullanilan biyobelirteglerde, 6rnekleme ve analizlerin standardize edilmemis
olmasi, substrat eksikliginden kaynaklanan yanlis negatif bulgular gibi ¢esitli sorunlar
mevcuttur. Ancak klinik degerlendirme ve yardimci araglari kullanma ve benign tanilar
dislayarak bu sorunlar1 ¢g6zmeye yaklasabiliriz. Sonug olarak biyobelirteglerin kullanimi hala

gelisme asamasindadir ve timit vermektedir.

Radiologic early detection of early thoracic cancers: the role of artificial

intelligence
Wieland Voigt

Giiniimiizde radyologlar artan is yiikiine bagli bulgular1 gozden kagirma, bakilacak daha fazla

parametre olmasi, lezyonlarin giivenli takibi ve okuyucular arasi bias gibi zorluklarla karsi
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karsiyadir. Akciger kanseri taramasinda yapay zeka (AI) tabanli 6nemli uygulamalar bu
acidan fark yaratmaktadir. Yapay zeka uygulamalari, tespit edilen pulmoner nodiillerin
taranmasi, karakterizasyonu ve izlenmesini gelistirmeye yardimeci olacaktir. Anahtar
uygulamalar, bilgisayar destekli tespit (CAD), radyomik ve radyogenomiktir. CAD, radyolog
tarafindan gézden kagirildiginda akciger kanserini erken asamada tespit edebilir ve yararli
olabilir. Bir ¢alismada radyolog tarafindan bakilmis BT goriintiileri ile CAD taramalari
karsilastirilmistir. Radyolog tarafindan ilk saptandigi anda CAD sistemlerinin nodiil
yakalama oran1 %74 ile %78 arasinda iken, geriye doniik taramalarda CAD ile nodiil
saptanma orani %56-70 arasinda bulunmustur. Radyolog tarafindan saptanmis %20 civarinda
nodiilii de CAD sistemlerinin atladigi goriilmiistiir (6). Bu a¢idan bakildiginda CAD
sistemleri akciger kanserini erken evrede saptayabilir ancak ikinci okuyucu olarak kullanigl
olabilir. Radyomik is akisindaki ikinci okuyucu adimlari, nodiil segmentasyonu, 6zellik
cikarma ve makine dgrenme algoritmalari ile islemeyi igerir. Radyomikler radyologun
mikroskopu gibi is gorebilirler. Yapay zeka tabanli uygulamalar pulmoner nodiil yonetimini

iyilestirme potansiyeline sahiptir.

The challenge for the pathologist and pulmonologist: liquid biopsy in the

diagnosis of early stage lung cancer

Joanna Chorostowska-Wynimko

Likit biyopsi, biyobelirteclerin evrensel kaynagidir. Igeriginde DNA, RNA, protein ve
metabolitler barindirir ki bu da bize ne oldugu olacag: ve olabilecegi hakkinda bilgi verir ve
tabi ki en iyi kanit tliimor hiicresinin kendisidir. Akciger kanseri erken teshisine yonelik
stratejiler test Oncesi ve test sonrasi risk degerlendirmesi olarak ele alindiginda risk
biyobelirtegleri ve erken teshis biyobelirtegleri olarak ikiye ayrilabilir. Risk biyobelirtecleri
teshise kadar gecen siire ile ilgili olmayip risk spektrumu gostergesidir. Akciger kanseri
tespiti i¢in gortintiileme gerekliligini azaltabilir ancak goriintiileme gereken hastalarda kanser
atlanmasina da neden olabilir. Avrupa kokenli hi¢ sigara icmeyenlerde akciger kanseri
riskinin, 5p15.33 TERT-CLPTMI1LI bolgesindeki genetik varyasyonla iligkili bulundugu bir
calismaya bakarak daha once akciger kanseri riski ile iligkili oldugu gosterilen en 6nemli
varyantlarin, yalnizca tiitine maruz kalma durumunda risk verip gen ortaminin dénemini
vurguladigin1 sdyleyebiliriz (7). Erken teshis biyobelirtegleri hastaligin varligini gosterir,
klinik taniya daha yakindir ve teoride oldukg¢a spesifik olabilir. miRNA ve BT taramasi

karsilastirilan bir ¢alismada, tan1 degerlerine bakildiginda spesifite ve pozitif prediktif
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degerin miRNA’da daha yiiksek oldugu ancak 2 cm dstiindeki nodiillerde miRNA

sensitivitesinin arttigi gosterilmistir (8). Erken biyobelirte¢ler heniiz pratik olmamakla

beraber akciger kanserinin erken teshisinin gelecegidir.

Cikarimlar:

Pulmoner nodiil yonetimi konusunda gogiis hastaliklart uzmanlar1 basrolii iistlense de
radyoloji, patoloji, cerrahi gibi multidisipliner yaklasimlara agik olmali ve yeni
gelismeler konusunda kendilerini siirekli gelistirmelidir.

Mevcut kanitlar, akciger kanseri taramasi ile ilgili Al tabanli yaklagimlarin gelecekteki
kanser gelisimi riski, benignite ve malignite tahmini yapma potansiyeline sahip oldugunu
gostermektedir. Yontemin daha ileri bilimsel dogrulamasi ve teknik standardizasyonu

icin pulmoner nodiil yonetimi iizerine biiyiik 6l¢ekli klinik arastirmalar gereklidir.
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Differantial diagnoses of chronic cough
Why does my patient have chronic cough?

Imran Satia, oturumda yapt181 ilk konusmada; 8 haftadan uzun siiren kronik dksiiriikle (KO)
ilgili genel bilgiler vermis ve ayirici taniya deginmistir. KO yeni bir hastalik degildir.
Laennec, KO benzeri terimlere 1821°de yazdig1 kitapta yer vermistir. Bu semptomlarin daha
cok idiyopatik olup, saglikl kisilerde goriildiigiinii ve ¢ok diisiik dozda afyonla geriledigini
belirtmistir (1).1837’de ise William Stokes kronik kuru bronsit terimini kullanmistir. Belirgin
bir organik hastalik veya muayene bulgusu olmadan goriildiigiinii belirtmis ve bunu ndronal
irritasyonla iligskilendirmistir. Bu bulgular ve tanimlamalar ilging olarak giiniimiizde de
gecerliligini korumaktadir. KO’ye neden olabilecek ve KO ile iliskili olabilecek durumlar iyi
degerlendirilmelidir. KO niin olas1 nedenleri Tablo 1°de belirtilmistir. incelemeler sonucu
KO igin bir neden bulunmazsa agiklanamayan ya da idiyopatik KO olarak degerlendirilir.
Hilton ve ark. KO ile basvuran hastalarin boyun (%75), sternum (%35), gogiis (%30) ve
karinda (%5) cogunlukla irritasyon, gidiklanma ve hos olmayan bir his hissettiklerini
bildirmiglerdir. Bu hastalarda Okstiriik sigara, parfiim kokusu gibi ¢evresel faktorlerle;
sicaklik degisimiyle; glilmek gibi mekanik faktorle; yemek yemekle; diiz uzanmak, stres gibi
cesitli faktorlerle tetiklenmektedir (2). Baz1 hastalarda KO ile iliskili birden fazla sebep
bulunabilmektedir. Olas1 herhangi bir sebep tedavi edilse bile, Oksiiriik devam
edebilmektedir. Bu hastalar icin oksiiriik hipersensitivite sendromu (OHS) tanis
kullanilmaktadir. KO i¢in birgok sebep ve tetikleyici olabilmektedir. Agiklanamayan ya da
refrakter KO varliginda OHS tanis1 mutlaka akilda tutulmalidir.
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Cough reflex hypersensitivity: A treatable trait?

Eva Millgvist, KO ile bagvuran ve bunu tetikleyebilecek birgok sebep bulunan bir vaka ile
konusmasina baglamistir. Boyle vakalarda iyi bilinen alerji gibi sebepler dislandiktan sonra
oksiiriik refleks hipersensitivitesi (ORH) degerlendirilmelidir. ORH, néropatolojik bir
hastaliktir. Arastirmalarda oksiiriik refleks duyarliligi (ORD) i¢in, kapsaisin inhalasyonu ile
Oksiiriik provokasyon testi yapilmaktadir. Kapsaisin inhalasyonu, vagal sinir iizerindeki
TRPV1 (transient receptor potential vanilloid type 1) reseptoriinii uyararak oksiiriige neden
olmaktadir ve ORD’nin degerlendirilmesini saglamaktadir. Kesitsel bir ¢alismada kronik
aciklanamayan oksiiriigii olan 56 hastanin 33’iinde ORD tespit edilmistir ve bu hastalarda
daha uzun siireli sikayetlerin oldugu gériilmiistiir (3). OHS ya da diger adiyla oksiiriik refleks
hipersensitivite sendromu (ORHS) i¢in tedavi edilebilir baslica nedenler hedeflenmelidir.
Bunun i¢in astim ilaglari, reflii ilaglari, oksiiriikk ndromodiilator ajanlar gibi farmakolojik
tedaviler ve konugma bozuklugu olanlarda non-farmakolojik Oksiiriik kontrol terapileri
kullanilmaktadir. Pregabalin, gabapentin ve morfin oksiiriikte ndromodiilator ajanlar olarak
uzun yillardir kullanilmaktadir. KO ile basvuran hastada iyi bir dykii ve fizik muayene
sonrasinda tedavi edilebilir nedenler degerlendirilmelidir. Yoksa ndromodiilatdr ajanlar
kullanilmalidir. TRP reseptor blokdrlerinin zaman iginde etkili olmadigi goriilmiistiir. P2X3
blokorleri (Gefapixant) ve kapsaisin ile desensitizasyon ise gelecek tedaviler igin umut vaat

edicidir (4).

Novel treatments of chronic cough

Jaclyn Smith ise konusmasinda KO icin yeni tedavilere yer vermistir. KO icin geleneksel
tedaviler olan diisiikk doz morfin, gabapentin ve pregabalin yan etkileri nedeniyle tolere
edilmesi zor ilaglardir. Medikal tedaviye alternatif olarak konusma ve dil terapileri de
oOksiiriik refleksinin yonetilmesinde yararli olabilmektedir (5). Larinks veya hava yollarinda
gelisen kimyasal degisiklikler vagus siniriyle santral sinir sistemine iletilmekte ve bogazda
irritasyon ve oksiiriik gelismektedir. KO gelisiminde ¢ogunlukla bu ileti yolagi sorumludur
ve tedaviler de buna yonelik olmalidir. P2X3 ve P2X2/3 kanallar1 ATP ile aktive olarak
periferik sinir uglarindan iletinin vagal sinir araciligiyla santral sinir sistemine iletilmesini ve
Oksiiriik refleksinin olugmasini saglamaktadir (Sekil 1) (6). P2X3 blokorii olan Gefapixant,
plaseboya gore kronik oOksiliriigli Onlemede olduk¢a basarilidir; ancak hastalarin
cogunlugunda tat bozuklugu yapmaktadir. Iki randomize, ¢ift kér, plasebo kontrollii

calismada Gefapixant’in >30 mg dozdan itibaren kronik oksiiriigii engellemede etkili oldugu,
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tat bozuklugu yan etkisinin ise >150 mg dozda daha belirgin oldugu ve diisiik dozlarda daha
tolere edilebilir oldugu goriilmiistiir (7). P2X2/3’e gore P2X3’e daha selektif olan ilaglarla
ilgili ¢aligmalar devam etmektedir ve bu ilaglarin daha az tat bozukluguna neden olduguna
dair bilgiler mevcuttur. Antitussif tedaviye yonelik gelecek vaat eden farkli fazlarda ilag

calismalari ise halen devam etmektedir (Tablo 2).

Tablo 1. Kronik Oksiiriigiin Olas1 Nedenleri

Gastro-Intestinal

Lung Diseases Nasal/Throat Diseases Bhconas Other Causes
* Asthma/CVA » Allergic Rhinitis * GERD * ACE Inhibitor
« Eosinophilic Bronchitis » Non-Allergic Rhinitis * Qesophageal * Persistent Smoking
«COPD * Sinusitis Dysmotility « Occupational Exposure
« Interstitial Lung Disease * Inducible/Exercise * Environmental Irritants
(IPF/Sarcoid) Laryngeal Obstruction
* Bronchiectasis
«TB/NTM
* Foreign Body
» [rachecbronchomalacia
* Lung Cancer

oo

P2X3 P2X3 P2X2/3

Jugular

Nodose

J= 0 LARYNX &

" AIRWAY [ = S S

Sekil 1. P2X3 reseptorleri ve blokorlerinin havayolundaki duyusal sinirlerle iliskisi

Tablo 2. Antitusif Tedaviye Yonelik ilag Calismalar

ncianca e
Unexplained Chronic Bayer Merck

P2X3 5-600918

Cough Shionogi

P2X3 antagonist
Bellus

Cough in Idiopathic "NMlz;\‘l-Iv:smist
Pulmonary Fibrosis i pen,

Nalbuphine Trevi
Therapeutics
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Cikarimlar:

Kronik oksiiriige neden olan ve kronik oksiiriikle iligkili olabilecek birgok sebep ve
hastalik mevcuttur. Bu hastalarda iyi bir ayirici tan1 yapilmalidir. Agiklanamayan ya da
refrakter kronik oksiiriik varliginda ise ‘6kstirtik refleks hipersensitivite sendromu’ tanisi
mutlaka akilda tutulmalidir.

Morfin, gabapentin ve pregabalin gibi geleneksel tedaviler yan etkileri nedeniyle zor
tolere edilebilmektedir. P2X3 blokdrii olan Gefapixant ile 6zellikle idiyopatik kronik
Oksiiriik tedavisinde olumlu sonuclar alinmaktadir.

Oksiiriik nedeniyle konusma bozuklugu olan hastalarda konusma ve dil terapileri de yarar
saglamaktadir.

Antitussiftedavide gelecek vaat edebilecek farkli ilaglara yonelik ¢calismalar halen devam

etmektedir.
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Is smoking a major risk factor for COVID-19 infection and severe disease?

Filippos T. Filippidis oturumun acilis konusmasinda sigara ve COVID-19 iliskisini ele
almistir. Sigara, diger tiitlin Urlinleri ve ¢evresel sigara dumani maruziyeti olanlarda
bakteriyel ve viral pnomoni riski yiiksektir. Sigara ve nargile gibi iirinler de SARS-CoV-
2’ye maruziyet riskini arttirmaktadir. COVID-19 hastalarinda sigara ile ilgili arastirma
yapmanin zorluklar1 mevcuttur. Hastalarin eksik verilerinin olmasi ya da sigara i¢cme
durumunun uygun sekilde kayit altina alinamamasi, 6rneklem se¢imlerindeki giigliikler ve
¢ogu calismanin kalitesinin diisiik olmasi bunlarda en Onemlileridir (1). Bu sorunlar
nedeniyle istatistiksel veriler de etkilenmektedir. Niedzwiedz ve ark.’nin yaptig1 caligma
gostermistir ki; Ingiltere’de sigara igenlerin SARS-CoV-2 igin test edilme oram %50 nin
tizerinde hi¢ sigara i¢cmeyenlere gore daha fazladir (2). Hi¢ sigara i¢meyenlerle
karsilagtirildiginda, sigara igenlerin COVID-19 nedeniyle daha fazla hastanede yatarak
tedavi almak zorunda kaldigi, daha siddetli hastalik bulgularinin oldugu ve mortalitelerinin
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (1). DSO de Haziran 2020’de sigara igenlerde hastalik
ciddiyetinin ve mortalitenin yiiksek oldugunu acgiklamistir. Aktif sigara i¢enlerin sigarayi

birakmasi tavsiye ve tesvik edilmelidir.

Is nicotine the hidden link between COVID-19 and smoking?

Patricia Russo sunumunda, nikotinin fakli yonlerinin derinlemesine kesfi, pozitif yonlerinin
ve negatif davramiglarinin ortaya konulmasi konular1 hakkinda bilgi ve tecriibelerini

paylasmuigtir.

Nikotin, bagimlilig indiikleyen tiitliniin psikotropik bilesenidir. Nikotin, nikotinik reseptore

(nAChR) baglandiktan sonra biyolojik etkisini ortaya koymaktadir (Sekil 1).
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Sekil 1. Nikotinik reseptore (nAChR) genel bakis.

Fonksiyonel nAChR hem ndronal hem de non-néronal hiicrelerde sergilenmektedir. Non-
noral hiicrelerde nikotin;

- neoanjiyogenez

-hiicresel proliferasyon

- g0¢ ve metastaz

- epiteliyal-mezenkimal transisyon

- ilaca bagli apoptozun inhibisyonu

- anti-apoptotik yolaklar ile iliskilendirilmistir.

Son zamanlarda sigara veya nikotinin SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile iliskilendirildigi birgok
farkli caligma bulunmaktadir. SARS-CoV-2’de nikotinin enfeksiyona karsi koruyucu
roliiniin tartisildig1 bir ¢alismada, halen sigara igme durumunun SARS-CoV-2 ile
enfeksiyona karst koruyucu gibi goziktigli belirtilmistir (Sekil 2) (3). Bu calismayi
destekleyen baska bir arastirmada ise nikotinin, nAChR’ye baglanan SARS-CoV-2 ile sterik
veya allosterik olarak rekabet edecegi 6ne siiriilmiistiir (4). Russo ve ekibinin ¢alismalarinda
ise, insan brosiyal epiteliyal hiicreler (HBEpC) kullanilarak, sitokeratin 18 pozitif normal
hiicreler ve nikotinik reseptorleri (nAChR) siRNA’larla susturulan hiicreler incelenmistir.
Western blot analizi sonuglari neticesinde nikotin ile muamele edilen normal hiicrelerde o7-
nAChR artis1 tespit edilmistir. Nikotine bagli ACE2 ekspresyonunun ELISA ve Western blot
sonuglaria gore ise HBEpC hiicrelerinde ACE2 seviyesinde kontrol grubuna gore artis tespit
edilmistir. Bunlarin yaninda, nikotinin Akt-1’in fosforilasyonunu ve fosfo-Akt seviyesini
arttirdigr goriilmiistiir. Ayrica nikotin maruziyet zamanlamasina bagli olarak HBEpC veya
si-mRNA-a7-HBEpC hiicre proliferasyonu degerlendirilmis, buna gore nikotinin hiicre

proliferasyonunu arttirdig1, a7-nAChR susturuldugunda hiicrelerin daha yavas biiytdigi ve
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nikotinin hiicre proliferasyonunu indiiklemedigi gortilmistiir. Bunun yaninda nikotinin hiicre
migrasyonunu indiikledigi de ortaya konulmustur. Bazi arastirmacilar, IL-6 ve TNF-a
miktarini diisiirmesi sebebiyle nikotinin COVID-19’a kars1 olabildigini belirtmektedir. Olds
ve arkadaslariin ¢alismasinda, nikotin maruziyetinin nasil akciger hiicrelerine COVID-19

giris riskini arttirdigini agiklayan bir hipotez kurulmustur (5).

Sekil 2. Nikotin maruziyetinin akciger hiicrelerine COVID-19 giris riskini arttirma mekanizmasi (3).

Ozetle, nikotin a7-nAChR, ACE2, fosfo-S6 ribozomal proteinler, Akt1, fosfo-Akt ve fosfo-
p44/42 MAPK’nin up-regiilasyonu, hiicre toksisitesinin rediiksiyonu, devamli hiicre
prolifreasyonu ve migrasyonu, gecikmis senesens ve pro-inflamatuvar sitokinlerin
inhibisyonunu indiiklemektedir. Bunun yaninda si-mRNA- a7-HBEpC veya a-BTX (bir o7
nikotin antagonisti) varliginda ACE2 artis1 gozlenmemektedir. Bu sebeple ACE2 artisinin
spesifik olarak o7-nAChR araciligiyla oldugu one siiriilmektedir.

Cikarimlar:

e COVID-19 ve sigara iliskisi iizerine ¢alisma yapmanin c¢esitli kisithliklar1 vardir ve
kaliteli caligmalar yapilamamaktadir.

e Sigara icenlerde, icmeyenlere gore COVID-19’a bagh hastanede yatis, ciddi hastalik
seyri ve mortalite oranlar1 daha yiiksektir.

e Sigara kullaniminin a7-nAChR sinyalizasyonu yoluyla SARS-CoV-2’nin hiicresel alim
mekanizmalarini arttirabildigi one siiriilmektedir.

e Olas1 bir a7-nAChR down-stream mekanizmas1 fosfo-Akt ve fosfo-p44/42 MAPK’nin
indiiksiyonu olabilir.

e Sigara kullanimi, beyini de igeren gesitli ogan sistemlerinde COVID-19 patofizyolojisi

ve klinik sonlanimi etkileyebilir.
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Interstitial lung disease (ILD) and multicompartment assessment of CTD:

where should the respiratory physician begin?

Christopher P. Denton romatolog olarak romatolojik hastaliklarin interstisyel akciger
hastaligi (IAH) bulgularmni ve bunlari nasil taniyacagimizla ilgili genel bilgileri iceren bir
sunum gergeklestirdi. Baz1 romatalojik hastaliklar farkli klinik semptom ve bulgularla
gelebilecegi ve bu hastaliklarin baz1 spesifik pulmoner tutulumlari olabilecegi
vurgulanmistir. Ornegin; Romatoid Artrit (RA) i¢in UIP paterni, sistemik skleroz (SS) igin
NSIP, Sjdgren sendromu igin LIP gibi. Romatolojik hastaliklarda genel olarak semptomlar;
yorgunluk, artralji, alopesi, anemi, raynaud fenomeninden bir veya birkaginin goriilebilecegi
belirtilmistir. Ozellikle raynaud fenomeni sistemik sklerozda %95 oraninda goriilmekle
birlikte kapilleroskopi yapilarak hastaligin ilerleyen evrelerinde damarlanmanin belirgin
olarak azaldig1 vurgulanmistir. Tan1 da romatolojik hastaliklar diisiiniiliiyor ise mutlaka tam
kan sayimi, CRP, sedimentasyon, idrar tetkiki, biyokimya ve basit otoimmiin serolojik testler
(ANA, RF, Anti-CCP, dsDNA) istenmelidir. Sistemik sklerozun diffiiz tutulum yapan alt
tipinde pulmoner fibrozisin daha ¢ok goriildiigii belirtilmistir (1). Hastalik komplikasyon ve
mortalitenin IAH ve pulmoner hipertansiyon birlikteligi olan hastalarda daha fazla ve daha
kotii gidisli oldugu belirtilmistir. Ayrica serolojik parametrelerden ANA diizeyi ne kadar
yiiksek ise pulmoner fibrozis oranmin o kadar yiiksek seyredecegi belirtilmistir. Idiyopatik
inflamatuvar miyopati (dermatomiyozit, polimiyozit ve overlap) tanisi i¢in Bohan ve Peter
kriterleri kullanilmakta ve akciger tutulumlar1 genellikle organize pndmoni ve NSIP seklinde
goriildiigii belirtilmistir. SLE’de akciger tutulumu ise serozit, PTE ve IAH seklinde karsimiza
¢ikabilecegi vurgulanmistir (Tablo 1) (2).
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Tablo 1. CTD’den kaynaklanan interstisyel akciger hastalig1 disinda pulmoner komorbiditelerin prevalansi

Table 2 | The relative prevalence of pulmonary comorbidities, other than interstitial lung disease arising from CTD

Lung complication Rheumatoid Systemic SLE Polymyositis- Sjogren
arthritis sclerosis dermatomyositis syndrome
Pulmonary hypertension disproportionate to ILD - - +4 -+ - - +
Bronchiectasis ++ + + + +
Obliterative bronchiolitis + - - + - - +
Diffuse alveolar haemorrhage - - [ + - - T
Pleural disease ++ - - + - - +
Respiratory muscle impairment 'y 'y - - + 7

Abbreviations: ?, prevalence unknown; , rare; +, infrequent; ++, frequent, but not clearly in the majority of cases; +++, commaon, clearly in the majority of cases;
CTD, connective tissue disease; ILD, interstitial lung disease; SLE, systemic lupus erythematosus.

Does histology matter in ILD-CTD?

Venerino Poletti, bir¢ok konnektif doku hastaliginin (KDH) histolojisinin birbirine yakin ve
birbirleri ile karisabilecegini belirterek sunumuna basladi. Bu hastaliklarin ayriminda
Ozellikle hastalarin klinik ve radyolojik profillerinin hastaligr ayirt etmede yardimci
olabilecegi belirtilmistir. Hastalarin bilgisayarli tomografisinde nodiil, kist, Kkitle,
tomurcuklanmis agag¢ manzarast, pldrit ve UIP-NSIP paternleri goriilebilmektedir. Folikiiler
bronsiyolit tutulumunun ise Sjogren sendromu ve RA’de daha siklikla gorildigi
vurgulanmistir (3). KDH’da akciger tutulumu enfeksiyon, malignite ve ilag akcigerine bagl
olabilmekte ve ayirict tanty1 yapabilmek i¢in bronkoskopik olarak lavaj incelemesi veya
biyopsi yapilarak histopatolojik olarak taninin dogrulanmasi gerektigi belirtilmistir.
Konstriktif bronsiyolit durumunda dispne ve kronik Oksiiriik ile birlikte goriilebilir ayrica
orta yas kadin hastalarda seropozitif RA, SLE, SS, Behget hastalig1 ve Sjogren sendromunda
bu paterni gorebilecegimiz vurgulanmistir. UIP ve NSIP ayrimi icin histopatolojik
ozelliklerden yararlanmak gereklidir, ¢linkii mortaliteleri ve morbitideleri birbirinden farkl
seyretmekte olup farkli molekiiler mekanizmalar iizerinden etki ettigi belirtilmistir.
Histopatolojik Ornekleme icin kullanilacak yoOntemler; kriyobiyopsi, EBUS-EUS,
transtorasik biyopsi, medikal torakoskopi ve agik akciger biyopsisi olarak siralanmis olup
kriyobiyopsi diger yontemlerle karsilagtirildiginda hem biyopsi 6rneginin biiytikliigii hem de
islem komplikasyonlar1 agisindan degerlendirildiginde bu yontemin daha iyi sonuglar verdigi

vurgulanmstir (4).
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Fibrotic CTD and intestinal pneumonia with autoimmune features (IPAF):

Immunosuppressive or/and anti-fibrotic treatment?

Sonye Danoff bir vaka Ornegi ile sunumuna bagladi, bu vakada 2004 yilindaki toraks
BT’sinde her iki akciger bazallerinde fibrotik odaklari mevcut olup serolojik incelemesinde
ANA, RF, dsDNA, Scl-70, RNP, ANCA negatif, Ro pozitif olarak bulundugu belirtilmistir.
10 y1l sonra yeniden ¢ekilen toraks BT’de fibrotik odaklarin arttig1 ve hastaligin progrese
oldugu izlenmistir. Bu hastalarda mutlaka klinik 6zellikler (mekanik el, palmar telenjektazi,
dijital 6dem, raynoud fenomeni) dikkatle sorgulanmali ve serolojik markirlar (ANA, dsDNA,
Anti-CCP, Anti RA, Anti LA, Anti RA, Anti riboniikleoprotein, Anti topoizomeraz, Anti-
Smith) istenmesi gerekmektedir. Bu hastalarda antifibrotik tedavinin yan sira pulmoner
hipertansiyonun da takibi ve tedavisi yapilmalidir, hala eden klinik ¢alismalar mevcut olup
ilerleyen zamanda bu konuyla ilgili farkli tedavi modalitelerinden de bahsedebilecegimiz

vurgulanmastir (5).

B-cell suppressive therapy and monoclonal antibodies in CTD: Does one

size fit all?

Diego Kyburz sunumunda KDH’da kullanilan biyolojik ajanlar, KDH ve akciger tutulumu
olan hastalarda biyolojik ajanlar ve bu ajanlarin akciger toksisiteleri hakkinda bilgiler
vermistir. RA hastaliginda TNF inhibitorleri (tosilizumab), IL-6 inhibitorleri (serilumab),
Anti CD20 (rituksimab) kullanilmakta olup KDH’lerin birbirlerinden farkli klinikleri ve
patogenetik mekanizmalarinin oldugu vurgulanmistir. RA-IAH i¢in risk faktorleri; yas, erkek
cinsiyet, sigara Oykiisii, RF pozitifligi ve hastalik aktivitesi fazla olmasi seklinde
aciklanmistir. RA ve akciger tutulumu olan 56 hastaya rituksimab tedavisi verilen bir
calismada ve bu hastalarin %16’sinda diizelme, %52’sinde de stabil hastalik oldugu
vurgulanmigtir.  Calismalara bakildiginda rituksimab kullananlarin TNF inhibitorleri
kullananlara kiyasla yasam siiresinin daha 1yi oldugu, TNF inhibitorleri kullananlarin
mortalitelerinin daha fazla oldugu belirtilmistir. Bunun nedeni, TNF inhibitérleri kullanan
hastalarin hastalik agirliklarinin daha fazla olmasindan dolay1 olabilecegi belirtilmistir.
Sistemik skleroz ve IAH olan 51 hasta iizerinde yapilan baska bir ¢alismada 33 kisiye
rituksimab, 18 hastaya mikofenolat mofetil, metotreksat, azatiyoprin tedavisi verilmis ve
rituksimab alan grupta FVC’nin daha iyi oldugu saptanmistir. Sistemik skleroz ve 1AH olan

hastalara tosiluzimab tedavisi verilmis ve 48 hafta sonra FVC’deki azalmanin yavasladigi
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izlenmistir (6,7). Bir¢ok biyolojik ajanlarla ilgili ¢ok sayida vaka raporlart mevcut olup tablo

1’de kullanilan baz ilaglarin akciger toksisiteleri verilmistir (8).

Tablo 2. Biyolojik tedavilerin akciger toksisitesi
TABLE 1 | Lung toxicity of biologic treatments

Biologic treatment Radiologic findings
N‘ﬂ--TNru ;4.’.‘_';,7)‘ Yansomatous
P Y 4 4
nt itra
D
Rwamab rganizing Pneumonia
Tocikzumab Yoanzing Pred
Ex
Abatacent R

Cikarimlar:

Romatolojik hastaliklar1 ve bu hastaliklarin pulmoner tutulumlari hem go6giis hastaliklari
hem de romatologlar tarafindan agisindan ¢ok 6nemlidir. Solunum sistemi semptomlari
cok yaygin goriilmekle birlikte farkli tanilar ve farkli multisistemik tutulum yapan
hastaliklarla beraber olabilmektedir. Klinisyenler olasi bu hastalart bu durumlar1 géz
onitinde bulundurarak ve multidisipliner yaklasimla yonetmelidirler. Konnektif doku
hastaliklar1 (KDH) arasinda sistemik skleroz cok kompleks bir hastaliktir ve yonetilmesi
de zordur. Bazi hastalarda KDH’nin belirtileri ayirt edilemeyen formlarda olabilmekte,
ilerleyen yaslarda hastaligin bulgulari ile tan1 konulmasi daha kolay olabilmektedir.
KDH’nin akciger tutulumu oldugunu diisiiniiliiyor ise ve bu tani i¢in klinik ve radyolojik
olarak elimizde yeterli veri bulunmuyorsa histolojik taniya daha ¢ok ihtiya¢ duyariz.
IPAF genis bir spektrumda tedavi edilmesi gereken bir hastalik olup, hastalara bu taniy1
koymanin anahtar rolii oldugu asikardir. Hastalarin mutlaka takiplerine devam edilmesi
gerekmektedir. Su asamada bu hastalara hem immiinsipresif hem de antifibrotik
tedavilerin birlikte verilmesi diistiniilmelidir.

KDH’larinin IAH tutulumu olan hastalarda biyolojik ajanlarin etkili olup olmadigi
hakkinda yeterli kanit yoktur. Rituksimab i¢in RA ve sistemik sklerozlu hastalarda
yapilan gozlemsel calismalar mevcut olup tosilizumab i¢in ise sistemik skleroz
hastalarinda yiiriitiillen faz 2 randominize kontrollii calismalar mevcuttur. Ayrica

biyolojik ajanlar akciger toksisitesi yapabilmekte ve boylece IAH alevlenmesine neden
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olabilmektedirler. Ancak c¢esitli biyolojik ajanlar icin akciger giivenligi ag¢isindan

farklilik oldugunu gosteren yeterli kanit yoktur.
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Kronik akciger hastaliklarinin gelisiminde erken yasamin etkileri: pediatristlerin rolii
Dr.Gwyneth Davies

Normal akciger gelisimi yetigkinlikte maksimum akciger sagligina ulagmak i¢in gereklidir.
Erken yasam faktorlerinin (6nleme, klinik yonetim, politika) daha sonraki solunum yolu
hastalig1 gelisimi tizerindeki uzun vadeli etkilerini anlamak i¢in ¢ok onemlidir (1).
Maksimum diisiik FEV1 olusumunda prenatal, postnatal, infant, cocukluk, ergenlik, geng
yetiskin donemlerin Onemlidir; annenin gebelikte sigara i¢cmesi, prematiire dogum,
Bronkopulmoner displazi, intrauterin gelisme geriligi, ¢evresel maruziyet (dis hava kirliligi
(NO2; Partikiil madde <2,5 um, kapali ortam kirliligi (sigara dumani, temizlik {riinleri),
astim, erken alt solunum yolu enfeksiyonlari (3 yas alti pnomoni, RSV, adenoviriis), ergen
donemde sigara i¢imi. FEV1’i diisiirmede sigaranin etkisi her donem gosterilmistir (2).
Cocuga, aileye, ebeveynlere yonelik kronik hastaliklar1 6nleyici mesajlar vermek, erken
yasamda saglikli davranislar olusturmak i¢in saglikli akciger gelisimi i¢in 6nemlidir. Yani
pediatristler, bebeklik ve ¢ocukluk donemindeki acil saglik sorunlarinin giderilmesi ve cocuk

icin yasam boyu kronik hastaliklarin 6nlenmesi i¢in gereklidir (3).

Pediatristlerin rolii saglig1 gelistirmek; akciger fonksiyonu ve yapisini korumak, hava yolu
enfeksiyonlarin1 en aza indirgemek; enfeksiyon tedavisi, teshis ve izleme; rutin bakim yani

saglig1 en st diizeye ¢ikarip uzun vadede morbiditeyi en aza indirmektir.
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Hastalar icin baktigimizda takip siirecinde Ornegin kistik fibrozisli hastalarin teshisten
itibaren Omiir boyu; gebelik boyu annenin sigara icen ve intrauterin geligme geriligi olanlarin
siirl sayida veya hig; 18 ayina kadar pndmoni gegirenlerin sadece akut hastalik doneminde
bir pediatristle iletisime gectikleri gortilmistiir. Yetiskinlige kadar kimler izlenmeli ve bu
nasil saglanmali dengesi iyi ayarlanmalidir. Sadece ebeveynlerin degil genglerin de

bilgilendirilmesi gereklidir (3).

Cikarimlar:
e Ogzet olarak yasamin erken donemi énemlidir.
e Pediatristler, bir birey i¢in hastalik riskini ve daha genis bir toplumu degistirme firsatina

sahiptir.
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2-Early origins chronic pulmonary disease:the role of the adult

pulmonologist

Erken baslangich kronik akciger hastahklari: gogiis hastaliklar1 uzmaninin rolii

Dr. Cecilie Svanes

Kronik akciger hastaliklarinin erken doneminde gogiis hastaliklariin rolii; yasamin erken
donemindeki dezavantajlar astim ve disiik akciger kapasitesi ile iliskili olmasi, akciger
fonksiyonundaki diisiigiin siirekli bir etkiye sahip olmas1 ve daha sonra zararli ajanlara maruz

kalmaya kars1 savunmasizligi artirabilmesi nedeniyle 6nemlidir.

Yasamin erken donemindeki dezavantajlarindan ¢ocukluk astimi, anne-baba da astim olmast,
erken yasam doneminde gecirilen enfeksiyonlar, maternal sigara i¢imi sayilabilir. Diger
faktorler arasinda dogum kilosu, geng¢ anne yasi, erken menars, ¢ocukluk dénemi solunum

yolu enfeksiyonlari vb. sayilabilir (1).
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Gebelik oncesi faktorlere bakildiginda hava kirliligi, ebeveynlerde astim olmasi, babanin
ergenlik donemi sigaraya baslamasi, annenin mesleki dezenfektan maruziyeti (ERS 2020
poster), babanin ergenlikte baslayan asir1 kilosu (ERS 2020 poster)

Erken yasam donemindeki dezanvatajlarin akcigere etkileri literatiirlerle iyi bir sekilde

gosterilmistir.

Akciger fonksiyonundaki diisiisiin incelenmesi zordur, iki karsilastirilabilir spirometriye

ihtiyac duyar, bilylik ¢alisma popiilasyonlarinda yalnizca biiyiik etkiler elde eder.

1966 yilindan NFBC ve caligmalar1 20-68 yas aras1 11000 kisiden FEV1'i gostermektedir
(ERS 2020 poster) (1-3).

Erkekler ve kadinlar farklidir, cinsiyete 6zgii degisiklikler gosterirler. Ayrica FEV1 ve FVC
azalmasi da farklidir. Annenin astim olmasi kadinlar etkiler FEV1’1 diisiiriir. Babanin astim
olmasi1 erkekleri etkiler, annenin sigara icmesi kadinlar1 etkiler erken menars daha ¢ok
FVC’yi ve kadinlar1 etkiler, sezeryanla dogum erkekleri, erken donemde gecirilen

enfeksiyonlar anlamliliga yakin oranda erkekleri etkiledigi gosterilmistir (3).

Erken yasamdaki dezavantajlar sonraki donemlerde de zararli ajanlara karsi maruziyeti
arttirabilir; 6rnegin temizlik isiyle ugrasanlar, erken yasta dezavantajlar1 da varsa, hirilt1 ve

astim semptomlari i¢in daha yiiksek olasilik oranina sahip bulunmus (4).

Sonug olarak; yasamin erken donem dezavantajlart diisiik akciger fonksiyon seviyesiyle
iligkilidir.

llaglar  akcigerleri  biiyiitemez, ancak tedavi yamti farkhiik  gosterebilir
Yasamin erken donemindeki dezavantajlar akciger fonksiyonlarinin azalmasini

hizlandirabilir.

Yasamin erken donemindeki dezavantajlar, zararli maruziyetlere duyarliligi artirabilir.
Akciger hastaliginin fizyolojisindeki erken yasam kdkenlerinin daha iyi anlasilmasi, tedavi

ve miidahale stratejilerinin iyilestirilmesi acisindan klinik tibbi iyilestirebilir.

Cikarimlar:
e (Gogiis hastaliklart uzmani kronik solunum hastaliginin erken déoneminde 6nemli bir

roli vardir.
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o Bireysel hastadaki tedavi etkilerini izlerken aklinizda erken yasam dezavantajlari
olabilecegini bulundurun.
e Erken yasta dezavantajl hastalar, zararli maruziyetlerden kaginmaktan ekstra fayda

saglayabilir.
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Akciger gelisiminin solunum fonksiyon testleri iizerindeki etkileri: erken yasamdan
kronik solunum hastaligina

Dr.Elianne J.L.E.Vrijlandt

Akciger gelisimini dogum Oncesi faktorler, genetik faktorler, erken ¢ocukluk donemindeki

faktorler etkiler (1).

Ebeveynler bebeklik doneminde sigara igtiginde solunum fonksiyonunda ekspiratuvar akista
azalma beklenir. Ebeveynlerin sigara igmesinin bebeklik doneminde akciger fonksiyonu ve
gelisimi {izerindeki etkisini inceleyen bir ¢alismada; bebeklerde zorunlu ekspiratuvar
akiglarda azalma, enfeksiyon riski artisi, hiriltili solunum hastaliklar1 i¢in artan risk

bulunmustur (2).

Yine ebeveynlerin sigara igmesi ve ¢ocuklardaki akciger fonksiyonlarini inceleyen baska bir
calismada FEV1’de %1-6 arasinda azalma maksimal ekspiratuvar akimin %25 inin (MEF25)
ayn1 kaldig1 gortilmiistiir (3).
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Akciger gelisimi organogenez doneminden baslayip doguma kadar devam eder. Siirfaktan
tiretimi 24.haftadan itibaren baglar. Sekonder septalarin alveollerin gelisimi 36. haftadan

doguma kadar devam eder.

Preterm dogan bebeklerde (Bronkopulmoner displazi hari¢ (BPD)) term bebeklere gore
FEV1’de %7 azalma goriilmiistiir. Yine preterm dogan bebeklerde (BDP ile birlikte) term
doganlara goére FEV1’de %19 azalma goriilmiistiir (4).

BPD'li ¢ocuklarda azalmig akciger volimii gérmeyiz. Yani total akciger kapasitesi

korunmustur, ancak hava hapsi vardir.

BPD’li hastalarda ve saglikli bireylerde metakolinin artan dozlarinda yapilan testte BPD’li
hastalarda daha fazla bronsiyal cevap goriilmiis (5,6). VO2max belirgin olarak daha fazla

azalmustir (7).

Cikarimlar:

e Akciger gelisimini dogum oncesi faktorler, genetik faktorler, erken ¢ocukluk
donemindeki faktorler etkiler.

e Ebeveynler bebeklik doneminde sigara igtiginde solunum fonksiyonunda ekspiratuvar
akista azalma beklenir.

e BPD'li ¢ocuklarda total akciger kapasitesi korunmustur, ancak hava hapsi vardir.
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4-Pulmonary diseases and ageing
AKkciger hastaliklar: ve yaslanma

Dr.Maria Rosa Faner Canet

Artan yasla birlikte en ¢ok rastlanan akciger hastaliklar 1.sirada KOAH, sonrasinda sirastyla

akciger kanseri ve IPF hastalig1 yer almaktadir. (sekil 1) (1).
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Sekil 1. Artan yasla birlikte en ¢ok rastlanan akciger hastaliklar

Dogumdan o6liime kadar normal akciger fonksiyonunun ii¢ asamasi vardir. Birincisi,
akcigerler olgunlastikca ve biiytlidiikce, 6zellikle ergenlik doneminde akciger fonksiyonu
artar. Dogumdaki akciger fonksiyonu, hamilelik sirasinda fetal akciger gelisimini
siirlayabilecek cesitli kosullara bagli olarak degisebilir. Bu biiylime asamasi 20-25
yaslarinda kadinlarda erkeklerden daha erken zirveye ulasir. Ikincisi bir plato evresi birkag
yil siiren ve ardindan fizyolojik akciger yaslanmasiyla diislis asamasina gecer. Cok sayida
genetik ve ¢evresel faktor, bu asamalardan birini veya daha fazlasini1 degistirebilir ve bu da

bir dizi akciger fonksiyonu yoriingesine neden olabilir (sekil 2) (2).

152


http://doi.wiley.com/10.1111/pai.12957

Agusti A Farer B, Lancet Respir Med

Sekil 2.

Genellikle yaslanmaya katkida bulundugu diisiintilen 6zellikler siire¢ ve birlikte yaglanma
fenotipini belirler. Yaslanmanin 06zelliklerine bakildiginda dokuz 6zellik siralaniyor:
genomik kararsizlik, telomer yipranmasi, epigenetik degisiklikler, proteostaz kaybi, diizensiz
beslenme, mitokondriyal islev bozuklugu, hiicresel yaslanma, kok hiicre tiikenmesi ve

degismis hiicreler arasi iletigim (3).

Oksidatif stres mekanizmast yagla birlikte dogustan gelen bagigiklik tarafindan ROS tiretimi.
Bu da telomer boyuyla iligkilidir.

KOAH’daki mekanizma oksidatif stres biyomarkirlar1 kanda ve akcigerde inflamasyonu
tetikler. Sigara igmekte ayn1 mekanizmaya neden olur. IPF’de oksidatif stres akciger hasari

ve fibrogenezis ile iliskilidir (4).

Telomer uzunluguna baktigimizda yasla birlikte inflamasyon nedeniyle azalir, KOAH’ta

amfizemle ve sigara igmeyle azalir, IPF’de telomer mutasyonuyla birlikte azalir (4).

Stres faktorlerine baktigimizda DNA hasari, oksidatif stres, telomer hasari, epigenetik stres,

onkojen inaktivasyonu... (5)

Yaslanma telomer uzunlugunun kisalmasiyla iliskilidir, KOAH’ta amfizemde ACE-2 ve
parankim hiicreleriyle iliskilidir, IPF’de akciger parankim hiicresi ve fibroblastlarla

iliskilidir.
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Yaslanma karsiti molekiillerden yaslanmayla birlikte Klotho; KOAH’ta Klotho, SIRT,
HDAC2; IPF’de Klotho, akciger doku ve epitel hiicreleri, SIRT azalir.

Gelismis glikasyon son iiriin birikimine yasla birlikte birikim ve inflamatuvar sitokinler,
KOAHta daha diisiik SRAGE seviyesi ve amfizem; IPF'de alveolar makrofajlarda bulunan
AGESs’ler neden olur.

Degismis hiicresel iletisim (inflamasyon); yasla birlikte IL-6 akut faz reaktani artis1, anormal
immiin yanit bagirsak gegirgenligi artis;; KOAHta IL-6, IL-8, CRP’nin kanda ve akcigerde

artis1, anormal immiin yanit; iPF’de IL-6, IL-8, CCL-2 artis1, anormal immiin yanit olur.

Yukarida aciklandigi gibi, inflamasyonun olasi nedenleri sayisizdir ve ¢ok heterojendir. Bu
farkli mekanizmalarin eklemeli ve birbiriyle baglantili olmasi, farkli kombinasyonlarda
hareket etmesi ve segilen kisilerde farkli yanitlara sahip olmasi muhtemeldir. Bu nedenle,
bagisiklik sisteminin gézetim ve savunma islevlerini zayiflatmadan inflamasyonu etkili bir
sekilde azaltmak, bireysel yaklasimlarin yani sira inflamasyonun altinda yatan nedenlerin

dogru bir sekilde teshis edilmesini gerektirir (4).
Mitokondriyal anormallik yasla birlikte KOAH ve IPF’de de olur (4).

Kok hiicre tiilkenmesi yaslilikta oksidatif stresle, KOAH’ta sigarayla, IPF’de MSC
yaglanmasiyla iligkilidir (4).

Genomik kararsizlik yasla birlikte mutasyon birikimiyle iliskilidir, KOAH’ta ve IPF’de de

mevcuttur (4).

Epigenetik degisiklikler yasla birlikte daha az transkripsiyon baskisi, KOAH’ta FEV1 siddeti
ile ilgili, IPF°de CpG ile iliskilidir (4).

Yaslanmanin ayirt edici dzellikleri KOAH ve IPF ile iliskilendirilmistir (6).

Cikarimlar:

e Yaslanma mekanizmalarinin iyi bilinmesi yakin gelecekte solunum yolu hastaliklarinda

farmakolojik secenek olabilir.
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Ozet:

Pierrick Arnal, sunumunda uykunun ve egzersizin birbiri lizerindeki ¢ift yonlii etkisinden ve
olast mekanizmalardan bahsetmistir. Uyku deprivasyonunun, enduransit olumsuz yonde
etkilemekle beraber kisa siireli supra-maksimal performans iizerinde etkisi olmadigi
izlenmigtir (1-3). Diger yandan, uzamis uykunun egzersiz performansini olumlu yonde
etkiledigi saptanmistir. Hem akut, hem kronik egzersizin uyku iizerindeki etkileri arasinda,
toplam ve yavas dalga uyku siiresinde artisin, REM uyku siiresinde ve REM baglangic
latansinda ise azalmanin yer aldigi izlenmistir (4). Kronik egzersizin, ek olarak, uyku
etkinliginde artis ve gece uyanmalarinda azalma ile iliskili oldugu goriilmiistiir. Potansiyel
mekanizmalar arasinda, uyku deprivasyonunun, goérev zorluk algisini arttirarak etki
gosterebilecegi One siirlilmiistiir (2). Egzersiz sirasinda meydana gelen 1s1 artigina bagl
olarak viicut 1sisinin diismesinin (termojenik etki), 1yi uyku kalitesi ile iligkili oldugunu
saptanmistir (5, 6). Orta diizeydeki egzersizin ayn1 zamanda sirkadyan ritmi giiglendirdigi
belirtilmistir (7). Egzersizin uzun siirede REM uyku siiresinde azalmaya neden olarak anti-
depresan etki sagladigi da izlenmistir (8). Sekil 1°’de uyku ve fiziksel aktivitenin birbiri

tizerindeki etkileri ve rol alan mekanizmalar yer almaktadir (9).
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Sekil 1. a-b. Uykunun ve fiziksel aktivitenin farkli mekanizmalar tizerinden karsilikli etkilesimi
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Ludger Grote, konusmasinda, uyku apne (OUA) hastalarindaki egzersiz yanitin1 aktarmistir.
Kardiyopulmoner egzersiz testi (KPET), kardiyopulmoner fonksiyonel kapasitenin
degerlendirilmesinde altin standart olmakla beraber kardiyovaskiiler risk tahmininde de
bliyiik 6neme sahiptir. Oksijen alim siireci; pulmoner, kardiyak, hematolojik ve vaskiiler
sistemler yani1 sira mitokondriyal yolaklar1 da icermektedir (10). Uyku apne ve iligkili
komorbid durumlar da kardiyak, vaskiiler ve mitokondriyal mekanizmalar 6n planda olmak
tizere pek ¢ok farkli faktor iizerinden etki gostermektedir. Grote ve ark.’nin yaptiklar1 bir
calismada, OUA tanisiyla tetkik edilen 1149 hastanin maksimum egzersiz diizeyinin, OUA
siddeti arttikca azaldigi ve ozellikle agir OUA olgularinda egzersize yonelik kalp hizi
yanitinin bozuldugu saptanmistir (11). Benzer sekilde, baska calismalarda da agir OUA,
fonksiyonel aerobik kapasitede ve kalp hizi toparlama indeksinde azalma ile iligkili
bulunmustur (12). Giincel meta-analizlerde, VO2 max degerinin OUA’da azaldigi, obez
olmayanlarda etkinin daha belirgin oldugu ve agir OUA’da kalp hiz1 yanitinin azalmis oldugu
belirtilmistir (13, 14). OUA tedavisi sonras1t KPETte meydana gelecek olast degisikliklerin

arastirilmasi onemlidir.

Maria Bonsignore, OUA ile kan basinci (KB) ve egzersiz iliskisi ilizerine bir sunum
gerceklestirmistir. Uyku apne olgularinda egzersiz sirasinda anormal kan basinci yaniti
olmakla birlikte, bu yanitin sadece OUA’ya atfedilebilecegine ve PAP tedavisi sonrasi olasi
degisime yonelik bilgiler net degildir. OUA siiphesiyle tetkik edilen 1424 hastanin
bulundugu kesitsel bir ¢aligmada, pik egzersiz sirasindaki diyastolik kan basinci degerinin
OUA siddetiyle beraber belirgin artis gosterdigi saptanmustir (12). Bu artisin, OUA’daki
sempatik aktivite artis1 ile iliskilendirilmesi miimkiindiir. Diger yandan, bu ¢alisma yan1 sira
literatiirdeki diger birtakim calismalarda da diyastolik KB degisimine sistolik KB artiginin
eslik etmedigi izlenmistir (11,15). OUA ile egzersizdeki KB artis1 iligkisinin obeziteye bagli
oldugu goriisii de mevcuttur (16). Giincel meta-analiz verileri ise OUA’nin, pik egzersiz
iligkili sistolik ve diyastolik KB degerlerinde istatistiksel bir anlamlilik olusturmadig:
yoniindedir (14). Yapilmis olan ¢alismalarda fiziksel egzersizin derecelendirilmemis
olmasimin da 6énemli bir kisithilik oldugunu unutmamak gerekir. Tedavi yanitinin etkisinin
arastiran tiim ¢alismalarda CPAP tedavisi sonrasinda egzersiz toleransinda artis izlenmistir.
Bununla birlikte ¢alismalarin bir kisminda KB yaniti azalmig izlenirken, digerlerinde
herhangi bir degisiklik olmadigi belirtilmistir (17, 18). Saglikli bireylerin ve OUA
hastalarinin 9 yil izlendigi EPISONO c¢alismasinda, fiziksel aktivitenin olmadigt OUA
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hastalarinda kardiyometabolik hastalik riski belirgin yiiksek saptanmustir (19). Fiziksel
aktivitenin oldugu saglikli grupta ise hem OUA hem de diyabet gelisimi i¢in risk belirgin
diisiik izlenmistir. CPAP kullanmakta olan OUA olgularinda aerobik egzersize ek olarak
NIMV kullanimi, kan basincini azaltmada belirgin etki gostermistir (20). Bununla birlikte,
CPAP tedavisi sonrasinda pik egzersiz iligkili kan basinci degisimine dair ¢aligmalarin

verileri geliskili ve yetersizdir.

Monique Mendelson, fiziksel aktivitenin ve egzersizin obstriiktif uyku apne (OUA)
tedavisindeki yerine dair bir sunum gergeklestirmistir. DSO verilerine gore, fiziksel aktivite
kisitliligi, global mortalitenin nedenleri arasinda 4. sirada yer almaktadir ve Diinya’da 5
milyon 6limden sorumlu tutulmaktadir (21). Sedanter yasam, kardiyovaskiiler hastaliklar
icin bagimsiz risk faktorii olarak tanimlanmaktadir (22). OUA tedavisinde siklikla
kullanilmakta olan CPAP’1n kardiyovaskiiler risk lizerinde kisitli etkisi olmasindan otiirii;
OUA’da egzersizin de dahil oldugu kombine tedavi rejimleri 6nerilmektedir (23). Fiziksel
aktivitenin; kardiyovaskiiler hastalik olusumunda rol alan sempatik aktivite artisi, oksidatif
stres, endotelyal disfonksiyon, sistemik yangi ve metabolik bozukluk gibi faktorlerin hepsi
tizerinde olumlu etki gosterdigi saptanmistir. Sport4Health g¢alismasi, ¢oklu modaliteli
tedavileri tele-tip araciligiyla bir araya getirmeyi hedeflemis deneysel bir ¢aligmadir (Sekil
2). CPAP tedavisi kullanmakta olan OUA hastalarinin fiziksel aktiviteleri ve antropometrik
verileri uygulamalar araciliiyla klinisyenler tarafindan izlenmis ve veriler dogrultusunda
hastalara birtakim Onerilerde bulunulmustur. EPISONO kohort calismasinda, fiziksel
aktivitenin hem OUA gelismesine hem de OUA tanili hastalarda tip 2 diyabet gelismesine
karst koruyucu oldugu saptanmistir (19). Bununla beraber, meta-analiz verileri, gilinliik
ortalama 5388 adim attig1 saptanan OUA hastalarinin hedeflenen 10,000 adimin cok
gerisinde kalarak sedanter bir yasam siirme egiliminde oldugunu gostermektedir. Tedavi
almayan OUA olgularinda, fiziksel aktivitenin AHI degerinde 8.9/sa (%32) azalma sagladig,
aymi zamanda giindiiz uykululukta diizelme ve egzersiz kapasitesinde artis gosterdigi
izlenmistir (24). Hastalarin BMI ya da kilolarinda degisiklik olmamasi, egzersizin kas doku
artis1 ve boyun capinda azalma saglayarak OUA icin etkide bulundugunu gdstermistir.
OUA’nin patofizyolojisinde yer alan bacaktaki noktiirnal sivi birikiminin de egzersiz
uygulanan OUA hastalarinda kontrol grubuna kiyasla geriledigi ve AHI degerinde %30
azalma sagladig1 goriilmiistiir (25). Tiim bu veriler, OUA olgulariin bireysel tedavilerindeki

cok yonlii yaklagimda fiziksel aktivitenin yerinin 6nemini vurgulamaktadir.
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Sekil 2. Sport4Health calismasinda ¢coklu modaliteli tedavilerin tele-tip araciligtyla bir araya getirilmesi

Clinician's platform

hedeflenmektedir.

Cikarimlar:

e Uyku deprivasyonunun, akut donemde fiziksel performans ve duygu durumunda; kronik
donemde ise egzersiz iliskili hastaliklar {izerinde olumsuz etkisi bulunmaktadir.

e Orta diizeyde aerobik egzersiz, uyku siiresinde ve yavas dalga uyku siiresinde artis ve
REM uyku siiresinde azalma ile iligkilidir.

e OUA’da azalan VO, max ve bozulan kalp hizi yaniti, kardiyopulmoner fonksiyonel
kapasitenin ve mortalitenin 6nemli bir gostergesi olan KPET kapasitesinde bozulmay1
isaret etmektedir. Bu sonuclarda obezite ve kardiyak hastalik gibi komorbid faktorlerin
etkilerinin olmas1 miimkiindiir.

e OUA olgularinda egzersize anormal kan basinci yaniti olmakta ve obezite de bu iliskide
rol oynamaktadir.

o Fiziksel aktivite hem OUA hem hipertansiyon agisindan koruyucu olmakla beraber
fiziksel aktivitenin objektif olarak Sl¢limii gereklidir.

e CPAP tedavisi sonrasinda pik egzersiz iliskili kan basinci degisimine dair ¢aligmalarin
verileri celigkili ve yetersizdir. CPAP tedavisi almakta olan OUA olgularinda aerobik
egzersiz, 6zellikle NIMV ile kombine edildiginde, giindiiz kan basinci iizerinde olumlu
etkiler gostermektedir.

o Fiziksel aktivite, OUA hastalarinda AHI degerinde belirgin azalma saglamaktadir.

e Fiziksel aktivitenin OUA hastalarinda kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklar
onlemede etkisi vardir.

e Fiziksel aktivite, uyku bozuklugu olan hastalarda ¢cok komponentli bireysel tedavinin bir

parcasi olarak yer almalidir.
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Ozet:

1.Refining asthma treatment for mild asthma

Roland Buhl konusmasinda hafif astimin tedavisi hakkinda 2019 GINA ile basglayan 6nemli
degisiklikleri ve giincel bilgileri sundu. Yakin zamandaki ¢calismalarda hafif astimli olgularin
akut asim atagi ve 6liim riski tagidigi gosterilmisti, diizenli ve sik kisa etkili beta2 agonistlerin
kullaniminin beta reseptér down-regiilasyonuna neden oldugu, bronkodilator yanit1 azalttigi,
alerjik yanit1 arttirdig1, eozinofilik havayolu inflamasyonunu arttirdigr gosterilmisti (1-3).
IKS/LABA kombinasyonlart SABA ile benzer olarak diiz kasta gevseme, bronkodilatasyon
saglar farkli olarak havayolunda inflamasyonu azaltmaktadir. Hafif astimda gerek halinde
budesonid/formeterol kullanimiyla ilgili Novel START ger¢ek yasam caligmasinda hafif
astiml1 olgular liizum halinde SABA kullananlar, liizum halinde 1KS/formoterol kullananlar,
diizenli IKS alip lizum halinde SABA kullananlar olarak 3 kola ayrilmistir. Diizenli
budesonid alan grup ile lizum halinde budesonid/formoterol alan grubun alevlenme riski
ltizum hali SABA alan gruptan diisiik izlenmis, ayrica agir atak gecirme riski en diigiik olarak

liizum hali budesonid/formoterol alan grupta saptanmistir (4).

Cikarimlar:
e Sadece liizum hali SABA kullanan hafif astimli hastalar atak gecirme riski tasirlar.
Liizum halinde IKS/formoterol veya diizenli IKS ile bu risk 50% azaltilmis olur.
e [KS ve IKS/formoterol tedavisi astimda giivenlidir.
e Toplum diizeyinde risk azaltma stratejisi olarak 12 yas lizerindeki astimli hastalara tek

basina SABA verilmemelidir, semptom varliginda veya diizenli IKS tedavi verilmelidir

(5).
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2. ldentifying patients with severe asthma that will be benefit from

biological therapy

Celeste Michala Porsbjerg konusmasinda agir astimli hastalarda biyolojik tedavilerden fayda
gorecek hastalarin belirlenmesiyle ilgili giincel bilgileri paylasti. Oncelikle agir astim
tanimina giren hastalarin zor astimdan farkli olarak tedavi uyumu ve inhaler teknigi iyi,
komorbiditeler ve maruziyetlerin yonetimi saglanmus, yiiksek doz IKS ve ikinci bir kontrol
edici ila¢ alan veya son 12 ayin yarisindan fazlasinda oral kortikosteroid alan hastalar
olduguna dikkat cekti (6). Agir astimda komorbiditeler siktir ve modifiye edilebilir
faktorlerdendir. Nazal polip, alerjik rinokonjonktivit, obstriiktif uyku apnesi, obezite, ABPA

ve disfonksiyonel solunumun tedavisi/yonetimi iyi astim sonuglari ile iliskilidir (7).

Gilinimiizde agir astim tedavisinde AntilgE (omalizumab), Anti IL-5 (mepolizumab,
reslizumab), Anti IL5 R (benralizumab) Ant, 1L4/13 (dupilumab) kullanilmaktadir. Tablo
1’de kullanilan biyolojik ajanlar, endikasyonlari, klinik etkileri, biyobelirteglere etkisi ve

prediktorleri 6zetlenmistir (8).

Tablo 1. Agir astim tedavisinde kullanilan biyolojik ajanlar

. _ o _ sriilebilecek Bi lirtecl
Ila¢ adh Endikasyon Klinik etki G01_~u ebilece 1y_o Pe irteglere Prediktorler
etkiler etkisi
_Perennial alerii -Ataklarda -Akciger - Eozinofiller
Anti IgE J azalma fonksiyonlarinda - FeNO
. -Astim ataklari . .. .. L
tedavi veya hergiin -Prednizolon iyilesme - Heniiz yok - Alerjik rinit
OKS Kullanimi kullaiminda ij}mptomlarda - Cocukluk ¢aginda
azalma iyilesme baslangig
Anti IL-5 . ,O,H SYOmIATNGA e ozinofillerde - Atak orani
. - Astim ataklar1 -Prednizolon iyilesme s .
tedavi . diisiis - Eriskin baglangi¢
veya hergiin kullaniminda -Semptomlarda - Nazal poli
OKS kullanim1 | azalma iyilesme polip
- Ataklarda
-Artmig .
cozinofilveyn | C2ma “Akciger
. 4 -Prednizolon fonksiyonlarinda | - Diisiik FeNO - Eozinofiller
Anti IL4-R | FeNO .. .
. kullaniminda iyilesme - Diisiik IgE - FeNO
tedavi -Astim ataklari . .
.. azalma -Semptomlarda Aertmug eozinofil | - Nazal polip
veya hergiin -Nazal polipte iyilesme
OKS kullanimi1 POTIp T
azalma
Cikarimlar:

e Olast agir astimli pek ¢ok hasta kotii semptom kontroliine sahiptir.
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e Biyolojik tedavi diisiinmeden 6nce hastanin sistematik degerlendirmesi kritik 6neme
sahiptir.

e Biyolojik tedaviler primer olarak T2 astimi hedefler, alevlenmeleri olan veya diizenli
OKS kullanma ihtiyac1 olan hastalarda endikedir.

e Biyolojikler i¢in klinik etki prediktorleri tanimlanmistir ve tedavi 6ncesi degerlendirmeye
dahil edilmelidir.

3. What is it about responders and non-responders in asthma? From

biology to physiology and treatment

Marco Idsko konugmasinda astimda yanith ve yanitsiz vakalarin belirlenmesinde
patofizyolojide rol alan hiicrelerin ve mediyatorlerin 6nemine dikkat ¢ekti. Agir astim fenotip
spesifik tedaviler i¢in Agir T(h)2 alerjik “eozinofilik” astimda dentrik hiicre, TH2 hiicre (IL-
4, IL-5, IL-9, IL-13), B hiicre (IgE), mast hiicreleri, eozinofiller, ICL2 rol alirken, agir T2
“non-alerjik” eozinofilik astimda ICL2 (IL-5, IL-9, IL-13, IL-4), eozinofiller, B hiicreler
(IgE) rol almaktadir. IL-4, IL-5 ve IL-13 yolaklariyla ilgili hedefe yonelik tedavi secenekleri
mevcuttur. T2 diisiik “nétrofilik” astimda dentritik hiicreler, TH 17 hiicreler (IL-17A),
havayolu epitel hiicresi (IL-8), makrofaj ve notrofil rol alir. Non tip 2 hedeflere yonelik anti

—IL 17, anti —=TNF vb tedaviler denenmis ancak basarisiz izlenmistir (9).

Alerjik eozinofilik astimda yiiksek serum IgE, eozinofil ve FENO yiiksekligi ile perennial
alerjen duyarlilig1 gosterilmesi anti IgE tedaviye uygunluk kriteriyken non alerjik eozinofilik
astimda kan eozinofillerinin> 300 hiicre/ 11l olmasi, diisiik IgE ve yliksek FeNO diizeyi anti
ILS (R) i¢in uygunluk kriteridir. T2 diisiik notrofilik astim igin heniiz uygun biyolojik ajan
yoktur, azitromisin ve PD-4 inhibit6r kullanimi tartisilmaktadir (10,11).

Cikarimlar:

e Klinik arastirmalarda yanitli ve yanitsiz hastalar icin detayli karakterizasyon ve
fenotiplendirme gereklidir. Komorbiditelerin belirlenmesi i¢in HRCT, DLco, kulak
burun bogaz muayenesi ve EKG gibi incelemeler yapilabilir.

e Tedavi yanitin1 6ngorebilmek ve T2 yiiksek ve T2 diisiik astimda yeni tedaviler

gelistirebilmek i¢in immiinolojiyi daha iyi anlamaya ihtiyag vardir.
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4. Is severe neutrophilic asthma a separate entity?: Pro

Anke-Hilse Maitland-van der Zee konusmasinda nétrofilik astimin ayri bir antite oldugu
goriistinti gilincel literatiir bilgileri ile savundu. Noétrofilik astim balgamda >40 % nétrofil
varligi ile tanimlanir. Klinik ¢alismalara bakildiginda SARP ¢alismasinda klinik kiime analizi
yapildiginda dort kiime ortaya ¢ikmis ve bunlardan biri de nétrofilik astim olmustur (12).
Kuo ve arkadaslari balgam transkriptomiksine gore astimli hastalar1 ii¢ transkriptom ile
iliskili kiimede (TAC1, TAC2 ve TAC3) degerlendirmis ve graniilosit sayisina gore
eozinofilik ve non eozinofilik olarak ikiye ayirmistir (13). Abdel- Aziz ve arkadaslar1 astimli
hastalar1 balgam mikrobiyom profillerine gore de nétrofilik ve eozinofilik olarak iki gruba

ayrilmistir (14).

Cikarimlar:

e Notrofilik astim ayr bir antitedir.

e Notrofilinin bakteriyel enfeksiyon, sigara, mesleki maruziyet gibi degisken nedenleri
olabilir. Klinik ve molekiiler profil ¢alismalar1 nétrofilik fenotipi tanimlamustir ancak tek
bir fenotip degildir.

e Subfenotiplerin tanimlanmasi ve optimal tedavi gereklidir.

5. Is severe neutrophilic asthma a separate entity?: Con

Parameswaran Nair konugsmasinda noétrofilik astimin ayri bir antite olmadigi goriislinii
savundu. Notrofillerin astimli hastalarin havayollarinda yer aldigi pekcok c¢alismada
gosterilmistir. Balgam nétrofilisi tanimi ENFUSO calismasinda 40% notrofil olmasi ile
tanimlanmisti. Saglikli bireylerde balgamda hiicre profilini inceledigimiz ¢alismamizda
notrofil oran1 65% olarak saptadik (15). Notrofilik astim tanimi kesin bir tanim degildir;
balgam notrofili genellikle normal sinirlardadir ve ¢ogunlukla aktive degildir. Havayolu
notrofilisi hastalik agirligina katkidan cok agirligin yansimasi olarak diisiiniilebilir.
Kortikosteroidler T2 inflamasyonu baskilayarak, taninamayan enfeksiyonlar nétrofiliye
neden olmaktadir. Aziz-ur Rahman ve arkadaslari prednizon alan hastalarda tedavi ile
notrofil sayisinda artis oldugunu gostermistir (16). Notrofillerin biyolojik ajanlarla (anti-
CXCR2i, anti TNF, anti 1L23) azaltilmasi astimi iyilestirmemektedir (17,18). AMAZES
calismasinda azitromisin kullanimi ile H. influenza yiikiinde azalma ve atak sikliginda azalma

gosterilmistir (19).
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Cikarimlar:

Hafif notrofili ve non T2 sitokinler agir astimli hastalarin havayollarinda gosterilmistir.
Steroidler, sigara, obezite, diyet, cevresel kirleticiler vb. hafif nétrofiliye katkida
bulunabilir.

Notrofillerin asimin klinik kontroliine nasil katkida bulundugu net degildir.

Yogun nétrofili (ve IL 17 gibi non T2 sitokinler) tanimlanmamis bir enfeksiyonun
yansimasi olabilir.

Non- T2 yolaklar1 hedefleyen tedaviler astim kontroliinde iyilesmeye neden olmazlar.

Gergek bir “Astimin nétrofilik fenotipi’nin son derece nadir olmas1 muhtemeldir.
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Non-invasive treatment of dyspnoea and pain in thoracic malignancies re-

defined

Dr. Dragana M. Jovanaovic

Akciger kanserinde dispne ve agr1 karakteristik Ozellikleri ve bazi Orneklerle
degerlendirilmistir. Akciger kanserinde dispne tiimor iliskili ya da tiimorden bagimsiz
gelisebilmektedir. Dispnenin baslangici, devamli olup olmamasi, kriz seklinde ya da
alevlenmelerle ortaya ¢ikip ¢ikmadiginin sorgulanmasi anlatilmistir. Akciger kanserinde

gelisebilecek dispne nedenleri asagidaki sekilde siralanmaisgtir:

e Kardiyovaskiiler sistem iligkili
o Akut miyokardiyal iskemi
o Kalp yetmezligi
o Kardiyak tamponat

e Solunum sistemi iligkili
o Tiimdr iligkili; santral hava yolu obstriiksiyonu
o Bronkospazm (KOAH)
o Pulmoner emboli
o Pndmotoraks, plevral efiizyon

o Pulmoner enfeksiyon, pndmoni

e Diger nedenler

Dispne degerlendirilirken kullanilan pek ¢ok anket, sorgulama duyu ve alginin bozuklugunun
derecesine, giinliik yasam Tlzerindeki etkisine odaklanmistir. Dispne yoOnetiminde
patofizyolojik mekanizmasina gore altta yatan geri dondiiriilebilir bir durum varsa oncelikle

onun diizeltilmesi Onerilmistir. Multidisipliner dispne yaklagiminda farmakolojik ve
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farmakoloji dis1 girisimlerin yer aldigi belirtilmistir. Her ne kadar farmakoloji dist
yaklagimlar i¢in ¢ok az kanit olsa da etkinligi konusunda klinik olarak uzlagilmistir. Hastanin
dispne konusunda egitimi, dispne ile bas edebilmek i¢in pencere agma, ylizii yikama, kii¢iik
ventilatorler kullanma, yeterli pozisyon alma ve yiiriime destek araglar1 kullanma gibi

yontemler hakkinda bilgilendirilmesi Onerilmistir.

Farmakolojik tedavide dispne palyasyonunda etkinligine yonelik yeterli kanit1 olan tek ilag
opiatlardir. Opiat reseptdrleri iizerinden santral sedatif etki gostererek dispnenin yarattigi
hosnutsuz algiy1 ortadan kaldirirlar. Diger bir ila¢ olan benzodiazapinler de opiatlarin etkili
ya da yeterli olmadigi durumlarda kullanilirlar ve yine opiat reseptorleri iizerinden etki
gosterirler. Steroidler, noroleptikler, antidepresanlar ve oksijen terapisinin de dispne
yonetiminde farmakolojik tedavide yer aldigindan bahsedilmistir. Birkag 6rnek durumla
devam edilen oturumda;

v" Santral hava yolu obstriiksiyonu: girisimsel miidahale, steroid (prednizon 50-60 mg po
ya da deksametazon 4-8 mg im), opiat ve hipoksemi mevcut ise oksijen destegi

v" Radyasyon pnomoniti/ fibrosis: prednizolon 1 mg/kg max 60 mg 2 hafta boyunca ancak
bir tedavi klavuzu bulunmamakta. Ayrica aragtirma asamasinda deneysel ajanlar kolsisin,
pentoksifilin, penicilamine, anti-fibrotikler, [IFN gama...

v Interstisyel pnémonit/ radyasyon recall pndmoniti: Gemsitabin, taksanlar, siklofosfamid,
EGFR TKI, immun kontrol nokta inhibitorlerine bagli radyolojide buzlu cam,
konsolidasyon, septal kalinlasma ve spesifik olmayan BAL bulgulari ile goriilebilen bu
pndomonitlerin tedavisinde steroid ve baska ajana gegilerek devam edilen tedavinin

sonlandirilmasi Onerilmektedir.

Akciger kanserinde karsilasilan agrinin somatik, visseral, ndropatik ve tedavi iligkili olmak
tizere bilesenleriyle miks tip bir agr1 oldugu ifade edilmistir ve S.vital bulgu olarak
tanimlanmistir. Kanser agrisinda tedavi yolu oral transdermal, subkutan ve intravendz
olabilmektedir. Sekil 1’de agriya basamakli yaklasimda kullanilan tedavi secenekleri
0zetlenmistir. Opiat titrasyonu i¢in analjezik etkiye ulasildiginda yavas salinan formlara (SR)
gecilmesi ve konstipasyon, kasinti, bulanti, sedasyon, delirium, solunum depresyonu gibi yan
etkilerin takip edilmesi Onerilmistir. Akciger kanserinde agri ile karsilasilan birkag durum
icin Oneriler su sekilde siralanmistir:

v" Superior sulkus tiimorii: Noropatik ve inflamatuvar bilesenlerle miks tip agriya ornek

verilen pancoast tiimorii ‘néroma’ olarak adlandirilmistir. Noropatik agri igin birinci
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basamak ilaglar (trisiklik antidepresanlar, selekttif seratonin geri alim inhibitdleri)
opiatlarla tek basina ya da kombine kullanilabilmektedir. Lokal terapiler, ganglion
blokaj1, radyoterapi de agr1 tedavisinde yer almaktadir.

v" Kemik lezyonlari: Kemik hedefli tedaviler (bisfosfonat-[koruma amagh zolendronik asit
iv 4mg , 3-4 haftada 1], denosumab-[koruma amagli 120 mg sc, 4 haftada 1]), néropatik
agr1 kesiciler, NSAIDs, steroid, radyoterapi, gerek goriiliirse cerrahi girisimler

v' Kemoterapi iligkili periferal noropati: Sag kalimi uzun olan ve platin, taksan, vinka
alkoloids tedavileri alan hastalarda gelisen parestezi, derin tendon refleks kaybi, motor
giicsiizliikle seyreder. Birinci basamak tedavi noropatik agri ilaglarinin (trisiklik

antidepresanlar, SSRIs, anti-konvulsanlar) opiatlarla sinerjisinden faydalanilir.

Cancer Pain - Principles of Management

| © Morphine, Oxycodone,
Hydromorphone, Tapentadol,

© Opioid for moderate to severe pain \Fentanyl, Buprenorphine, Methadone

+ Non-opioid
+ Adjuvant
Pain persisting or increasing ® Codeine, Tramadol,
@ Opioid for mild to moderate pain Low dose Strong Opioid
+ Non-opioid
+ Adjuvant
Pain persisting or increasing © Acetaminophen,
© Non-opioid \ NSAIDs
+ Adjuvant
Pain
Mild "hderate Severe NEUROPATHIC CANCER PAIN: Tricyclic antidepressants,
. N : . serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors and
calcium-channel modulators are the most frequently
T e SRR CR N used. Sinergy with opioids!
Numerical rating scale

Sekil 1. Akciger kanserinde agr1 tedavisi
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Immunotheraphy in small cell lung cancer: small step or leap?

Dr. Sabahat Ocak

Immunoterapinin (IT) SCLC’ de etkin olabileceginin umudu etiyolojide sigarayla giiclii
iliskisinin bulunmasi ve NSCLC’de IT’nin etkin olmasi ile sigara arasinda yiiksek
korelasyonun gosterilmesiyle ortaya konulmustur. Ayrica SCLC’nin yiiksek somatik
mutasyona sahip bir kanser olmasi nedeniyle yeni tiiméral antijenler iirettiginden ve iT i¢in
tiimor cevabr olusturabileceg§inden bahsedilmistir. Dahas1t paraneoplastik otoimmiin
hastaliklarinin frekansinin yiiksek olmasinin IT’nin etkin olabilecegini one siirdiigiine
deginilmistir. Ik faz 3 calismada birinci basamak tedavide ipililumab +(anti-CTLA4 ICI)
kemoterapi (KT) kombinasyonu, KT+ plasebo ile karsilastirildiginda toplam sag kalimi
tyilestirmemistir. Bir diger faz 1/3 calismada birinci basamak tedavide KT+atezolizumab
(anti-PD-L1 ICI) ile KT+ plaseboyu karsilastiran ve ilk kez sag kalimda anlamli katkinin
saglandigin1 gosteren ¢alismadan bahsedilmistir (12,3 ay vs 10,3 ay). Durvalumab (anti-PD-
L1-ICI) i¢in onay verdiren c¢alisma durvalumab+/- tremelimumab+KT ile KT’ yi birinci
basamak tedavi olarak karsilastiran ve durva kolunda ortalama sag kalimin 2,4 ay iyilestigini
gostermistir. Diger bir calisma pembrolizumab (anti-PD-L1 ICI) vs placebo+KT veya
nivolumab (anti-PD-L1 ICI) +KT vs KT anlamhi sag§ kalim gosterememistir.
Immiinoterapinin biiyiikk gruplar iizerinde etkinligi ¢ok etkileyici olmasa da alt grup
analizlerde daha iyi sonuglar ¢ikmasi biyobelirteglerin IT’ye cevabi dngérebilecegini akla
getirmistir. PD-L1 ekspresyonu toplam sag kalimla iliskili bulunmasa da NSCL hiicrelerinde
ekspresyonun nadir ve az oldugu, tiimor infiltre eden immun hiicrelerde iyi temsil edildigi
belirtilmistir. Diger bir biyobelirteg TMB (tumour mutational burden) de sag kalimla iliskili
bulunmamis dolayisiyla tedavi cevabini éngdrememektedir. NSCL’ de IT’nin etkinligini

arttirmak i¢in potansiyel stratejilerden biri 6ncesinde KT+RT vererek tiimor yiikiinii azaltmak

174



ve PD-L1 ekspresyonunu arttirmak olabilir. Diger yontem IT ile hedefe yonelik tedaviye

birlestirmek ve iyi biyobelirteglerle immiinoterapiyi kisisellestirmekle miimkiin olabilir.

IT in SCLC: IMpower133: atezolizumab vs placebo + CT in 1L

= Significant OS improvement with atezo + CT vs placebo + CT

ey Atezo Placebo
90 - + CP/ET + CP/ET
. (N =201) (N =202)
S0 ; Median OS, 123 103
months (95% CI) (10.8, 15.8) (9.3,11.3)
“ 0.76 (0.60, 0.95)
I HR (95% CI) p:‘oms; :

Median follow-up, 22.9 months
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Sekil 1. IMpower 133; atezolizumab g¢alismasi sag kalim sonuglari
OS for durva + treme + CT vs CT
05 =N D+T+EP ____EP
Events, n/N (%) 207/268 (77 2) 2317269 (85 9)
0.8 mOS. months (95% ClI) 10.4(96-120) 10.6(9.3-11.2)
i HR (95% CI) 0.82 (0.68-1.00)
8 p-value 0.0451*
s 0.6~
2
5
g 0.4
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L 124.8%
: ] 14.4
0 T T T f T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
No. atrisk Time from randomization (months)
D+T+EP y ¢ : i 1
EP 269 243 212 156 104 82 64 48 24 B8 0 0 0

Sekil 2. CASPIAN, durvalumab+/-tremelilumab calismas1 sag kalim sonuglari

Cikarimlar:

e fleri evre SCLC’de anti-PD-L1 ICI+ platin bazli KT birinci basamak tedavide

kullanilarak anti-PD-L1 IClI ile devam edilirse;

e ImPower 133 (atezolizumab) ve CASPIAN (durva) calismalarinda ilk kez anlamli sag

kalim saptanmustir.
e Giiglii ve etkileyici bir yanit elde edilememistir.

e Tedavi yanitin1 6ngdrebilen biyobelirte¢ saptanmamustir.
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KNO604 (pembrolizumab) ve ECOG ACRIN EA5161 (nivolumab) ¢alismalarinda sag
kalimla anlamli katk1 saptanamamustir.

Yeni ya da beklenmedik yan etki PDL1 ICI+ KT ile goriillmemistir.

Ileri evre SCLC’de anti-CTLA4 +/-anti-PD-L1-ICI (durva) + platin bazli KT birinci

basamakta kullanilip IT ile devam edildiginde toplam sag kalimda iyilesme

saptanamamistir.
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The Lung Cancer Microenvironment and the lung microbioma; cross or

cease fire?

Dr. Hortense Slevogt

Mikrobiyom, immiin sistem ve kanser arasinda iicli bir iliski oldugu bilinmektedir.

Mikrobiyata; onkogenez, timor siipresor immiin yanitinin aktivasyonu ve tiimor biiylimesini

destekleyen immiin baskilanmada rol oynamaktadir. Oral ve barsak mikrobiyatasindan daha

az yogun olan akciger mikrobiyatasi alt solunum yollarina mikroaspirasyonlar, inhalasyon ve

sindirim yolundan gdg ile gelebilmektedir. Akciger mikrobiyatasinin karsinojenik potansiyeli

su sekilde 6zetlenmistir:

Bakteriyel toksin olusturarak hiicre dongiisiinde DNA onarim kontroliiniin bozulmasi,
cogalma ve apopitoz sonucunda;

Bakteriler kanser hiicrelerine karg1 immiin yanit1 degistirebilir.

Mikrobiyata solid kanserlerin CTLA-4, PD-1, PD-L1 gibi immiin kontrol inhibit6rlerine
duyarliligini degistirebilir.

Konagin metabolik dengesini degistirebilir. Sigara dumanindaki prokarsinojenlerin ikinci
kez islenmesine neden olabilir.

Mikrobiyomun immiin etkisi belki hem akciger hem barsak mikrobiyatasinin 6zel

kombinasyonundan ileri gelebilir.
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2020’de yayimlanan 1526 farkli timdr ve komsu normal dokusunun incelendigi i¢inde
meme, akciger, over, pankreas, melanom, kemik ve beyin tiimdriiniin de oldugu bir ¢aligmada
farkli tiimorlerin ayr1 mikrobiyal kompozisyonunun oldugu gdsterilmistir. Lokal akciger
mikrobiyatasinin akcigerde bulunan yé T hiicrelerini aktive ederek adenokarsinom iliskili
inflamasyonu  tetikledigi  gosterilmistir. Ileri evre NSCLC hastalarinda barsak
mikrobiyatasinin immiin kontrol noktalar1 inhibitorlerinin (ICI) sonuglarini etkiledigini
gdsteren ¢alismadan bahsedilmistir. ileri evre NCCLC hastalarinda ICI tedavisi 6ncesi ve
sonrasi bakilan mikrobiyata degisikligi (agpotbacter ve rumicineebaktari varligi) toplam sag

kalimi etkilemistir.
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Identification of local immune regulation/ dysregulation?

Altorki et al. Nature Reviews /Cancer 2019

Sekil 1. Akciger kanserinin heterojen mikrogevresi

Cikarimlar:

e Akciger ya da barsak mikrobiyatasi immiinoterapi yanitsiz hastalari bu tedaviye yanit

vermeye sevk edebilir mi?
e (Gelecegin kanser immiinoterapisi mikro ¢evre hedefli kombinasyonlara mikrobiyatay1
degistirmeyi de katabilecek mi?

e Bu sorularin cevabi i¢in pek ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.
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Breathlessness: Could it be asthma?

Mike Thomas’in konugsmasinda giinliik hayatta siklikla karsilasilan non-spesifik nefes
darlig1, astim tanis1 ve solunumsal fizyolojik tetkiklere deginilmistir. GINA’da tanimlandig1
tizere astim, kronik havayolu inflamasyonu ile karakterize; hirilti, nefes darligi, gogiiste
stkisma hissi ve oksiirtik gibi solunumsal semptomlara neden olan ve ekspiratuvar hava akimi
kisitlanmasi ile seyreden heterojen bir hastaliktir. Semptomlar ve hava akimi kisitlanmasi
degisken olabilir ve tedavi ile gerileyebilir, hatta hasta goriildiigiinde tamamen kaybolmus

olabilir.

Thomas’a gore tan1 koyduran altin standart test olmamasi, semptomlarin non-spesifik olmasi
ve diger solunumsal ya da kardiyovaskiiler hastaliklarlarda da goriilebilir olmasi, fizyolojik
testlerin ¢ogunlukla normal saptanmasi nedeniyle astim tanist konulmasi zordur. Aile
Oykisii, alerji varligi gibi faktorler astim olasiligini arttirsa da tam1 koydurmaz. Astim
tanisinin dogru konulmasi hastanin giinliik hayatini, is ve spor hayatini etkilerken; doktor i¢in
de uygun tedavi sunabilmek ve semptomlar i¢in baska bir tan1 aramay1 birakmak agisindan

Onemlidir.

GINA’ya gore kontrol edici tedavi baglandiktan sonra tan1 koymak daha zordur. Bu nedenle
en basindan dogru tani konulmalidir. BTS-SIGN, NICE, GINA gibi kilavuzlarda hangi
testlerin hangi sira ile yapilmasi gerektigine dair bazi farkliliklar bulunmaktadir; ancak ortak
noktalar1 semptomlara ek olarak taniya yonelik objektif kanit elde edilmesini 6nermeleridir.
Klinik pratikte daha ¢ok semptoma dayali, ‘tedaviyi deneyen’ ve Thomas tarafindan
‘kusurlu’ olarak nitelendirilen yaklagimlar kullanilmaktadir. Anketlerle yapilan biyiik
caligmalarda astimin yetersiz teshis edildigi goriilmiistiir. Astimin tedaviye ¢ok iyi yanit
vermesi ve tedavi baslandiginda hastalarin iyilestiginin gézlenmesi nedeniyle yetersiz teshis

onlenmelidir. Bir diger taraftan astim tanis1 almig hastalar detayli incelendiginde yaklasik
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ticte birinin objektif kanit olmadan ‘asir1 teshis’ edildigi goriilmektedir. GINA’da da buna
benzer olarak ‘birgok astim tanili hastada (%25-35) astim tanisinin kanitlanamayacagi’
belirtilir. Cogu astim hastasinin tedavisinin herhangi bir zarar olmadan azaltilabilmesi veya

tamamen sonlandirilabilmesi bu kaniy1 destekler niteliktedir.

Thomas ve arkadaslarimin birkag yiliz hasta ile detayli fizyoloji, BHR ve inflamatuvar
parametreler gibi objektif testler kullanilarak yaptiklari bir ¢aligmada astim hastalarinin
sadece yarisi klasik astim olarak siniflandirilmis (Sekil 1), ceyregi KOAH-overlap sendromu
benzeri ve kalan ¢eyregi de semptomlari olmasina ragmen objektif testlerde normal saptanan

hastalar olarak tanimlanmais (1).

Astim tanist koyabilmek i¢in Thomas, iyi oykii alinmasi, iyi fizik muayene ve solunum
fonksiyon testi yapilmasi ve ilk yapilacak fizyolojik testin spirometri olmasi gerektigini
vurgular. Ciinkii (eger varsa) obstriiksiyon gosterilebilir, obstriiksiyon varsa ve salbutamol
ile geri dondiiriilebilirse astim tanisi desteklenir. Normal solunumsal fonksiyonu olan
hastalara, obstriiksiyon degisken olabilecegi i¢in, PEF metre ile 6l¢tim Onerilebilir. Bir diger
objektif test ise birinci basamakta nadiren bulunan, havayollar1 hiperreaktivitesini

gostermeye yonelik yapilan metakolin veya histamin challange testidir.

Inflamasyonun degerlendirilmesi astim tanisi igin anahtardir ve basitge kan eozinofil sayimi
ile gosterilebilir. Thomas 6zellikle eozinofil sayisi ne kadar ¢oksa inflamasyonun o kadar
fazla oldugunu ve steroide iyi cevap verilecegini vurgulamaktadir. Bir diger inflamasyon
6l¢tim aract da FeNO’dur. Thomas’in goriisiine gore FeNO 6l¢iimii ¢ok pahali sanilir, ancak
‘tedaviyi deneyen’ yaklasimlara es maliyeti vardir. Kolay ve hizli yapilan, hastalar tarafindan
sevilen bu test, imkan varsa yapilmalidir. FeNO yiiksek degerleri astim tanisindan daha gok

steroid cevabi olan inflamasyonu gostermek acisindan anlamlidir.

Giincel pratikte birinci basamakta fizik inceleme ve solunum fonksiyon testi yapilmalidir.
Stiphe varsa ileri testler yapilmali ve inflamasyon ol¢iitlerine bakilmali; imkéan varsa FeNO
oOl¢iilmeli, yoksa PEF giinliigii 6nerilmelidir. Hala siiphe varsa ileri merkeze yonlendirilerek
BHR yapilmalidir. Her hasta semptomlarina neden olan farkli faktorlere sahiptir. Hasta i¢in
onemli olan faktdr/semptom bulunmali ve ona yonelik tedavi planlanmalidir. Havayolu
hastaliklar1 ve astim yeni kavramsal paradigma ve degisen kilavuzlarla bir akis i¢erisindedir.

Bu konuda gelismeler bizi beklemektedir.
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Sekil 1. Astim tanist almig hastalarin objektif testlerle tekrar degerlendirilmesi sonucu degisen tan1 yiizdeleri

).

Cikarimlar:

* Astim tanist kesinlesmeden Once semptoma yonelik tedavi baglanmasi tan1 koymay1
zorlastirir. Bu nedenle hastalarin 1yi 6ykii ve iyi fizik muayene sonrasinda objektif testler ile
degerlendirilmeleri 6nemlidir.

 Astim tanisinda ilk yapilacak fizyolojik test spirometri olmalidir. Siiphe devam ederse PEF
metre ile 6l¢lim veya BHR yapilabilir.

* Astimda inflamasyonun gdsterilmesi onemlidir. Kan eozinofil diizeyi inflamasyonu
gostermede etkindir ve sayis1 inflamasyon ile dogru orantilidir. Bununla birlikte eozinofil
sayis1 arttik¢a steroid cevabi da artmaktadir.

* FeNO iilkemizde cok tercih edilmemekle birlikte birinci basamakta tani1 yontemi,

inflamasyon gostergesi olarak kullanimi girmesi yararl olabilir.

Breathlessness: Could it be COPD?

Miguel Roman Rodriguez’in konusmasinda akut ve kronik nefes darligina yol acan ¢esitli
durumlardan ve KOAH tanis1 i¢in yapilabilecek tetkiklerden bahsedilmistir. Rodriguez’e
gore nefes darlig1 nedeni diisiiniilirken KOAH gibi sik goriilen kronik nedenler genellikle
atlanmaktadir. GOLD’da belirtildigi gibi KOAH’ta en 6nemli semptom nefes darligidir,
ancak hastalar nefes darlig1 yakinmalarini oldugundan az siklikla bildirirler. Cok sik goriilen,
ciddi morbidite ve mortaliteye neden olan KOAH tanisinin atlanmamasi dnemlidir. Soriano
ve ark. diinyadaki KOAH ¢alismalarinin analizini i¢eren bir ¢alismasinda prevalanstan
bagimsiz olarak tim calismalarda %75 oraninda (Sekil 2) KOAH tanisinin atlandigi
saptanmistir (2).
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Sigara KOAH i¢in baslica risk faktoriidiir. Sigara ile savasilirsa belki KOAH’1n ortadan
kalkabilecegini belirten Rodriguez, diinya popiilasyonunun %30 ’unun halen sigara igmekte
oldugunu ve risk ile savasmaya devam ederken bronsiyal obstriiksiyon semptomlarinin
gozetilmesi gerektigini vurgular. Biomass maruziyeti de sik goriilen ve KOAH ig¢in biiyiik

risk olusturan bir diger faktordiir.

KOAH tanisinin atlanmasina neden olan baslica engeller hasta ya da doktora bagli olarak
degismektedir. Hastaya bagli nedenler arasinda diistik farkindalik (hastaligi 6nemsememe),
baska bir tan1 (kanser vs.) almaktan ka¢inma, semptomlar1 yasliliga veya sigaraya baglama
gosterilebilir. Doktora bagli nedenler arasinda ise “etkin tedavi olmamasi nedeniyle” KOAH
tanisi icin motivasyon kaybi, zaman kaygis1 ve spirometri ulasilabilirligi sayilabilir. KOAH

tanisinin atlanmamast i¢in spirometri varligi cok dnemlidir.

Rodriguez ve ark. 35 yas lstii ve sigara igen hastalarla yaptig1 bir ¢alismada giinde 1
spirometri yapilmasiyla haftada 1 kisinin KOAH tanis1 aldigi gosterilmistir (3). Yani

belirtilen poptilasyonun %20’sinin spirometri testi patolojik tespit edilmistir.

KOAH tanis1 koymak i¢in spirometri gereklidir. Yeni bir durumla kars1 karsiya olunan bu
giinlerde COVID yayilmasi endigsesinden dolay1 6zellesmis hastanelerde bile spirometri
uygulamasi siirlandirilmigtir. Rodriguez’in sdylemine gore Ispanya’da Mart 2020°den beri
birinci basamakta spirometri yapilmamaktadir. Spirometri kullanimina nasil geri doniilecegi
de heniiz bilinmediginden KOAH tanis1 i¢in baska yoOntemlerin denenebilecegi
vurgulanmakta ve yakin zamanda mikrospirometre, PEF metre, hava yolu osilometresi ve
sesi kullanarak spirometre egrileri c¢izebilen internet baglantili mobil teknolojilerin
kullanilmasiyla ilgili yapilan bir ¢alismadan bahsedilmektedir (4). KOAH tanisinda bu

aletlerin kullanimu ile ilgili heniiz yeterli kanit bulunmamaktadir.

Son olarak KOAH’ta erken tani ile akciger fonksiyonlarinin korunacagi, alevlenmelerin
Onlenebilecegi, hastalarin sigara birakmaya tesvik edilebilecegi ve yasam kalitelerinin
korunacagi, ayrica tedavi maliyetinin diisecegi ve mortalitede azalma saglanabilecegi

belirtilmistir.
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Sekil 2. Tiim diinya tilkelerinde prevalanstan bagimsiz olarak %75 hastada KOAH tanisi
atlanmaktadir (2).

Cikarimlar:

+ Akut nefes darlig1 ile bagvuran hastalarda kronik nefes darlig1 yapan nedenler de aklimiza
gelmelidir.

* Sigara igen (veya biomass maruziyeti bulunan) 6zellikle de nefes darlig1 ya da tekrarlayan
bronsit ataklar1 olan herkese spirometri yapilmalidir.

* Spirometri uygulanabilirliginin oldukga kisitlandigi bu giinlerde KOAH tanis1 koyabilmek
ve hastalara uygun tedavi baslayabilmek i¢in yeni yapilacak ¢alismalarla beraber yeni aletlere

ve Olciitlere ihtiyac vardir.

No Smoking Week (NSW)

Lucia Gorreto Lopez’in konusmasinda Ispanya’da tiim saglik calisanlarinin (doktor, eczact,
dis hekimi vs.) ve halkin katilimiyla gerceklesen bir kampanyadan bahsedilmektedir. Ilk
olarak 31 Mayis 2000°de ‘Sigarasiz giin’ ilan edilmis, zamanla 31 Mayis haftas: ‘Sigarasiz
hafta’ haline doniismiistiir. En son 2020’de yapilan, pandemi nedeniyle daha oncekilerden
biraz farkli olan etkinligin slogan1 ‘How beautiful it’s to live... without smoke!” olarak

belirlenmistir.
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NSW katiliminin tiitiin kontrolii ile ilgilenen herkese ac¢ik oldugundan ve katilim iicreti

alinmadigindan bahseden Lopez NSW amaglarini birinci basamaktaki saglik ¢alisanlarinin

genel populasyonu sigara birakmaya tesvik etmesi, sigara birakmanin sosyal ve saglik

acisindan yararlarinin anlatilmasi ve sigara birakma tedavilerinin degerlendirilmesi olarak

ozetlemektedir.

Kampanya materyali olarak posterler, sigara igenlerin sigarayr biraktiklarina dair

sOzlesmeler, sigara birakmaya yardimcei cep kitaplar1 kullanilmaktadir. Ek olarak spirometri

ve CO 6l¢iimii yapilmaktadir.

Cikarimlar:

Tiitlin kontroliine dikkat cekmek ve halkin katilimini saglamak icin sosyal etkinlikler
planlanabilir.

Sigara igenlerin, sigara birakmay1 diisiinenlerin bu konuda yalniz olmadiklarini, destek
alabilecekleri yardimci materyallerin ve saglik personelinin bulundugu bilmeleri

onemlidir.

Referanslar

1.

Shaw D, Green R, Berry M, Mellor S, Hargadon B, Shelley M et al. A cross-
sectional study of patterns of airway dysfunction, symptoms and morbidity in primary care asthma. Prim
Care Respir J. 2012 Sep;21(3):283-7. doi: 10.4104/pcrj.2012.00057.PMID: 22786814

Soriano JB, Zielinski J, Price D. Screening for and early detection of chronic obstructive pulmonary
disease. Lancet. 2009 Aug 29;374(9691):721-32. doi: 10.1016/S0140-6736(09)61290-3. PMID: 19716965
Gema Canals-Borrajo !, Blanca Martinez-Andion, Maria Luisa Cigiienza-Fuster, Magdalena Esteva, Maria
Angeles Llorente San Martin, Miguel Roman et al. Spirometry for detection of undiagnosed chronic
obstructive pulmonary disease in primary care. Eur J Gen Pract. 2010 Dec;16(4):215-21. doi:
10.3109/13814788.2010.518233.

Andrew Kouri!, Samir Gupta?, Azadeh Yadollahi?, Clodagh M Ryan 4, Andrea S Gershon®, Teresa To 8
et al. Addressing Reduced Laboratory-Based Pulmonary Function Testing During a Pandemic.
PMID: 32652095 PMCID: PMC7345485 DOI: 10.1016/j.chest.2020.06.065

184


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22786814/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22786814/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19716965/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19716965/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Canals-Borrajo+G&cauthor_id=20849314
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20849314/#affiliation-1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mart%C3%ADnez-Andi%C3%B3n+B&cauthor_id=20849314
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cig%C3%BCenza-Fuster+ML&cauthor_id=20849314
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Esteva+M&cauthor_id=20849314
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=San+Mart%C3%ADn+MA&cauthor_id=20849314
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=San+Mart%C3%ADn+MA&cauthor_id=20849314
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Roman+M&cauthor_id=20849314
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kouri+A&cauthor_id=32652095
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32652095/#affiliation-1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gupta+S&cauthor_id=32652095
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32652095/#affiliation-2
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yadollahi+A&cauthor_id=32652095
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32652095/#affiliation-3
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ryan+CM&cauthor_id=32652095
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32652095/#affiliation-4
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gershon+AS&cauthor_id=32652095
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32652095/#affiliation-5
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=To+T&cauthor_id=32652095
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32652095/#affiliation-6
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/pmc7345485/
https://doi.org/10.1016/j.chest.2020.06.065

Oturum Ada: Cystic fibrosis: from cradle to old age
Oturum Numarasi: 367
Ozetleyen: Dog. Dr. Tugba SISMANLAR EYUBOGLU, Dog. Dr. Nagehan EMIRALIOGLU

Kurum: Gazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dal1; Hacettepe

Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Gogiis Hastaliklart Anabilim Dali

E-mail: tsismanlar@yahoo.com, drnagehan@yahoo.com

Ozet:

Lung inflammation in cystic fibrosis: an overlooked therapeutic target?
Stephen M. Stick

Kistik fibrozis (KF) tarihi gelisimine bakildiginda dnceleri pankreas ve akcigerleri etkileyen
mukoobstruktif hastalik olarak tanimlanmig, mortalitenin ana nedeni S. aureus pnominisi
oldugu disiintilmistiir, ardindan yillar iginde P. aeruginosa onemli bir patojen haline
gelmistir. Hedef bu bakteriyel patojenlerin saptanmasi ve eradikasyonu olmustur.

Kistik fibrozis akciger hastalig1 patogenezinde hastaligi tetikleyici nedenlere bakildiginda,
ozellikle mukus obtruksiyonu, enfeksiyonlar ve inflamasyon akciger hasarinin 6nemli bir
nedenidir. Giiniimiizde inflamasyonun erken donemde basladigi bilinmektedir. Ug aylik
infantlardan alinan bronkoalveolar lavaj 6rneklerinde noétrofillerde artis ve notrofilik elastaz
diizeyinde artis oldugu goriilmiistiir. Bu durum erken dénemde nétrofilik inflamasyonu
gostermektedir. Toraks BT’de de bronsektazi, peribronsiyal kalinlasma, mukus
obstriiksiyonu ve hava hapsi bulgusu oldugu goriilmiistiir. Caligmalara gore 3 aylikken
notrofil elastazinin bronkoalveolar lavajda saptanmasi ileriki donemde bronsektazi riskini 1

yasinda 7 kat, 3 yasinda 4 kat artirmaktadir.

KF hastalarinda, inflamasyon enfeksiyondan 6nce gelismektedir, bu durum KF olgularinda
KF olmayan kontrollere gore patojen yiikiiniin daha diisiik, inflamasyon yanitinin daha
yiiksek olmasiyla gosterilmistir. inflamasyonun mukus obstruksiyonu ile iliskili oldugu
diisiiniilmektedir, KF hastalarinda enfeksiyondan bagimsiz olarak bronkoalveolar lavaj IL-
la, nétrofil sayisinda artis oldugu gériilmiistiir. Ozellikle steril inflamasyonun KF akciger
hastaliginda erken donemde 6nemli bir faktor oldugu bilinmektedir. KOAH hastalariyla ilgili
calismalarda aktive polimorfoniikleer l0kositlerin hiicre disina eksozomlarin salinimina

neden oldugu ve nétrofil elastazinin bu eksozomlar1 kapladig goriilmiistiir. Bu eksozomlarin
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ekstraseliiler matriksteki protein fibrillerine baglandig1 bilinmektedir. Notrofiller de benzer
sekilde KF’te hiicre i¢inden transmigrasyona ugramaktadir. Notrofillerdeki CD63 ylizey
belirteci 6zellikle ekzositozda gorevlidir. Bronkoalveolar lavajdaki CD63 nétrofil sayisinin

ve notrofil elastazinin akciger hasari ile iligkili oldugu gosterilmistir.

Biitiin bu mekanizmalar incelendiginde mukus obstriiksiyonunun azaltilmasi1 tedavinin
hedeflerinden biridir. Tedaviyle ilgili umut verici yaklagimlar bu mekanizma {izerine etkili
yaklagimlardir. Hava yolu yiizey sivisinin artirilmasi tedavide onemlidir. Trefoil factor
antagonistleri, spesifik disakkaritle etkileserek mukus viskositesini azaltmaya yonelik bir
tedavidir. Antiproteazlar, noétrofil elastazinin ekstraseliiler vezikiillerden ayrilmasini
kolaylastirmaktadir. IL-1 yolaginda, IL-1R anatagonistleri (Anakinra), 11-1b monoklonal
antikoru (canakinumab), hava yolu hidrasyonunu artirmaya yonelik SPLUNCI antagonistleri
yeni aday tedavi yaklagimlaridir. KFTR modiilatorlerinin inflamasyonu azaltici etkisine
bakildiginda Ivakaftor/lumakaftor kombinasyonunun, ivakaftor/tezakaftor kombinasyonuna

gore inflamasyonu daha az etkiledigi goriilmiistiir (Sekil 1).
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Inflammasome

Sekil 1. KF’te inflamasyona yonelik potansiyel tedavi yaklasimlar1

Sonug olarak; KF’te hava yolu inflamasyonu erken donemde baslamaktadir ve ilerleyici

akciger hasart ile iligkilidir. Mukoobstruktif inflamasyon, erken akciger hasarinin

186



tetikleyicisidir, nétrofilik inflamasyonla  karakterizedir. KFTR  modiilatrlerinin

mukoobstruktif inflamasyon yanitini hafifletecegi diisiiniilmektedir.

Cikarimlar:

e KF hastalarinda, inflamasyon enfeksiyonlardan 6nce erken donemde gelismektedir.

e KF hastalarindaki erken donemde baslayan mukoobstruktif inflamasyon akciger hasari
ile yakindan iligkilidir.

e KF’te nétrofilik inflamasyon 6n plandadir.

e KF tedavisinde mukus obstriikksiyonuna bagli gelisen noétrofilik inflamasyonun
baskilanmasi tedavinin ana hedeflerinden biri olup, buna yonelik ¢aligmalar devam
etmektedir.

o KFTR modiilatorleri mukoobstruktif inflamasyon yanitin1 azaltmaktadir.

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 konusmanin amaci; KF hastalarinin adélesan kliniklerinden eriskin kliniklerine gecis
doneminin planlanmasi, geg¢is programlarinin konusulmasi ve bu programlarin en iyi sekilde

uygulanmasinin 6nemidir.

Pediatri klinikleri ve eriskin klinikleri birbirinden farklilik géstermektedir. Pediatri klinikleri,
aile uyumunu gerektirmektedir, koruyucudur, biliyiime ve gelisme {lizerine odaklanmustir.
Eriskin kliniklerine bakildiginda ise; pediatrik problemlerden farkli olarak erigkinin fiziki
problemleriyle ilgilenmektedir, hasta uyumunu gerektirmektedir, daha ¢ok hasta iizerine
odaklhdir, aile merkezli degildir. Eriskin problemleri; egitim, kariyer, hayat tarzi, sosyal

iliskiler, aile planlama, cinselligi icermektedir.

Gegis siireci, pediatri kliniginde baslamaktadir. Pediatri kliniklerinin bir bolimi 11-12
yaslarinda bu gecise baslamaktadir. Hastalarin biiyiik boliimii 16-18 yaslarinda eriskin
klinige transfer olmaktadir. Cocuk kliniginden eriskin klinigine gecis asamasinda; planlama,
hastaya Ogretme, hazirlanma, ardindan da geg¢is igin hastanin hazir olup olmadiginin

degerlendirilmesi 6nemlidir. Erigkin klinige ge¢is sonrasi hastanin erigkin kliniginde tekrar
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degerlendirilmesi gereklidir. Hastanin sonrasinda transplant merkezine gecis asamasi da
onemlidir. Ancak bu asamada yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Transplant merkezine
yonlendirilme asamasinda da planlama, hastaya 6gretme, hazirlanma, ardindan da hastanin

gecis i¢in hazir olup olmadiginin degerlendirilmesi 6nemlidir.

Hastalarin ¢ocuk Kliniklerinden eriskin kliniklerine gegis asamasinda bazi engeller
yasanabilir. Bu engeller; hasta agisindan bakildiginda hastanin gelisimsel gecikmesi,
O0grenme sorunlari, aile tarafindan asir1 korunmasi, bilinmeyenlere kars1 korku, enfeksiyon
riski korkusu, uyumsuzluk korkusu, giivensizlik, hastaligin ciddiyeti olarak siralanabilir.
Pediatristler acisindan hasta ile olan duygusal bag, eriskin ekibe giivensizlik, erigkin
klinisyenleri a¢isindan ise egitim ve deneyim yetersizligi, imkanlarin yeterli olmamasi, farkli
kiiltiirler olarak siralanabilir. Pratik yaklagimda ise bunu kimin yapacaginin bilinememesi
veya kimin planlayacagi ile ilgili zamanin olmamasi, geri 6deme ile ilgili problemler

siralanabilir.

Gegis programlarinda onemli olan durumlar; eriskin kliniginin ulagilabilir olmasi, gecis
yasinin planlanmasi, gecis planinin yapilmasi, bunu koordine edecek kisilerin belirlenmesi,
ailenin dahil edilmesi, egitimin verilmesi, hastalara kendi bakimlarinin saglanmasi
konusunda bilgilerin verilmesidir. Transfer asamasinda ise; ailenin ve gocugun hazir olup
olmadiginin degerlendirilmesi (hastalik ve tedavileri hakkinda yeterli bilgi, kendi yonetimini
yapmasi, karar vermesi), eriskin ve ¢ocuk doktorlarinin birlikte hastayr konsulte etmesi
onemlidir. Baglangicta ayaktan poliklinik kontroliinde, ardindan hastanin yatis1 sirasinda
eriskin ve cocuk doktorlarinin birlikte degerlendirmesi ge¢is asamasinda onemlidir. Kistik
fibroziste yeni tedavi yaklagimlari erigkin ekiplere ihtiyaci artirmistir. Bu nedenle de gecis
programlar1 onem tasimaktadir. Hasta kayitlarinin giivenilir bir sekilde erigkin kliniklerine

devri ve sistemler arasi uyum da 6nem tagimaktadir.

Sonug¢ olarak; ¢ocukluktan eriskine geg¢is programlarinin kalitesi basarili bir gecis ile
iliskilidir. Gegis programlarinin kisa siireli sonuglari bunun 6nemini gostermektedir. Gelecek
i¢in, uzun siireli verilere, eriskin KF ile ilgilenen kisilerin egitimlerinin gelistirilmesine ve

transplant merkezlerine gecis programlarina ihtiya¢ bulunmaktadir.

Cikarimlar:
e KF hastalarinin addlesan kliniklerinden erigkin kliniklerine gegis doneminin iyi

planlanmas1 gereklidir.
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e (Cocuk Kkliniginden eriskin klinigine geg¢is asamasinda; planlama, hastaya Ogretme,
hazirlanma, ardindan da gegis i¢in hastanin hazir olup olmadiginin degerlendirilmesi
Oonemlidir.

e Hastalarin ¢ocuk kliniklerinden eriskin kliniklerine gecis asamasinda bazi engeller
yasanabilir.

e Gegis programlarinda 6nemli olan durumlar; eriskin kliniginin ulasilabilir olmasi, gecis
yaginin planlanmasi, ge¢is planmin yapilmasi, bunu koordine edecek kisilerin
belirlenmesi, ailenin dahil edilmesi, egitimin verilmesi, hastalara kendi bakimlarinin
saglanmasi konusunda bilgilerin verilmesidir.

e Eriskin klinige gecis sonrasi hastanin eriskin kliniginde tekrar degerlendirilmesi

gereklidir.

Gastrointestinal issues in cystic fibrosis and their relevance to the lungs
Barry Plant

Onceleri KF gastrointestinal bir hastalik olarak bilinmekle birlikte, KFTR fonksiyonunda
bozuklugun diger organlari da etkiledigi pankreas yetmezligi, diyabet gibi bulgularin da
gelistigi goriilmiistiir. Hastalik bulgular birbirinden bagimsiz degildir.

Kistik fibrozis’te akciger barsak aksina bakildiginda, pulmoner alevlenme nedeniyle
kullanilan genis spektrumlu antibiyotiklerin intestinal disbiosise neden oldugu goriilmiistiir,
bu durumun da yine tekrarlayan akciger enfeksiyonlarina zemin hazirladigi bilinmektedir.
KF-barsak mikrobiyatasina bakildiginda ¢ocuklarda, barsak mikrobiyatasindaki gesitlilik,
uzun siireli saglikli olmayla iligkili bulunmustur. Yine KF hastalarinda, azalmis
Bifidobakterium ve diger bakteriler barsak sagligi ile iliskili bulunmustur. Barsak
mikrobiyatasindaki belli tiirler akcigerlerdeki bakteri popiilasyonunu olusturmaktadir. KF
hastalarinda, akciger komplikasyonlar1 gelismeden oOnce bazi bakterilerin bagirsakta

goriildiigii gosterilmistir.

“CF Matters” ¢alisma grubunda pulmoner alevlenme nedeniyle klinige basvuran hastalardan
bir gruba ampirik antibiyotik tedavisi, diger gruba ise mikrobiyom bazli antimikrobiyal
tedavi uygulanmistir. Bu ¢alismanin sonuglarinda pulmoner alevlenme iizerine etkileri
arastirtlmistir. KF hastalarinda kontrol gruba gére barsak mikrobiyatasindaki ¢esitliligin daha
az oldugu gorilmiistir. KF hastalarinda kontrol grupla karsilastirildiginda

Firmicutes/Bacteriodetes oraninda farklilik oldugu goriilmiistiir. Bu durumun akcigerlerle
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iliskisine bakildiginda, pulmoner alevlenme gelisme zamani, iyilesme zamani arasinda
barsak mikrobiyatasi agisindan bir fark olmadigi goriilmistiir. CF matter caligmasinda barsak
ve akciger oOrnekleri eslestirildiginde bagirsakta zenginlik ve ¢esitlilik daha fazla
bulunmustur. Zaman i¢inde barsak mikrobiyatasinin akcigerlerle karsilastirildiginda daha

stabil oldugu goriilmiistiir.

KFTR modiilatorlerinin mikrobiyataya etkisine bakildiginda, Ivacaftor tedavisi sonrasi
akciger mikrobiyatasinda ¢esitlilik ve =zenginlikte artis oldugu; ancak barsak

mikrobiyatasinda belirgin degisiklik olmadigi goriilmiistiir.

Sonug olarak; KF te barsak mikrobiyatast komplekstir ve siklikla stabil seyretmektedir.

Probiyotiklerin etkisinin arastirilmast i¢in yeni ¢alismalara ihtiyag bulunmaktadir.

Cikarimlar:

e Kistik fibrozis’te akciger barsak aksina bakildiginda, pulmoner alevlenme nedeniyle
kullanilan genis spektrumlu antibiyotiklerin intestinal disbiosise neden oldugu
goriilmiistiir.

e Kistik fibrozis’te, barsak mikrobiyatasindaki belli tiirler akcigerlerdeki bakteri
popiilasyonunu olusturmaktadir.

e Kistik fibrozis’te barsak mikrobiyatasinin akcigerlerle karsilastirildiginda daha stabil
oldugu goriilmiistiir.

e KF hastalarinda kontrol gruba gére barsak mikrobiyatasindaki gesitliligin daha az oldugu
goriilmiistiir.

e KFTR modiilatorlerinin mikrobiyataya etkisine bakildiginda, akciger mikrobiyatasinda
cesitlilik ve zenginlikte artisa neden olmakla birlikte, bagirsak mikrobiyatasinda belirgin

degisiklige neden olmadig1 saptanmustir.

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 hayati kisaltan bir hastalik olmasina ragmen tedavilerdeki ilerlemelerle
hastalarin yagam siireleri uzamistir. Yetmisli yillarda KF hastalarinin sadece %10’u 18 yasini

gecebilmekteydi. Tan1 yontemlerindeki gelismeler, hasta bakimindaki iyilesmeler ve yeni
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gelistirilen tedavilerle 2020 yilinda dogan KF hastalarinin yarisinin beklenen yasam siiresinin

50 yilin {izerinde olmasi 6ngoriilmektedir (Sekil 1).
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Sekil 1. Kistik fibrozis hastaliginda tanisal testler ve tedavilerin tarihsel siireci

Hollanda KF kayit sistemine gore hastalarin %50°’sinden fazlasi 18 yasin lizerindedir. Avrupa
ve diger iilkelerin kayit sistemlerinde de benzer veriler goriilmektedir. Ingiltere KF Kayit
sistemi verilerine gore yapilan bir c¢alismada 2030 yilinda KF hastalarmin biiyiik
cogunlugunun 30-45 yas araliginda olmasi ve hatta 90 yasinda yasayan KF hastalarinin
olmasi beklenmektedir. Ancak yaslandik¢a KF hastalarinda beklenen KF iliskili diyabet, KF
iliskili kemik hastaligi, eklem problemleri ve anksiyete/depresyon gibi bazi
komplikasyonlarin da sikligi artmaktadir. Ayni1 zamanda yaglanma ile normal popiilasyonda
beklenen malignite, diyabete bagli mikrovaskiiler komplikasyonlar ve kardiyovaskiiler
hastalik siklig1 da artmaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklar KF’li hastalarda nadir olarak
bildirilse de risk faktorleri degistikge siklig1 giderek artabilir. Kardiyovaskiiler hastaliklar
icin bilinen geleneksel risk faktorlerinin (artmis total ya da LDL kolesterol, sigara i¢imi,
obezite, hipertansiyon, ileri yas, egzersiz yapmama) yani sira gen¢ KF’li hastalarda bile KF
ile iligkili risk faktorleri (artmis sistemik inflamasyon, oksidatif stres, yliksek yagli diyet,
dislipidemi, endotel disfonksiyonu ve KF iligkili diyabet varlig1) ile kardiyovaskiiler hastalik
riski artabilir. Ileri yastaki hastalarda daha ¢ok geleneksel risk faktorleri on planda
olmaktadir. Biiylik yastaki hastalar daha ¢ok sigara igmekte ve yeni modiilator tedaviler ile
obezite KF’de sorun haline gelmeye baslamistir. Dislipidemi ve KF iligkili diyabet ileri yas
hastalarda kardivaskiiler hastalik riskini artiran risk faktorleri olarak 6nde gelmektedir.

Erigkin KF hastalarinda dislipidemiye baktigimizda pankreatik yetmezligi olmayan
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hastalarda lipid profilinin daha bozuk oldugu gosterilmistir. Pankreatik yetmezligi olan

hastalarda da yiiksek trigliserid ve diisiik HDL diizeyleri ve Total/HDL kolesterol orani

yiiksekligi kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk olusturmaktadir.

Ileri yastaki KF hastalarinda normal popiilasyona kiyasla ince barsak kanseri riskinin 11 kat,

kolon kanserinin 6,2 kat, 6zofagus kanseri riskinin 3,7 kat ve safra kesesi kanseri riskinin 11

kat arttig1 gosterilmistir. Hegagi ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢calismada, kolon adenomunun

30 KF hastasinda %43 olmasina ragmen kontrol grubunda %5 oldugunu gosterilmistir.

Ileri yas KF hastalarinin takibi icin éneriler;

1. Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in koruyucu énlemler:

- Kalp koruyucu yiiksek yaglh diyet (tekli ve coklu doymamis yaglarin tesvik edilmesi)

- Lipid profilinin yillik kontrolii ve dislipidemi varsa tedavi edilmesi

- Sigaranin 6nlenmesi

- Obezitenin tedavisi

2. Kolon kanseri i¢in tarama

- 40 yasindan sonra 5 yilda bir kolonoskopi yapilmasi (nakil sonrasi hastalarda 30
yasindan sonra)

3. Eslik edebilecek komorbiditelerin farkinda olmak: KF iliskili diyabet (mikrovaskiiler

komplikasyonlar), KF kemik hastaligi, eklem hastaliklari, depresyon ve anksiyete.

Cikarimlar:

KF hastaligindaki yeni gelismelerle erigskin yastaki hasta sayis1 artmakta ve hastalarin
yasam siiresi uzamaktadir.

Yasam siiresi uzadik¢a hem hastalikla ilgili komplikasyonlarin hem de yaslanma ile
beklenen komplikasyonlarin siklig1 artmaktadir.

Kardiyovaskiiler hastalik riski ileri yas KF hastalarinda artmistir; bu nedenle koruyucu
onlemler alinmalidir.

Gastrointestinal maligniteler agisindan KF hastalar1 40 yasindan sonra 5 yilda bir

kolonoskopi ile takip edilmelidir.

Referanslar

1.

Keogh RH, Tanner K, Simmonds NJ, Bilton D. The changing demography of the cystic fibrosis population:
forecasting future numbers of adults in the UK. Sci Rep. 2020 Jun 30;10(1):10660.

Reverri EJ, Morrissey BM, Cross CE, Steinberg FM. Inflammation, oxidative stress, and cardiovascular
disease risk factors in adults with cystic fibrosis. Free Radic Biol Med. 2014 Nov;76:261-77.
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Changing demographics and models of care

Stuart Elborn

Bu konusmada kistik fibrozis (KF) hastalarinin son yillardaki demografik degisimlerinden,
yiiksek etkili modiilator tedavilerin basarilarindan ve hastalarin bakim ihtiyacindaki
degisikliklerden bahsedilecektir. KF, tedavilerdeki gelismeler, kisisellestirilmis tedavi
yaklagimi gibi yeniliklerle bircok kronik hastaliga yol gdsterici olmaktadir.

2020 y1l1 tiim diinyada biiyiik degisimlerle basladi. Iklim degisikligi, niifus degisiklikleri, tip,
yasam bilimleri ve teknolojide ilerlemeler, degerler ve etik hakkindaki diistince degisiklikleri
gibi birgok alanda degisimler yasandi. 2020 yilinda KF igin de degisiklikler oldu. Yeni
tedaviler kullanima girdi. EMA, 12 yasindan biiyiik, homozigot DF508 mutasyonu olan
hastalarda ve heterozigot DF508 ve minimal rezidiiel fonksiyonu olan mutasyonlarda ticlii
kombinasyon tedavisinin kullanimini onayladi. KF hastalarinin demografik 6zellikleri degisti

ve buna gore saglik hizmetlerinin yeniden diizenlenmesi gerekliligi ortaya ¢ikt1.

CFF kayit sistemi ¢aligmasinda 2015 yilinda erigkin KF hasta sayisinin 15 yilda %53 arttig1
gosterildi. 2000-2010 yillar1 arasinda Amerika’da 40 yas tiistli hasta sayisi iki kattan fazla
arttt. ERS/ECFS eriskin KF hasta bakimi task force’da 2025 yilindaki erigskin ve ¢ocuk KF
hastalariin sayisinin hesaplanmasi amaglanmigtir. ECFS kayit sistemi verileri kullanilarak
yapilan bu hesaplamaya gore 2025 yilinda Avrupa’daki KF hastalarmin %60’ 1n1 erigkin
hastalarin olusturmasi beklenmektedir. Eriskin hasta sayisinin ¢ocuk hasta sayisindan daha
belirgin artacagi Ongoriilmektedir. Saglik hizmetlerinin de bu durumu gozeterek

diizenlenmesi gerekecektir.

Lumacaftor/lvacaftor kombinasyonu homozigot DF508 mutasyonuna sahip KF’li hastalarda
yasam siiresini ve kaliteli yagsam siiresini uzatti, morbidite ve mortaliteyi aym yastaki KF
olmayan insanlara yakin oranda degistirdi ancak bu ilag olduk¢a yiiksek maliyete sahiptir.

Yiiksek maliyetli modiilator tedaviler akciger fonksiyonlarim1 korumada, hastane yatis1 ve

intravendz antibiyotik tedavisi gereken alevlenmeleri azaltmada ve sonu¢ olarak yasam
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kalitesini artirmada olduke¢a etkilidir. Bu etkiler homozigot ve heterozigot DF508

mutasyonuna sahip KF’1i hastalarda benzerdir.

Saglik hizmetleri asimetrik dagilimda, degisken kalitede ve diisiik etkilidir. KF hastaligindaki
degisimler goz onilinde bulundurularak saglik hizmetlerinin gozden gegirilmesi gereklidir.

e Saglik hizmetlerinin daha etkin, esit kalitede sunulmasi i¢in yeterli kaynaklarin, yeni
teknolojilerin yasam kalitesini artiracak sekilde dagitilmasi gereklidir.

o KEF, kisisellestirilmis tedaviye onciiliik etti ve bu durum tiim veri bilgilerinden ve
kaynaklardan yararlanma agisindan daha da 6nemli hale geliyor. Ancak bunu tiim
bireylere miimkiin olan en iyi sekilde sundugumuzdan emin olmaliyiz.

e Hasta merkezli tedavide kullanilan veriler; kisisel veriler (spirometre, oksimetre, kan
tetkikleri, mikrobiyoloji, viicut agirligi, isitme), hastanin aldigi tiim destekler
(alevlenmeler, diyabet, komplikasyonlar ve hastalik modiile edici tedaviler),
laboratuvar verileri (goriintiileme, omik verileri), klinik ¢alismalar, dijital

konsiiltasyonlar1 (sanal platform, bilgi akisi, tedavi diizenlemeleri) igerir.

KF ve diger durumlarda dogru tedavi i¢in verimli veri ¢emberini giiclendirmek gerekir.
Mevcut veri tabanlarina dayanan, ancak ayni zamanda yeni dogrulanmis bilgi kaynagi
olusturan ve sorgulayan bir KF veri ekosistemi olusturulmali; daha etkili dnleyici ve erken
teshis yaklasimlar1 saglanmali; verilerin uygulanmasini kolaylastirmak, yenilik¢i tedaviler
sunmak i¢in gelismis yeni kesifler yapilmali, hasta iyilesmesi ve rehabilitasyonu

gliclendirilmeli; gelismis endiistri ortakliklarini ve yeniligi desteklemek gereklidir.

Gelecekte erigkin KF hasta yaklasimi degisebilir. Cogunlukla hastalara evde bakim
verilmesi, ek girisim gereken hastalara lokal bakim merkezlerinde genellikle hastanelerde
miidahale edilmesi, daha kompleks sorunlari olan, yaslanma ile iligkili problemlerle
karsilasan ya da organ nakli gereken hastalarin KF merkezlerinde degerlendirilmesi

planlanabilir.
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Pt severity/concern

'

Home care

- Home monitoring

Spiro/BMI/activity
monitors/sputum
surveillance/local
dexa/remote bloods if
necessary/audiology
Regular AHP led clinics
at satellite clinic if
required

* All pts 2 yrly cross-

4

Satellite care

- Combination home and
satellite care

Designated CF centre
local to pt run by CF staff
visiting from central CF
hub

- Homecare info
reviewed pre clinic.

Pts triaged based on
homecare info and nurse
specialist to AHP driven
clinic as required and
Consultant

Central CF hub care

- Complex infection/low-
lung function/complex
co-morbidity requiring
non-CF specialist input

CF team /microfID/
Immunology/Radiologist
/Gastrofliver/ENT/Audiol
ogy/Geneticist/Fertility/
pall care/pharmacy etc

- Comprehensive
immunoprofiling/immun
ogenetics + CF genetics

- Virtual/FtF clinics for
pts from other OP
groups that warrant
further review.

sectional MRI to rfv
progression

* Annual review

Homecare info reviewed
pre clinic.

POC micro testing
available at clinic

Sekil 1. KF hastalar1 i¢in gelecege yonelik ongoriilen yaklagim

KF hastalarinin bakimi icin gelecekte neler yapabiliriz diye baktigimizda hedeflerimizden

biri ¢ocuk ve eriskin KF’li hastalari olmak istedikleri kisi olmalari i¢in giiglendirmeliyiz.

Saglik ¢alisanlari olarak bu hastalikla yasamalarina yardim etmeliyiz (Sekil 1).

Cikarimlar:

KF hastalarinin demografik verileri yillar i¢cinde degismekte olup; eriskin hasta siklig1

giderek artmaktadir.

Saglik hizmetlerinin hastalarin de8isen demografik oOzelliklerini g6z Oniinde
bulundurularak diizenlenmesi gerekir.

KF hastalarinin daha i1yi saglik hizmetlerine ulasabilmesi i¢in hasta merkezli yaklasimlar
on planda tutulmalidir.

Hastalarin degisen demografik 6zellikleri ve yeni kullanima giren modiilator tedavilerin

etkili sonuglar ile hastalarin beklentileri ve ihtiyaglar1 degismektedir.

Referanslar

1.

MacKenzie T, et al. Longevity of patients with cystic fibrosis in 2000 to 2010 and beyond: survival analysis
of the Cystic Fibrosis Foundation patient registry. Ann Intern Med. 2014 Aug 19;161(4):233-41.

Burgel PR, Bellis G, Olesen HV, Viviani L, Zolin A, Blasi F, Elborn JS; ERS/ECFS Task Force on
Provision of Care for Adults with Cystic Fibrosis in Europe. Future trends in cystic fibrosis demography
in 34 European countries. Eur Respir J. 2015 Jul;46(1):133-41.

195


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25133359/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25133359/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25792639/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25792639/

3. Middleton PG, Mall MA, Dfevinek P, Lands LC, McKone EF, Polineni D, et al. Elexacaftor-Tezacaftor-
Ivacaftor for Cystic Fibrosis with a Single Phe508del Allele.
N Engl J Med 2019 Nov 7;381(19):1809-1819.

196



Oturum Adi: Tuberculosis: learning from the WHO global health emergencies

Oturum Numarasi: 369
Ozetleyen: Uzm. Dr. Fatma TOKGOZ AKYIL
Kurum: Yedikule Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi EAH, Gogiis Hastaliklar

E-mail: fatmatokgoz86@gmail.com

Ozet:

Oturum baskanlar1 Marc Hurbert ve Thomas Gieser olup, global Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
acillerinden 6grenilenler 4 sunumda ele alinmustir:

1)DSO global acillerinin gdézden gegirilmesi (Duarte R, Giiney Afrika) 2) Modelleme
(Houben R, Ingiltere), 3) Tanisal testler: giiniimiize kadarki sorular ve bildiklerimiz
(Ruhwald M, Isvigre), 4) Yeni tedavilerin gelistirilmesi: Randomize kontrollii ¢calismalarin

rolii (Guglielmetti L, Fransa)

1) DSO global acilleri: genel tanimlar ve aciller gézden gegirilmistir.

2) Modelleme: Modelleme yonteminin; verileri anlamak, verileri analiz ederek
bilinmeyenleri ortaya c¢ikarmak ve sonuca ulagsmakta bir ara¢ oldugu vurgulanmistir.
Tiberkiiloz (TB) ile ilgili ¢alismalardan 6rnek verilerek ‘bir¢ok bilinmeyen oldugunun’
bilindigi hatirlatilmis, matematiksel modellerin belirsizlikle savastigi sdylenmistir. Verileri
kalibre ederek ve daha fazla veri toplanarak, modellerimizi giincelleyerek zorluklarin

istesinden gelebilecegimiz sOylenmistir.

Tiiberkiilozun 6nceden komplike oldugu ancak halen komplike bir hastalik oldugu, TB’yi
basitlestirmenin riskli oldugu sdylenmistir. Global acillerin modellemesinde, Birlesik
Krallik halkinin %25’inden fazlasinin COVID-19 gegirmis olabilecegi, yarisinin enfekte
olabilecegi gibi goriislerden 6rnek verilerek, asemptomatik koronaviriislerin gizeminden
bahsedilmistir. TB’de de benzer sekilde Kkiiltiir pozitif hastalarin %40-80 kadarinin
asemptomatik oldugu hatirlatilmistir. TB’nin bir¢ok bolgede farkli agilardan alarm verdigi,
[Avrupa’da cok ilaca direncli (CID)-TB, Sahra alti Afrika’da HIV/antiretroviral tedavi,
goclerin (i¢ ve dis), Public-Private Mix (PPM)... gibi] sdylenmistir. COVID-19’un ise su

anda diinyanin en Oncelikli alarm etkeni oldugu eklenmistir.
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Sonug olarak modellemenin her zaman dogru olmadigi, bazen faydali oldugu, olabildigince
basite indirgenmesi gerektigi, her zaman ilerlemeyi sagladig1 vurgulanmistir. TB ve COVID-

19un her ikisinin de global acil oldugu hem benzer hem farkli yonleri oldugu belirtilmistir.

3) Tanisal testler: giiniimiize kadarki sorular ve bildiklerimiz

Pandemi siirecinde hastanelerin COVID-19 merkezleri haline doniistiigii, baz1 hastalarin tant
ve tedavisinin gecikebildigi, hastalarin sokaga c¢ikma yasaklari, korkulari ve ayiplanma
endiseleri nedeniyle saglik kurumuna bagvurma aligkanliklarinin degismesi gibi yonleriyle
TB baglaminda degerlendirilebilecegi savunulmustur. Global kaynaklarin 6nceliginin
COVID’e yonlendirilmesi, TB programlari ve siirdiiriilebilir gelisme hedeflerine karsi risk
olusturmugtur. COVID-19 doéneminde birgok saglik probleminin 6telendigi, TB’deki

gelismeleri ise 5 y1l geriye itecegi tahmin edilmistir.

COVID-19’da test yapmanin Onemi ortaya ¢ikmistir. TB i¢in de giderek hizlanan ve
zenginlesen tanisal yontemleri gelismesinin, COVID-19 nedeniyle sekteye ugradigi
savunulmustur. Dijital rontgenlerde CAD modellemesi ile COVID-19, TB igin risk
skorlamasi sisteminin yayginlastirilabilecegi belirtilmistir. COVID-19 pandemi yonetiminin
TB tarihinde bir doniim noktasi olabilir. COVID-19 6nlemlerinin TB i¢in de gelecekte yol

gosterici olacagi, optimistik ve sinerjistik kalmamiz gerektigi vurgulanmistir.

4) Yeni tedavilerin gelistirilmesi: Randomize kontrollii cahismalarin (RCT)

rolii

COVID-19 ile ilgili hizla yapilan, faz III RCT’lerin hem pozitif (deksametazon, remdesivir,
gibi), hem negatif sonuglar1 (hidroksiklorokin, lopinavir/ritonavir) aynit 6nem tasimaktadir.
Bunun yaninda az sayida hasta igeren gozlemsel caligmalarin; ayni eforun gereksiz
harcanmasi, faydali oldugu disiiniilen tedavilerin onceligi igin etki saglayamadigi, veri
toplanmasinda zorluklar gibi etkinsizligi olabildigi anlatilmistir. Direngli TB tedavisinde
gelistirilen ilaglar gozlemsel kanitlara dayandirilarak, ilaglarin A, B, C olarak gruplandigi
ancak; tedavi sonuglarinin meta-analizlerinin bias’a yatkin oldugu ve tedavi siiresi ile ilgili
yorum lretmedigi de belirtilmistir. Tedavi siireleri ve tedavi siiresinin kisaltilabilmesi
acisindan, faz III RCT’lerden bedaqulin, delaminid, pretomanid’i de igeren 6nemli sonuglar
elde edildigi vurgulanmigtir. Sonug olarak; COVID-19 siirecinde TB ¢alismalarinin dinamik,

internal kontrol kolu da dahil olan RCT ¢alismalarina devam etmesi gerektigi, COVID-19

198



icin hizli gerceklesen RCT’lerin bir 6rnek olusturabilecegi, TB ile ilgili ¢ogu RCT’nin

pandemi nedeniyle riskte oldugu vurgulanmistir.
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Oturum Adi: Primary care session: Part 11: From symptoms to diagnosis in primary care.

Oturum Numarasi: 372
Ozetleyen: Dr. Asli ONCEL
Kurum: Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali

E-mail: draslioncel@gmail.com

Ozet:

Respiratory care in different situations: an overview of the epidemiology

of respiratory diseases and their (co)morbidity

Jaime Correia De Sousa’nin sunumunda solunum yolu hastaliklarinin epidemiyolojisinin
onemi, epidemiyolojik verilerin kaynagi ve bazi sik goriilen hastaliklarin epidemiyolojik
verilerine deginilmistir. Epidemiyolojik veriler saglik harcamalarinin, saglik merkezlerinin
yerlesiminin, insan kaynaklarinin ve saglik hizmetlerine ulagimin planlanmasinda yardimei
olur. Veriler dikkate alinarak lokal ve ulusal diizeyde tiim vatandaslarin saglik hizmetlerini

kullanabilmesi ve maddi olarak ulagabilmesi garantilenmektedir.

Prevalans, insidans, morbidite, mortalite gibi degerlerle birlikte hastalik yiikii ile ilgili YLLs,
YLDs ve DALYs verilerinin de iy1, tutarli ve giivenilir olmasi 6nemlidir. Bir hastada tanisal
olasilik degerlendirilirken prevalans ve insidans yarar saglamaktadir. 2013 yilinda Avrupa’da
saglik durumu ile ilgili toplanan genel verilerle solunum yolu hastaliklar1 a¢isindan 6nemli
bulgular elde edilmistir. Buna gore; her 8 6liimden biri solunum yolu hastaligi nedeniyle
olmus, her y1l bu nedenle 600.000 insan 6lmiis, bu 6liimlerin yarisi sigara ile iligkili akciger
kanseri ya da KOAH nedeniyle olmus, solunum yolu hastaliklar1 nedeniyle yilda 6 milyon
hastane kabulii olmus, toplam harcama yilda 390 milyar Euro’ya ulagsmis, Avrupa
popiilasyonun biiyiik bir kismi1 kapali ve agik ortamlarda sagliksiz hava ile yasamislardir (1).
De Sousa’ya gore solunum yolu hastaliklarinin epidemiyolojisi ile ilgili kaynaklarin cogunu
ulusal/uluslararasi anketler; WHO, ERS gibi topluluklardan gelen veriler olusturur. Ancak
verilerin saglik c¢alisanlar1 veya sigorta sirketleri tarafindan olusturulmasi, ¢ok siklikla
yetersiz teshis veya yanlig teshis ile karsilasilmast ve epidemiyolojik caligmalarda ‘olgu
tanimi’nda ¢esitlilikler gibi problemler nedeniyle bu veriler karsilastirmaya elverisli degildir.
Sa-Sousa ve ark. bir ¢alismasinda Portekiz verileri ile uluslararasi veriler karsilastirilarak

astim tanmimindaki tutarsizliklar incelenmis, epidemiyolojik ¢alismalarda kullanilan astim
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tanisinda O6nemli heterojenlik olmasi nedeniyle astim prevalanst ile ilgili biiyiik
degiskenlikler tespit edilmistir. Ayni1 data farkli kilavuzlardaki astim tanimlarina
uygulandiginda farkli prevalans sonuglarina ulasilmistir (2). Buna benzer olarak KOAH’ta

yetersiz teshis ile ilgili ¢alismalar da mevcuttur (3).

De Sousa hekimlerin ¢ogunlukla ‘yanlis teshis’ tanimini “asir1 teshis’ yerine kullandiklarini
belirtmektedir. ‘Asir1 teshis’ epidemiyolojik olarak hastalara zarar vermeyen ama onlari
potansiyel olarak risklerin yararlardan daha fazla olabilecegi tedaviye maruz birakan
hastaliklar1 tanimlamakta kullanilir. Buna gore hekimlerin, hastada siniflandirmaya yeterli

kriter olmadiginda kullanmalar1 gereken tanim ‘yanlis teshis’tir.

Sunumun geri kalan kisminda basta astim ve KOAH olmak tizere bazi solunum yolu
hastaliklarinin epidemiyolojik incelemelerine deginilmistir. Diinyada tahmini astim ve
KOAH prevalansi sirasiyla %3,5 ve %3,9 olarak belirtilmistir (Sekil 1). De Sousa’nin
goriisiime gore diger ¢alismalarla karsilagtirildiginda astim prevalansi burada belirtilenin
yaklasik 2 kat1 olmalidir, KOAH prevalansi ise De Sousa’nin tahminine yakindir. Kronik
solunum yolu hastaliklar1 nedeniyle tiim yaslarda 2017 yilindaki mortalite sikligi
incelendiginde kadin ve erkek cinsiyette Oliimlerin biiylik ¢ogunlugunu KOAH’in
olusturdugu dikkati cekmektedir. Yiiksek gelirli iilkelerde astim nedeniyle olim az

goriiliirken Giiney Asya’da 6liimler genel olarak fazladir (Sekil 2).

Hastalik yiikii incelendiginde KOAH nedeniyle YLLs bir onceki tabloya benzer sekilde
fazladir. Bolgeler arasinda astim nedenli yasam kaybinda farkliliklar goriilmektedir. YLDs
acisindan incelendiginde farkli olarak astim ve KOAH’ta benzer oranlar goriilmektedir (Sekil
3).

Diger bazi solunum yolu hastaliklari ile ilgili olarak; OUAS prevalansinin 936 milyon (%95
Cl orta-ciddi OUA) oldugu; sigara igiciliginin erkeklerde %25, kadinlarda %5,4 oraninda
goriildiigii ve tiiberkiiloz agisindan 2016°da 10,4 milyon yeni vaka bildirildigi belirtilmistir

(4).

Solunum yolu hastaliklarinda goriilen komorbiditelerin prevalansi ile ilgili net bir veri
bulunmamakla birlikte KOAH’ta baslica kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar,

hipertansiyon, diabetes mellitus, norolojik ve psikiyatrik bozukluklar; astimda alerjik rinit,
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gastroozefageal reflii, OUAS, obezite; ciddi OUAS’ta diabetes mellitus, kalp yetmezligi,

inme, kanser ve obezite goriildiigli vurgulanmaktadir.

YLLs per 100000 prople

Deaths per 100000

Sekil 2. Kronik solunum yolu hastaliklar1 nedeniyle tiim yaglarda mortalite oranlari, 2017 (4).

2000~

All chronic respiratory
diseases
COPD
Asthma

7.1318%

3.9186%
3.5689%

(6.6349 — 7.6547)

(3.5211 - 4.3201)
(3.1712 - 3.9880)

Sekil 1. Diinya genelinde tahmini astim ve KOAH prevalansi (4).
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Sekil 3. Kronik solunum yolu hastaliklarinda hastalik yiikii (4).
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Cikarimlar:

e Solunum yolu hastaliklarinda epidemiyolojik tahminlerinde biiyiik ¢esitlilikler
goriilmektedir. Daha iyi veri sahibi olabilmek i¢in ‘olgu tanimi1’ standardize edilmelidir.

* Daha ¢ok ve daha iyi epidemiyolojik aragtirmalara ihtiyag vardir.

* Calismalarda solunum yolu hastaliklarinin yaninda komorbiditelerle ilgili de veri

toplanmasi dnemlidir.

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’in konusmasinda pulmoner hipertansiyonun (PHT) tanisina,
gruplandirilmasina ve alt grup o6zelliklerine deginilmistir. Pulmoner dolasim 16. Yiizyilda
kesfedilmis ve ilk kez 1922’de Forschman’in kendi pulmoner arterine kateterizasyon
yapmastyla bunun miimkiin oldugu gosterilmistir. Pulmoner dolagimda basing dl¢iimii ise ilk

kez 1947°de gerceklesmistir.

Pulmoner dolagim ve sag ventrikiildeki basing, ¢ok fazla pulmoner damar varlig1 nedeniyle
sistemik dolagimdakinden ¢ok diisiiktiir. Sag ventrikiil duvar1 da incedir ve tiim bunlar

sayesinde gaz aligverisi i¢in miimkiin oldugunca alan ve kolaylik saglanir.

PHT tanim olarak ortalama pulmoner arter basincinin >25mmHg olmasidir ve birgok
nedenden kaynaklanabilir. Saglikli insanlarda PAB: 12 mmHg dir, ancak ¢esitli nedenlerle
60mmHg’ya kadar yiikselebilir ve sol kalp yetmezligine neden olarak hastanin semptomatik
olmasina neden olur. Hastanin semptomlar1 merdiven ¢ikmada veya yiiriimede zorluk olarak
baslar, sonra sag kalp yetmezligi gelisir ve periferik 6dem, asit, boyun vendz dolgunlugu
goriiliir. Geng hastalarda ve ¢ocuklarda da goriilebilir, ancak tipik semptomlar olmadigindan

tan1 koymak zordur.

Tanida pulmoner arter basinc1 EKO ile non-invaziv olarak 6l¢iilebilir, ger¢ekten dogru bir
sekilde oOl¢lilmek istenirse sag kalp kateterizasyonu yapilabilir. Noordegraaf’a gore tani
koymak icin ileri teknikler gerektiginden birinci basamakta tan1 zorlasir. Sag ventrikiil duvar
gerilimi artmasina bagli olarak nt-pro BNP diizeyinin artmas1 tanida yol gostericidir. Normal

nt-pro BNP PHT tanisimi dislar.

PHT baslica 5 gruptan olusur. En sik nedeni sol kalp yetmezligi (Grup 2)’dir, tedavisi de sol
kalp yetmezligi tedavisidir. Ikinci siklikla hipoksik akciger hastaliklar1 gériiliir (Grup 3).
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KOAH, interstisyel akciger hastaliklar1 ve diger bir¢ok akciger hastaliginda goriilebilir. PHT
varlig1 kotii prognoz gostergesidir. Diger PHT nedenlerinin tanis1 zordur, ¢iinkii erken fazda
nadir goriiliirler. Primer PHT (Grup 1) kadinlarda daha siktir (%70), en sik 35-50 yaslarinda
goriiliir ve tedavi edilmezse yasam beklentisi tanidan sonra 2 yildan azdir. Tani
konuldugunda genellikle hastalik ilerlemistir ve sol kalp yetmezligi gelismistir. KTEPH
(Grup 4)’te gegirilmis PTE Oykiisii vardir, tedavi edilmistir ancak sonrasinda daha ¢ok

semptom gelismistir, tedavisi cerrahidir.

Cikarimlar:

* Progresif koétiilesen egzersiz intoleransi varliginda pulmoner hipertansiyon akla gelmelidir.
* Nt-pro BNP ve EKG ozellikle birinci basamakta tanida ya da taniy1 ekarte etmekte
Oonemlidir.

* PHT gelismesi kdtii prognozu gosterir.

Pharmacotherapy in patients with multi-morbid COPD

Ionna Tsiligianni’nin sunumunda multimorbiditenin tanim1 ve 6nemi, farmakoterapi gereken
durumlar ve multimorbid KOAH hastalarinin yonetiminden bahsedilmistir.

Komorbidite indeks hastalik varliginda bagka bir iliskili olmayan hastaligin varligidir.
Multimorbidite ise indeks hastalik olarak tanimlanacak bir durum olmadan 2 ya da daha fazla

kronik hastaligin bir arada bulunmasidir.

KOAH hastalarinda multimorbidite yonetimi konkomitan durumlar atlanabilecegi ve
semptomlar KOAH semptomlari ile karigabilecegi i¢in zordur. KOAH hastalarinin %80’inde
en az 1, %50’sinde 3 ya da daha fazla komorbidite vardir ve KOAH ciddiyeti arttikca
prevalans artar. Komorbiditeler KOAH ile tiitlin kullanimi, inaktivite gibi ortak risk

faktorlerine, yaglanma gibi ortak patobiyolojik mekanizmalara sahiptir.

Tsiligianni’nin vurguladig1 iizere ¢ogu kilavuz tek bir hastaliga 6zellesmistir. Ornegin
GOLD’da primer hedef olarak KOAH’ta alevlenmelerin dnlenmesi ve tedavi edilmesi
onerilir. Olmasi gereken, bu Onerinin genisletilerek gelecekte hastay: etkileyebilecek saglik
olaylarinin 6nlenmesi ve bunun i¢in sistematik yollar bulunmasidir. GOLD 2020’ye gore
multimorbidite, KOAH tanisin1 geciktirmemeli ve KOAH i¢in klasik tedavi yontemleri
uygulanmalidir. Ancak mutimorbidite KOAH tedavisinin tekrar gbézden gegirilmesini
gerektirebilir.  Bu hastalarin  tedavisinde  ‘kisisellestirilmis tedavi’  kullanilmali,

polifarmasiden kaginilmali ve biitiinsel tedavi yaklasimi benimsenmelidir.
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Multimorbid KOAH hastalar, KOAH grubunun bilyiik ¢ogunlugunu olusturdugundan
olumsuz sonugclar ve polifarmasi nedeniyle ilag yan etkileri agisindan biiyiik risk altindadirlar.
Etkin tedavi edilemeyebilirler ve tedavi uyumlar1 distiktiir. Daha yiiksek saglik
harcamalarina neden olurlar, daha sik hastane yatig1 goriiliir ve yasam beklentileri diisiiktiir.
Tiim bu nedenlerden dolay1 bu grup hastalarin kesinlikle daha iyi ve kisisellestirilmis tedavi

planini hak ettikleri belirtilmistir.

Tedavi baglamadan komorbid durumlar ve kullanilan ilaglar ile ilgili detayli 6ykii alinmali,
ardindan mid-optimal yonetim i¢in ilag¢ planlamasi yapilmali; formiilasyon, doz ve karaciger
etkilesimleri agisindan dikkatli olunmalidir. Uyusmazlik yapan ilaglar degistirilmeli, yeni
baslanan ilaglar etkin tedavi ve az yan etki agisindan yakin takip edilmelidir. Biitiin

hastaliklar g6z 6ntlinde bulundurularak her ilagta risk/yarar degerlendirmesi yapilmalidir (5).

Tsiligianni son olarak ICS kullanan hastalarda pndmoni ve osteoporoz riski oldugunu, DM
tanis1 olan hastalarda insiilin veya anti diyabetik ilaglarin dozunun arttiriimasi
gerekebilecegine dikkati ¢eker. Tsiligianni’nin gosterdigi multimorbid KOAH hastalarinda

inhaler kullanimu ile ilgili tedavi onerileri Sekil 4’teki gibidir.

Pneumonio

Osteoporosis/
fractures

Diabetes and
prediabetes

Bronchiectasis

Tuberculosis

Chronic kidney
disease

Prostate disoase

Arrial fibrillation

Gloucomo

COPD, chronic obstructive pulmonary disease; ICS, inhaled corticosteroid; LABA, longocting beta-agoniss;
LAMA, longocting muscarinic gonist; RT1, respi y tract infection, T8, tuberculosis

- Reocommaended - Use with caution Use as per COPD guidelines

Sekil 4. Multimorbid KOAH hastasi igin inhaler tedavi dnerileri (5).
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Cikarimlar:

e Kilavuzlarin tek hastalik odakli olmasi problemdir. Multimorbiditeleri de kapsayan ve
yonetim plani1 6neren kilavuzlara ihtiya¢ vardir.

e Polifarmasiye ozellikle dikkat etmek gerekir, ¢iinkil yan etkiler ile komorbid durum
semptomlar1 benzerlik gosterebilir.

e Multimorbid durumlarda biitiin hastaliklar1 g6z oniinde bulundurarak her ila¢ igin

risk/yarar degerlendirmesi yapilmalidir.

Methods of managing airway diseases in pregnancy

Vibeke Backer’in sunumunda astim ve kistik fibrozis hasta gruplarinda gebelik siirecine ve

gebelikte kullanilabilecek ilaglara deginilmistir.

Backer konugmasina gebelerle yapilan bir ¢alismada ICS kullanimimin %100 olmasi
beklenirken %64 (Sekil 5) siklikla saptandigini gostererek baslamistir (6). Saglikli insanlarda
gebe kalma siiresi ortalama 545 giin olarak gosterilirken astim grubunda bunun iki kati
saptanmistir, buna gore astim hastalarinda gebe kalma siiresi uzamaktadir (Sekil 6) (7). Diger
bir hasta grubu olan Kistik Fibrozis (KF) hastalar1 incelendiginde erkeklerde infertilite
oldukga sik (%95) goriiliirken kadinlarda sub-fertilite gosterilmistir. Sonugta solunum yolu
hastaliklar1 olan hastalar gebelikle ilgili sorun yagamaktadirlar. Astim siklig1 fazladir, KF
nadir goriiliir; ancak yasam siiresi uzayip hastalar gebe kalacak yasa ulasabildiklerinden bu

hususta da dikkatli olunmalidir.

Gebelerle ilag caligmas1 yapilamayacagindan gebelikte kullanilabilecek ilaglarla ilgili veriler
hastalarin zaten kullanmakta olduklar1 tedavilerin derlenmesiyle elde olunmustur. Gebelikte
astim tedavisinde steroid kullanimi giivenlidir. IKS’ler ile alevlenmeler kontrol altina
alindigindan kullanilmas1 nemlidir. Mevcut IKS’ye devam edilmesi ve ilag¢ degisiminden
kacinilmasi onerilir; ancak bunu destekleyen c¢alisma bulunmamaktadir. OKS’ler bazi
problemlere yol agabilmekle birlikte oksijen ihtiyaci oldugunda veya alevlenmelerde
kullanilmali, gerekmediginde kullanimindan kacinilmalidir. Bronkodilatér grubunda
salbutamol ve terbutalin giivenlidir (gebelik kategorisi A). Ancak GINA’daki degisikliklerle
giiniimiizde bu ilaglar yerine daha ¢ok formeterol, salmeterol ve tiotropium kullanilmaktadir
(gebelik kategorisi B). Backer uzun siire antihistaminlerin gebelikte kullanilamayacaginin
sOylendiginden ve astim hastalarinda gebe kalma siiresinin uzadig1 da diisiiniiliince, bu

stirecte hastanin antihistamin kullanmasi gerekebileceginden bahseder. Peki antihistaminler
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arasinda fark var midir, yoksa hepsi tehlikeli midir diye soruldugunda biitiin antihistaminlerin
giivenli oldugunu belirtir. (Gebelik kategorisi A-B). Dogum veya emzirme doéneminde
yapilmis ¢alisma yoktur. Biyolojik ajanlar ise agir astimda kullanilabilen ilaglardir. Gebelikte
sadece Omalizumab ile yapilmis bir ¢alisma olmakla birlikte, genel olarak biyolojik ajanlar

giivenli kabul edilebilir.

KF’1i hastalarin tedavilerinde gebelikte kaginilmasi gereken birgok ilag kullanilir. KF ilaglart
ve yonetim plani siklikla degistiginden gebelik planlayan KF hastasi goriildiiglinde biitiin

ilaglarin yan etkileri tek tek incelenmelidir (8).

Characteristics Cases
Subjects 932
Lung function
FEV1 <B0% predicted 150 (16.1]
FEVI/FVC <0.7 46 [4.9)
Feno »50 ppb 43 [4.8)
Asthma therapy
ICS 598 [64.2]
As a monotherapy 394 142.3)
In combination with LABAs 204 (21.9)
Oral corticosteroids 110.1]
Leukotriene receptor antagonist 8 (0.9]

Data are presented as n or n (%]. FEV1: forced expiratory volume in 1 5; FVC: forced vital capacity; Feno:
exhaled nitric oxide fraction; ICS: inhaled corticosteroids; LABA: long-acting Be-agonist.

Sekil 5. Gebe astim hastalarinda IKS kullanim siklig1 %64 saptanmustir (6).
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Sekil 6. Astim ve astim olmayan 245 hastada gebe kalma siiresi (7).

Cikarimlar:

e Solunum yolu hastaliklar1 olan kadinlarda gebe kalma siiresi uzar.
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Gebe kalma siirecinde ve gebelikte mevcut IKS tedavisine devam edilmeli, ilag
degisiminden kaginilmalidir.
Kullanilan ilaglar nedeniyle astim hastalarinda yan etki neredeyse goriilmezken KF

hastalarinda ilaglara bagl bir¢cok yan etki goriilebilmektedir.
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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 hastaliklarinin mesleksel yiikii (1) baglikli
ERS/ATS gorev grubu bildirisinden 6zetler sunulmus olup baslica KOAH, astim, nadir
akciger hastaliklar1 ve solunum yolu enfeksiyonlarinda mesleksel nedenlere atfedilen hastalik
yiikii konular1 anlatilmistir. ilk konusmaci olan David Fishwick kanita dayali veri
olusturulurken kullanilan metodolojiden ve KOAH ve kronik bronsite ait sonuglardan
bahsetmistir. Buna gore, yeterli verinin oldugu hastaliklarda mesleksel maruziyetler i¢in
popiilasyona atfedilen oran (Population Attributable Fraction-PAF) hesaplanmistir. Ancak
aragtirmalarin metodolojik agidan heterojen olmasi nedeniyle olgu serileri, insidans oranlart,
maruz kalinan grupta meslege atfedilen oran verileri de analizlere dahil edilmistir.
Arastirmalarda KOAH tanisinda normalin alt limiti (Lower Limit of Normal-LLN),
maruziyet diizeyi degerlendirmesinde meslek maruziyet matrisi (Job Exposure Matrix-JEM)
kullanim1 tercih edilmistir. Veriler dogrultusunda, KOAH’ta mesleksel maruziyetlere
atfedilen hastalik yiki %14 (%95CI 10-18), sigara igmeyenlerde %31 (%95CI 18-43)
bulunmustur. Kronik bronsitte %13 (%95CI 16-21), sigara igmeyenlerde yapilmis 2

arastirmada meslege atfedilen oran %8,3 ve %12 saptanmistir. Pamuk, komiir, tahil, silika,
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kadmiyum ve i¢ ortam hava kirleticileri basta olmak tizere mesleksel maruziyetler, sigara
icen bir kiside solunum fonksiyonlarindaki diisiisii agirlagtirabilir. Bu nedenle KOAH tanisi

alan bir kiside etiyolojide mesleksel maruziyetlerin varligi da sorgulanmalidir.

Cikarimlar:

e Mevcut kanitlar, KOAH gelisiminde is yerinde maruz kalinan ajanlarin 6énemli rolii
olduguna isaret etmektedir.

e Bu ajanlar arasinda baslica pamuk, komiir, tahil, silika, kadmiyum ve i¢ ortam hava
kirleticileri (vgdf- vapor, gas, dust, fumes) yer almaktadir.

e KOAH tanist alan kisilerde sigaraya ek olarak mesleksel maruziyetlerin varligi da

arastirilmalidir.

Wheeze and crackles: how much does the workplace contribute?

Ikinci konusmaci olan Isabella Annesi-Maesano isle iliskili astim, risk gruplar1 ve
onlemedeki yaklasimlar1 dzetlemistir. Isle iliskili asttm (Work-related asthma-WRA); isle
tetiklenen astim (Work Exacerbated Asthma-WEA) ve meslek astimimi (Occupational
asthma-OA) igeren semsiye tanimdir. Isle tetiklenen astim; ise baslamadan énce var olan
astimin is yerinden kaynaklanan nedenlerle agirlagmasi durumudur. Giincel bilgiler, isle
tetiklenen astim prevalansinin kisi beyani esas alindiginda %21,5, objektif kriterler esas
alindiginda %14,5 olduguna isaret etmektedir (2, 3). ABD’de 2,029 isle tetiklenen astim
olgusunun yer aldig1 seride, olgularin %50°den fazlasinin kimyasal, mineral-inorganik toz ve
temizlik maddelerine maruz kaldigr bildirilmistir (2). Mesleksel astim, is yerindeki
duyarlandirict ajanlar ya da yliksek konsantrasyondaki irritan maddeler nedeniyle ve kisi ise
basladiktan sonra ortaya ¢ikan astimdir. Astim tanisi alan hastalarin %5-25’1 mesleksel astim
olup biiylik ¢ogunlugu immiinojenik mekanizmalarla meydana gelmektedir. Astima neden
olan duyarlandiricilar, “yiiksek molekiil agirlikli ajanlar (HMW)” ya da “diisiik molekiil
agirlikli ajanlar (LMW)” olabilir. Yiiksek molekiil agirlikli ajanlar, 10kD’un iizerinde
molekiiler agirliktaki hayvansal ve bitkisel glikoproteinleri kapsar. Diisiik molekiil agirlikli
ajanlar, 1 kD’un altindaki kimyasal, metal ve ahsap tozlarini i¢erir. Bugiine kadar 400’{in
tizerinde ajanin mesleksel astima yol actigi gosterilmistir. 2006-2015 yillar1 arasinda
yiriitilen ve spesifik brons provokasyon testiyle dogrulanmis 1,167 mesleksel astim
hastasini iceren E-PHOCAS (Eurpoean network for the phenotyping of occupational asthma)
calismasinda, iclerinde izosiyanat, un, persiilfat, metal, ahsap, lateks, akrilat, kuvarterner

amonyumun yer aldig1 8 ajanin, etiyolojinin %70’ini olusturdugu gosterilmistir. Bu olgularda
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etiyolojide en sik sorumlu tutulan diisiik molekiil agirlikli ajan izosiyanat, en sik yiiksek
molekiil agirlikli ajan un olmustur (4). Is yerindeki ajanlara duyarlanmay1 arttiran etkenler
arasinda polen, kiif, hava kirliligi, solunum yolu enfeksiyonlari, aspirin ve beta blokor ajanlar
basta olmak tizere ilaclar, diisiik fiziksel aktivite, yogun duygusal disavurum yer almaktadir.
Astimda meslege atfedilen oran hesaplamasina, 9 popiilasyon tabanli ¢alismanin sonuglari
dahil edilmis olup bunlardan dort tanesinde mesleksel maruziyet matrisi aracilifiyla
maruziyet degerlendirilmesi yapilmistir. Astimda, mesleksel maruziyetler i¢in popiilasyona
atfedilen oran %16 (%95 CI: 10-22) hesaplanmistir. Arastirmalarin heterojen olmasi, yiiksek
kanit diizeyi olan arastirmalarin yetersizligi (6r; randomize kontrollii arastirmalar),
longitudinal aragtirmalarin ¢ogunun gelismis iilkelerde yapilmis olmasi, cinsiyete gore
tabakalandirma yapilmamis olmasi ve nicel veriye dayali maruziyet degerlendirmesindeki
eksiklikler arastirmalarin zayif yonii olarak vurgulanirken ekspozom arastirmalarinin isle
iligkili astima yatkinlik durumlarinin aydinlatilmasina katki saglayacagina vurgu yapilmistir.
EAACT’nin raporunda, maruziyet degerlendirmesi ve tedavi takibinde mesleksel ve gevresel

aeroalerjenlerin monitorizasyonu onerilmektedir (5).

Cikarimlar:

e I yerindeki maruziyetler astim yiikiine belirgin katki saglamaktadir (PAF=%16). Eriskin
astimi tanist olan calisanlarin beste biri isle tetiklenen astim Oykiisii tariflemekte ve
eriskin astimlilarin %10-25’1 MA’dir. Bu nedenlerle erigkin astiminda mesleksel
etiyolojiler mutlaka sorgulanmalidir.

e Isle iliskili astim, ¢alisanlarda uzun siireli is gdrmezlige neden olmasi ve tazmin siiregleri
nedeniyle ciddi bir halk sagligi sorunudur.

e Isle iliskili astim dnlenebilir bir hastaliktir.

Rare lung diseases and work: always bear occupation in mind when

assessing these patients

Denis Vinnikov sunumunda graniilomatdz siirecler, Hipersensitivite Pndmonisi (HP) ve
interstisyel akciger hastaliklarinin mesleksel yiikiinii anlatmigtir. Hipersensitivite pndmonisi
caligmalarinin ¢ogu olgu serilerinden olusmaktadir. Ancak bu ¢alismalarda HP tanis1 farkli
kriterlerle konmustur. Buna ek olarak nedensellik bagina iliskin kriterler de aragtirmalar
arasinda farklilik gostermektedir. HP’de meslege atfedilen oran, %0 ile 81,3 arasinda
degismekte olup havuzlanmis oran %19 (%95 CI %12-%28) hesaplanmistir. Meslege
atfedilen sarkoidoz oran1 %30 (%95 CI: %17-%45) saptanmis olup baslica organik toz, metal
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tozu, ¢gimento tozu, cam yiinii maruziyeti ile iliskili bulunmustur. IPF tanis;, HRCT’de UIP
ile uyumlu degisiklikler ve bu goriiniime yol agabilecek mesleksel ve ¢cevresel maruziyetlerin
varhginin dislanmasina dayanir. 1,229 olgu, 11 ¢alismadan olusan meta-analizde iPF ve 5
grup maruziyetin (buhar, gaz, toz, duman (VGDF); metal tozu; ahsap tozu; silika tozu;
tarimsal tozlar) iliskisi degerlendirilmistir. En riskli maruziyetlerin buhar, gaz, toz, duman
(VGDF) ve metal tozu oldugu gosterilmistir [Sirayla OR, (2; %95 CI, 1.2-3.2) ve (2; %95
Cl: %1,2-3.0)]. Tarim sektoriinde ¢alisanlarda OR artmis olmakla birlikte istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmamustir (OR, 1.6; %95 CI, 0.8-3.0). Pulmoner alveoler proteinozis; idiyopatik,
sekonder ve konjenital olarak ii¢ grupta ele alinmistir. 1958 yilindan itibaren toplam 1,539
olgu igeren 29 PAP iligkili ¢alisma incelenmis, bu ¢alismalarda mesleksel maruziyet sikligi
%29 (%95 CI, %21-37) saptanmistir. Bu olgularda bildirilmis olan baslica mesleksel
maruziyetler; gaz ve buhar yapidaki kimyasallar (temizlik malzemeleri, benzin, sa¢ spreyi,
boya, pestisid), inorganik tozlar (asbest, ¢imento, komiir, cam yiindi, silika), organik tozlar
(pamuk, un, ahsap, yiin), metaller (aliiminyum, bakir, indium, demir, zirkonyum) olmustur.
Sadece silika maruziyeti ve PAP {izerine yapilmig 19 arastirmada silika maruziyeti siklig1 %0
ile %22 arasinda, kiimelenmis siklik %5 (%95CI, %2-8) bildirilmistir. Otoimmiin PAP

olgularinda mesleksel maruziyet siklig1 %26 ile %55 arasinda bildirilmistir.

Cikarimlar:

e s yerindeki maruziyetler astim yiikiine belirgin katk1 saglamaktadir (PAF=%16). Eriskin
astimlilarin %10-25’i MA’dir. Bu nedenle eriskin astiminda mesleksel etiyolojiler
mutlaka sorgulanmalidir.

e Isle iliskili astim, calisanlarda uzun siireli is gérmezlige neden olmasi ve tazmin siiregleri
nedeniyle ciddi bir halk sagligi sorunudur.

e Isle iliskili astim dnlenebilir bir hastaliktir.

How important is work as a risk for lung infections? A story of tuberculosis
and pneumonia

Profesor Naidoo, isle iliskili solunum yolu enfeksiyonlarmi 6zetlemistir. Toplumda TB
olgularinin %8’inin ve toplumda gelisen pndmonilerin %10’unun meslege atfedilebilir
oldugunu belirtmis olup bu sikligin silika maruziyeti olan ¢alisanlar, saglik calisanlar1 ve
kalabalik is ortamlarinda ¢aliganlar arasinda arttigina vurgu yapmistir. Silika maruziyeti olan
calisanlardaki TB sikligi, ABD ve Giliney Afrika Cumhuriyeti verilerinden hesaplanmis olup,
caligmalarda %0,2-7.9 araliginda bildirilmistir. Saglik ¢alisanlarinda mesleksel TB riski %0-
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8,9 arasinda bildirilmis olup tilkelerin sosyoekonomik diizeyinden bagimsiz, toplumdaki TB
prevalansi ile iliskili bulunmustur. Toplumda gelisen pnomoni c¢aligmalarinda (n=14)
meslege atfedilen oran %3-45 arasinda degismekte olup 6zellikle kaynak¢i ve metal dumani
maruziyeti bulunan c¢alisanlarda birbirine yakin sonuglar elde edilmistir. Mesleksel akciger
enfeksiyonlar1 giiniimiizde hala 6nemli bir is¢i sagligi sorunudur. Her ne kadar ¢aligsmalar
arasinda ve veri kaynagi toplumlar arasindaki sosyoekonomik farkliliklar, popiilasyona
atfedilen oranlar1 degistirse de bu arastirmanin sonuglari, 6zellikle topluluklar igerisinde

solunum yolu enfeksiyonu sikliginin artmis olabilecegini gostermesi bakimindan 6nemlidir.

Cikarimlar:

o Isle iliskili TB siklig1 6zellikle silika maruziyeti olanlar, saglik calisanlari ve kalabalik
is yeri ortaminda ¢alisanlar arasinda yiiksektir.

e Saglik calisanlar1 ve silika maruziyeti olanlardaki TB siklig1 toplum prevalansi ile
iliskilidir.

e TGP-meslek iligkisini inceleyen az sayida arastirma olup popiilasyona atfedilen oranlar

arastirmalar arasinda farklilik géstermektedir.

Work, workplace and fitness considerations in patients with occupational

lung diseases

Crtistopher Barber, mesleksel akciger hastalig1 olan ¢alisanlarda ise ve i yerine uygunlugun
degerlendirilmesine yonelik pratik bilgiler aktardigi sunumunu mesleksel astimi (MA) 6rnegi
tizerinden siirdiirmiistiir. Mesleksel astim tanist alan bir calisanin ise uygunlugu
degerlendirilirken baslica su durumlarin gézden gecirilmesi onerilmektedir; ¢alisanin astim
agirlik diizeyi ve is goremezlik diizeyi, uygulanan tedaviler ve hastaligin tedavi altindaki
prognozu, is yerindeki egitimler ve finansal destek, maruziyetin olmadig1 ya da ¢ok diisiik
oldugu bolimlere yer degisikligi olanagi, is yerinde diizenlemelerin kontrol hiyerarsisi
cercevesinde yapilmasit (5). Meslek hastaligi tanisi olan c¢alisanlar, is yerindeki
diizenlemelere karsin isten ayrilmak zorunda kalabilmektedir. Maruziyetin tamamen
kesilmesi en etkin tedavi yontemidir. Giincel Cochrane derlemesinde, MA tanisindan sonra
isten ayrilan c¢alisanlarin -maruziyeti azalan veya c¢alismaya devam eden calisanlar ile
karsilastirildiginda- astim semptomlarinda ve SFT (FEV1 ve nonspesifik brons provokasyon
testi) degerlerindeki iyilesmenin daha belirgin oldugu gosterilmistir. Mesleksel astimda koti

prognostik belirtecler; ileri yas, etiyolojide yiiksek molekiil agirlikli ajanlara maruziyet, geg
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tani, ileri havayolu obstriiksiyonu, yiiksek nonspesifik brons reaktivitesi, spesifik BPT de

kuvvetli astmatik yanattir.

Cikarimlar:

e Meslek hastaligi tanisi alan ¢alisanlarin ise devam durumu degerlendirilirken kisisel ve
hastalikla iligkili faktorler (yas, evre, prognoz) yani sira sosyoekonomik faktorler de
degerlendirilmeli, miimkiinse is yeri ortaminin ¢alisana uygun hale getirilmesi gereklidir.

e Maruziyetin tamamen kesilmesi, meslek astiminin tedavisinde en etkin yontemdir.

e Ortam faktorlerinde iyilestirmenin yapilamadigi kosullarda calisanin isten ayrilmasi

gerekebilir.
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Ozet:

Figures and outcomes of lung transplantation
Jens Gottlieb
Pulmoner Hipertansiyon, Kistik Fibrozis ve interstisyel Akciger Hastaliklar1 (IAH) akciger

transplantasyonunun yerinin ve sonuglarinin degerlendirilmesini amaglayan bir oturumdu

(1).

The International Thoracic Organ Transplant Registry of the International Society for Heart
and Lung Transplantation verileri tizerinden yapilan sunumda, akciger nakillerinde altta
yatan hastaliklar degerlendirildiginde son yillarda degistirilen yas ve komorbidite sinirlarinin
etkisi ile IAH tanis1 ile nakil sikligmin arttigi, nakil yapilan olgularin %30’unda IPF,
%9’unda IPF dis1 IAH, %13’iinde Kistik Fibrozis (KF) ve ancak %4’iinde Pulmoner
Hipertansiyon (PHT) tanis1 oldugu gézlenmektedir.

2000 yilindan sonra akciger nakli sonra yasamda kalma oranlarinin arttigi, altta yatan
hastaliklar 6zelinde degerlendirildiginde median survinin KF i¢in 9,9 y1l, PHT i¢in 7 yil, IPF
i¢in 5,2 y1l iken non-IPF 1AH igin 6,2 y1l oldugu gosterilmistir (Tablo 1).

Tablo 1. transplantasyon endikasyonu olan hastaliklara gore survi oranlarinin karsilastirilmasi

Conditional 5 year survival
o

64 % [wos |

Transplantasyon sonrasinda yasam Kkalitesi degerlendirildiginde yash olgularda yasam

kalitesinde iyilesme sinirli olmakla beraber KF olgularinda en belirgin diizelme PHT

215


mailto:niluferacet@gmail.com

olgularinda ise en diisiik diizelme izlenmektedir. Tekrar is hayatina doniis de en fazla oranda

KF hastalarinda saglanmaktadir.

The need for lung transplantation in cystic fibrosis (CF) in the era of new

treatment

Prof. Christian Benden

KF endikasyonu ile transplantasyon yapilan hastalarin yaslari son donemde artis
gostermektedir. Daha yasli yapilan nakil islemlerinin ergenlikte yasanan uyum sorunlari
nedeniyle daha iyi oldugu gosterilmis, nakil sonrasi ortalama yasam siiresinin 9,9 yil oldugu
da hatirlatilarak her bir KF olgusunun transplantasyon agisindan degerlendirilmesi gerekliligi

vurgulanmistir.

Sekil 1’de KF ig¢in kullanilan yeni tedavi protokolleri goriilmektedir. Sekil’de goriilen
modiilator tedavilerin KF olgularinin biiyiik ¢ogunlugunda kullanima uygun oldugu, CFTR
fonksiyonunu diizelttigi, ileri KF olgularinda da etkili oldugu gosterilmistir (2).

Mutations that reduce the
To be «potentiated» FUNCTION of CFTR
proteins at the cell surface
(including gating and
conductance)

<

=) (=] (=) ] (=]

i.e. ivacaftor (Kalydeco®)

CFTR mutation class

To be «corrected»
i.e. lumacaftor/ivacaftor (Orkambi®)

Total CFTR mediated CI' transport

tezacaftor/ivacaftor (Symdeko®)
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Trikafta®)

“Derichs N. Eur Respir Rev 2013

Sekil 1. KF yeni tedavi protokolleri

Tim tedavilere ragmen progresif hastaligi olan olgular icin tek secenek akciger naklidir.
Akciger nakline yonlendirme kriterleri; kronik solunum yetmezligi (hipoksi pO2<60mmHg,
hiperkarbi pCO2>50 mmHg), uzun dénem non-invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci,
pulmoner hipertansiyon, sik hastane yatisi, hizli akciger fonksiyonlar1 kaybi, WHO

fonksiyonel siniflamada Class 4.
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New issues in lung transplantation for pulmonary hypertension

Marion Delcroix

PAH tiim ilag gelismelerine ragmen yikici sonuglar1 olan bir hastaliktir. ESC/ERS’nin 2015
klavuzunda akciger transplantasyonu tiim tedavilere yanit vermeyen olgularda son basamak
olarak degerlendirilir iken 6th World Symposium on Pulmonary Hypertension toplantisinda
yapilan gozden gecirme ile yliksek riskli olgularin tedavi yanitlar1 beklenmeksizin nakil

acisindan degerlendirilmesi 6nerilmektedir (Sekil 2) (3).

Hastalarin risk siniflamasiin max fayda gorecek uygun hastalarin secilmesi ve kaynaklarin
uygun kullanimi agisindan 6nemli oldugu vurgulanmistir. Bu amagla gelistirilen mortaliteyi
Oon gordiiren birden fazla risk skoru mevcuttur. “REVEAL 2.0 Risk calculator” diger
oOl¢iitlerden daha fazla parametreyi degerlendirmekte ve “COMPERA” ile “French registery”

hesaplamalarina gore gercek hayatla daha uyumludur.

PAH olgularinda akciger+kalp nakli ile iki akciger nakli arasinda survi acisindan farklilik

izlenmemekte oldugundan akciger nakli onerilmektedir.

PAH olgularinda “extracorporeal life support” (ECLS) akciger nakline kadar donemde koprii
tedavi olarak kullanilabilmektedir. ECLS sistemleri; VA-ECMO: peripheral veno-arteryal
extracorporeal membrane oksijenizasyon sistemi ve PA-LA: pulmoer arter ve sol atrium
arasinda yerlestirilen pompasiz membrane oksijenator sistemlerinden olugsmaktadir. ECSL
sistemlerinin koprii olarak kullanilabildigi, operasyonun basarisi ile iliskisi oldugu ancak
survinin iyi olmadig1 gosterilmistir. Intraoperative donemde ve post-op doneme uzamis
ECMO kullaniminin survi tizerine olumlu etkisi oldugu gosterilmistir. Secilmis durumlar

disinda konvansiyonel kardiyo-pulmoner bypass yerini ECMO’ya birakmastir.
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e : 1 Intermediate or'
and listing for lung transplantation

Sekil 2. Pulmoner arteryal hipertansiyon olgularinda tedavi algoritmasi ve akciger transplantasyonunun yeri

New antifibrotic drugs: will interstitial diseases patients still need lung

transplantation?

Sara Tomassetti

Yeni antifibrotik ilaglarin FVC iizerine olumlu etkilerinin mortalite, akut alevlenme ve
hastaneye yatis lizerinde de olumlu etkileri oldugu Tomasetti ve arkadaglarimin yeni
caligmalarinda gosterilmistir. IPF dis1 interstisyel akciger hastaliklarinda yeni antifibrotik
ajanlarin FVC disiisti tizerine etkisi oldugu bilinmekle beraber mortalite, alevlenme ve

hastaneye yatis lizerine etkileri heniiz aydinlatilamamistir.

Ileri hastalik tablosu olan IPF olgular1 mevcut ilag calismalarinda yer almadigindan tedavi
basar1 ile iliskili bilgiler pirfenidon’un etkin oldugu Onermekle beraber kisitlidir. Bu
olgularda akciger nakli halen 6n plandadir. Ancak ¢oklu komorbidilerin varligi, ileri yas,
organ uygunlugu IPF olgularinda nakil i¢in kisitlayici faktdrlerdir. Akciger nakli igin uygun
zamanin secilmesi (Sekil 3) klinik zorluklar tagimasindan 6tiirii yeni prognostic belirtegler
iizerinde calisiimaktadir. IPF olgularmin tamami nakil icin degerlendirmeye alinabilir veya
hizl1 progresyon riski tastyan (6 ayda FVC’de %10 veya DLco’da %15 diisiis izlenen, diisiik

difiizyon kapasitesine sahip <%40, 6 dakika yiirlime testinde desatiire olan, pulmoner
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hipertansiyon gelisen veya akut komplikasyonlar ile hastaneye yatis1 olan) olgular nakil i¢in

degerlendirmeye alinabilir.

A
DIAGNOSIS
Stable
= Or slow decline with ther,
c Monitoring every 3-6 EEY =
[*] months %efa re) 9
° Ry)  “se Tx REFERRAL D/%
: &
- FVC< 80%pred. e%lp -
w Sny cuygen sequirement REENING o 5
g = see& Tx REF
)
: . Tx SCREENING
-l N N
m;iﬁa"".‘
turation < 88% + Treat comorbidities
‘1{9/? 7 : gmh
= A . xygen
“Pneumothorax - A
/’6‘,
Time

Sekil 3. iPF olgularinda akciger transplantasyonunun yeri

Sistemik skleroza bagli fibrotik akciger hastaliklarinda ise hastalik prognozu ile tedavi yaniti

oldukg¢a farkli seyredebildiginden hastalarin nakil agisindan se¢imi daha biyiik zorluk

tastmaktadir. Akciger disi tutulumlarin degerlendirilmesi énemlidir. Nakil sonrasi seyir IPF

olgular1 gibidir.

Antifibrotik ajanlar nakil Oncesinde hastalik progresyonunu yavaslatmada yardimcidir.

Antifibrotik kullaniminin cerrahi komplikasyonlar ve nakil sonras1 mortalite tizerine etkisi

yoktur.
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Ozet:

Bu oturumda astimda kisa etkili beta-2 agonist (SABA) monoterapisinin ve oral
kortikosteroid (OCS) kullaniminin degerlendirilmesi; KOAH'a inhale kortikosteroidlerin
(ICS) kullanimina iliskin endiseleri agiklamak; ve KOAH'l1 hastalar i¢in optimal inhalasyon

cihazini belirlenmesi amaglanmustir.

Is there a problem with oral corticosteroid use in asthma?

Astimda oral kortikosteroid kullaniminda sorun var m?

Guy Brusselle

Guy Brusselle, oral kortikosteroidlerin genellikle astim tedavisi i¢in kullanildigini ve agir
astimi olan hastalarda daha sik kullanildigimi belirtti. Oral kortikosteroidin  hig
kullanilmamasi ile uzun siireli ve tekrarlanan kisa siireli oral kortikosteroid kullanimi
karsilastirildiginda, akut ve kronik yan etkilerinin, maliyeti ve saglik bakimi kaynak

kullaniminin arttigr iligkisi belirtildi (1).

Astimda uzun siireli kortikosteroid kullanimina bakildiginda; herhangi bir derecede astim
siddeti olan hastalarda oran1 %1,2-12 arasi oldugunu, siddetli astimi olan hastalarda %20-60
arast oldugunu belirtti. Belgika’da agir astim kaydimin %21 oldugu, ortalama prednizolon
dozunun 8mg oldugunu belirtti. Avustralya’da mepolizumab kaydinin %47 oldugunu belirtti.
Ortalama prednizolon dozunun 10mg oldugunu belirtti (2,3).

Astimda kisa siireli oral kortikosteroid kullanimina bakildiginda; herhangi bir derecede astim
siddeti olan hastalarda; hastalarin %25’inin bir onceki yil en az 1 kez kisa siireli oral
kortikosteroid kullanimi1 oldugunu belirtti. Agir veya tedavisi zor astimi olan hastalarda;
hastalarin %24’ bir 6nceki yil >3 alinan kisa siireli oral kortikosteroid kullanimi olmus (4).
Oral kortikosteroid kullanimina bagli; katarakt, glokom, kalp yetmezligi, osteoporoz,

depresyon, uyku apne hastaligi, pnémoni, tip 2 DM, bobrek yetmezligi gibi
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komplikasyonlarin gelistigini belirtti (5). Kontrolsiiz Agir Astimda oral kortikosteroid
kullanimimin kisir dongiisiinde; tekrarlayan oral kortikosteroid kullaniminin Obezite, DM,
OSAS, Hipertansiyon gibi komorbiditelere neden olmaktadir. Obezite, DM ve Hipertansiyon
COVID-19 hastaliginin agir gegirilmesine neden olan risk faktorleri olduguna dikkat ¢ekti
(6). Bu yiizden Astim alevlenmelerini 6nlemek, astim ilaglarinin yan etkilerinden kaginmanin
onemini vurguladi. Agir astimli hastalarda kronik oral kortikosteroid kullanimi yerine GINA
kilavuzunda son basamakta onerilen fenotipik degerlendirmeye gore mepolizumab,
benralizumab, dupilumab gibi tedavilerin akilda tutulmasi gerektigini belirtti. Kontrolsiiz
astimin degerlendirilmesinde inhaler teknige uyumsuzluk, allerjene maruziyet, sigara
kullanimi, yanlig tani, eslik eden komorbiditelerin akilda tutulmasi gerekliligini belirtti.
SYGMA 1 calismasinda, gerektiginde Budesonid/ Formoterol kullaniminin, diizenli
Budesonid kullanimiyla karsilastirildiginda siddetli alevlenmeleri 6nlemede esit oldugu

gosterilmistir (6).

Cikarimlar:

e Kisa ve uzun siireli oral kortikosteroid tedavisi 6zellikle agir astimli hastalarda yaygin
olarak kullanilmakta oldugunu belirtti. Buna ¢6ziim olarak; GINA kilavuzundaki zor
astim ve agir astim tedavisine bakilmasi gerektigini belirtti.

e Agir Eozinofilik Astimda biyolojik Tip 2 hedefli tedavilerin eklenmesi gerektigini
belirtti.

e IKS/Formoterol kombinasyonunun hafif astimda ihtiya¢ halinde kullanilmas1 gerektigini

belirtti.
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Is there a problem with short-acting beta-2 agonist monotherapy in

asthma?

Astimda kisa etkili beta-2 agonist monoterapisinde bir sorun var mi?

David Price

David Price, konusmasina tedavinin temelini anlatmadan 6nce tarihten 6rnek verdi. 1950
yilinda ilk basim1 olan Davidson LPS’nin Tip ilkeleri ve Uygulamalar1 adli kitabinda, oral
efedrin, inhale adrenalin, 6 saatte bir uygulanan kortizol tedavisinin sadece gegici bir etki
oldugu, yan etkileri ve maliyeti nedeniyle uzun siireli kullanilamayacagini belirtmistir.

Ancak bu bilgilerin 90’11 yillarda degistigi belirtilmistir.

1992 yilinda yapilan ¢aligmada Beta agonist kullanimimin astimli hastalarda 6liim riskini
arttirdigimi gosterdigini belirtmistir (1). Baska bir ¢aligmada diizenli ya da ihtiya¢ halinde
kullanilan SABA’nin Astim tedavisinde farkinin olmadigini belirtti (2). Diisiik doz inhale
kortikosteroid kullaniminin Astimda 6liim oranimi disiirdiigii belirtilmistir (3). Ayrica
kendisinin yapmis oldugu bir ¢alismada Astim tedavisinde inhale steroid kullaniminin daha
diisiik maliyetli olabilecegi onermesini destekledigini belirtti. Yiikksek SABA kullaniminin
Astim alevlenmesinde 6nemli bir risk faktorii oldugunu vurguladi. SABINA adli ¢alismada,

SABA kullaniminin artmasiin Astimda 6liim ve alevlenmelerle iliskili oldugu gosterilmistir

(4).

Astimdaki paradokslar, potansiyel olarak SABA’ya asir1 giivenmeye ve IKS y&netiminin
yetersiz kullanimina katkida bulundugunu belirtti. Ornek olarak da asagidakileri belirtti.

— Hafif Astim i¢in, astimin epizodik kétiilesen kronik inflamasyon hastaligi olmasina
ragmen tek basina SABA onerilmesi

— IKS tedavisi altta yatan inflamasyonu tedavi eder ancak hastalar SABA’y1 kendilerine
fayda saglayan ilaglar olarak algilarlar

— Kilavuzlar dahilinde SABA ve LABA kullanimina iligkin giivenlik mesajlarinin geliskili
oldugunu belirtti (5).

NICE (2020) ve BTR (2019) kilavuzlarinda da tek basina SABA tedavisinin bazi
basamaklarda kullanildigini belirtti. Yapilan bir ¢alismada Hafif Astimi olan hastalarda, tek
bir inhalerde inhale beklometazon ve albuteroliin semptom odakli kullaniminin sadece inhale
beklometazonun diizenli kullanimi kadar etkili oldugu ve daha diisiik doz inhale steroid yiikii

ile iliskili oldugu gosterilmis (6).
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SYGMA 182 calismasinda gerektiginde Budesonid/Formoterol kullaniminin, diizenli
Budesonid kullanimiyla karsilagtirildiginda siddetli alevlenmeleri 6nlemede esit oldugu
gosterilmis (7,8). SABA kullaniminin Avrupa iilkelerinde de sik oldugu belirtildi.

Cikarimlar:

e Beta-agonistlerin zararli olmadigini1 ancak antiinflamatuar tedavinin yetersiz kullanimina
yol agabilecegini belirtti

e Hafif ve kesin Astim hastalar1 i¢in kii¢iik ama gercek bir alevlenme ve oliim riski
yarattigini belirtti.

e Kaginma stratejileri arasinda OTC SABA olmamasi, tekrar kullaniminin
sinirlandirilmasi, uyumsuzlukla miicadele edilmesi ve ilaglarin gerektigi gibi IKS/SABA
veya IKS/LABA veya diizenli LTRA olarak degistirilmesinin yer aldigini belirtti.

e Astim i¢in objektif bir kaniti olmayan ve asir1 tedavi alan hastalara dikkat etmek

gerektigini belirtti.
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Is there a problem with inhaled corticosteroid use in COPD?

KOAH’ta inhale kortikosteroid kullanimiyla ilgili bir sorun var m?

James D Chalmers

James D Chalmers konusmasina; retrospektif kesitsel bir caligmayi anlatarak basladi.
Calismada GOLD A ya da B grubunda olan KOAH’11 hastalar Haziran 2005-Haziran 2015
tarihleri arasinda takip edilmis.40 yas ve iizeri hastalarmm son 1 yillik verileri alinmis.
Halihazirda diizenli inhaler tedavi goren hastalar hari¢ tutulmus. Toplam 29.815 hastanin

katildig1 bu ¢alismada IKS igeren ilk regetelerin 2015 yilina dogru diistiigli gézlemlenmistir.
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2005°te %77 iken 2015°de bu oranin %47’lere diistiigii goriilmiistiir (1). KOAH’11 hastalarda
IKS igeren tedavilerin uygunsuz bir sekilde regete edildigine ve asir1 kullanildigina dair kanit
oldugunu belirtti (1).

Haftaligin ciddiyetinden bagimsiz olarak tglii tedaviye (LAMA/LABA/ IKS) yiikselmenin
yaygin oldugunu belirtti (2). IKS igeren tedavi segeneklerinin uzun dénemde kullaniminin
pnoémoni riskini arttirdigin belirtti. IMPACT c¢alismasina gore IKS igeren tedavi gruplarinda
LAMA/LABA grubuna gore daha yiiksek pnomoni insidans1 goriildiigiinii belirtti. Inhale
kortikosteroidin katelisidini baskilamasiyla kronik obstruktif akciger hastaliginda disbiyoz
ve bakteriyel enfeksiyonu tetikledigi gosterilmistir (3). Kan eozinofili sayisi yiiksek olan

hastalarin IKS igeren tedaviden fayda gorecegini belirtti.

Cikarimlar:

e Alevlenme oykiisii olmayan hastalarda, bronkodilator tedavi almamis hastalarda ve
diisiik kan eozinofil sayisi olan hastalarda IKS kullaniminin fazla oldugunu belirtti.

e |IKS sorusuna ¢ok fazla odaklandiklarn1 ve KOAH yonetiminin diger daha onemli

yonlerini ihmal ettiklerini diisiindiigtinii belirtti.
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Oturum, 59 yasinda olan ve 6 yildir IPF tanisi olan bir hastanin tan1 anindan itibaren duygu
durumunu ifade ettigi videoyla baglamistir. Kendisini tan1 aninda caresiz hisseden hasta,
izleyen donemde de kendini yorgun ve depresif hissetmeye devam etmesi nedeniyle
profesyonel yardim almus, fiziksel aktiviteden ve destek gruplarindan yarar gormiistiir.

Saglik psikolojisi alaninda ¢alismakta olan Thomas Reijnders, KOAH’ta hastalik iliskili
korkulart konu alan bir sunum gergeklestirmistir. KOAHta fizyolojik komorbiditeler yan1
sira, %10-55 sikliginda psikolojik komorbiditeler de yer almaktadir (1). Spesifik
hastaliklardaki korku, dispneye ve fiziksel aktiviteye yonelik olarak da goriilebilmektedir.
Pulmoner rehabilitasyon programindaki hastalarin, genel anksiyete diizeylerinden bagimsiz
olarak, korku diizeyleri program siirecinde azalma gosterirken, 6 DYM de diizelme
gostermistir (2) (Sekil 1). KOAH olgularindaki hastalik iligkili ve fiziksel aktiviteye yonelik
korkunun, hastaliga bagli semptomlarin, dispnenin fazla olmasiyla ve yasam kalitesi

bozukluguyla iliskili oldugu kanitlanmistir (3, 4).
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Sekil 1. Pulmoner rehabilitasyon programindaki hastalarin, genel anksiyete diizeylerinden bagimsiz olarak,

korku diizeyleri program siirecinde azalma gosterirken, 6 DYM de diizelme gdstermistir.
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EEG’de solunum iliskili uyarilmis potansiyellerdeki azalma, solunum hastaliklarinin tedavi
yanitlartyla olumsuz olarak iliskili bulunmustur (5). Ozellikle KOAH olgularinda izlenen

dispne iliskili korku, azalmis fiziksel aktivite diizeyleri ile saptanmuistir.

Solunumsal hemsire olan Karen Heslop-Marshall, sunumunda, KOAH’ta hemsire
onderligindeki biligsel davranis tedavi (BDT) yoOntemlerinden bahsetmistir. KOAH’ta
anksiyete ve depresyon sik izlenmesine ragmen ihmal edilebilmekte ve tedavisiz
kalabilmektedir. Bilissel davranis tedavi yontemleri ile hastalarin hastalik hakkindaki
diisiinceleri ve duygulart dogru sekilde anlasilarak tedavi uyumlar: arttirilmaktadir. Heslop-
Marshall ve ark.’nin yiiriittiigii randomize kontrollii bir ¢alismada, KOAH olgularindaki
anksiyetenin BDT ile degerlendirilmesi hedeflenmistir (6). Bilgilendirici kitapgiklara
kiyasla, solunumsal hemsire tarafindan uygulanan BDT’nin, anksiyetede azalma ve diisiik
tedavi masrafi acisindan belirgin olumlu sonuglar1 olmustur (Sekil 2). Solunum hemsiresinin
hastay1 mental, fiziksel ve fizyolojik boyutlariyla degerlendirmesinin bu sonuglarda biiyiik

rol oynadig: diisiiniilmektedir.

CBT delivered by respiratory nurses is clinically & cost effective

Improves symptoms of anxiety Extremely cost effective

13
HADS-Anxiety

18

*k
p=0.02

Both groups improved HADS-Anxety 21.5 but CBT improved more than 21.5 over
flet an ™ % patietieal and clinical sionificant i

Sekil 2. BDT hastalarin anksiyetelerinde azalma ve maliyet etkinlik saglamistir.

Solunum hastaliklar1 alaninda ¢alisan klinik psikolog Debra Sandford, hastalarla iletisimde
empatinin énemine dair bir sunum gergeklestirmistir. Her bireyin diisiinceleri, duygular1 ve
beklentileri farkli olacagi i¢in, empatiyi barindiran her yaklasim birbirinden farkli ve kisiye
0zgii olmaktadir. Empatide kisi, kendisini bagka birisinin yerine koyup, o kiginin duygularini
ve diisiincelerini kavrayarak kendi davranislarini sekillendirmektedir. Empatiyi arttirmanin

yollar1 arasinda, bir bagka kisiyi merak etmek, kendini o kisinin yerine koymak, yerlesmis ve
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On yargi igeren birtakim diistinceleri asmak, aktif dinleme uygulayarak kendi kirilganliklarini
da paylasmak, baskalarina ilham olmak ve karsit goriise sahip oldugun insanlarla da empati
kurabilmek yer almaktadir. Klinisyenin yaklagiminda artmis empati, hastanin tedavi
sonuglarin1 daha iyi kilmaktadir. Hastalara miikemmeliyet yliklememek, kotli hissetme
durumunun da olabilecegini konusabilmek onemlidir. Hastalarin hepsinin sahip olduklar1
stresi belirgin bir sekilde ya da hemen yansitmayabilme ihtimaline ragmen ¢ogunun bu
duyguyu deneyimledigi ve stresin tedavi siirecini ve yanitini da etkiledigi unutulmamalidir.
Diger yandan, empati kurmanin negatif bir etkisi olarak saglik calisanlarinin tilkkenme haliyle
karsilasabilecekleri ve bunu asabilmek icin de duygularin paylasiminin ve kendine vakit

ayirmanin 6nemli olabilecegi bilinmelidir (7).

Kathleen Oare Lindell, sunumunda IPF hastalarinin tedavisinde erken dénemde palyatif
tedavinin O6nemini konu alan caligmalarini aktarmistir. Hastalik progresyonu degisken
seyreden IPFde ortalama siirvi 3,8 yildir. IPF hastalar1 kisa siirviye, pek cok semptoma,
bozulmus yasam kalitesine, kisitli tedavi imkanlarina, oksijen bagimliligina ve palyatif tedavi
ihtiyacina sahiptir (8,9). IPFde palyatif tedaviye, hastaliga yonelik spesifik tedaviler yani sira,
hastalik tanisindan itibaren yer verilmesi 6nemlidir. Lindell ve ark.nin yiiriittiigli randomize
kontrollii SUPPORT c¢aligmasinda 2 yili agkin siire boyunca 76 IPF hastas1 ve bakim veren
kisiler takip edilmis; palyatif bakim siirecinin fizibilitesinin, hastalar tarafindan kabul edilme
durumunun ve hastalik tizerindeki etkisinin arastirilmasi hedeflenmistir. Dahil edilebilecek
potansiyel IPF hastalarinin %56sinm katilimi saglanmis, katilan hastalarm %281 6liim,
transplantasyon ve izlemde kayip gibi nedenlerden &tiirii takipten ¢ikartilmigtir (Sekil 3).
Hastalik ve tedavi yontemleri konularindaki bilgilendirme stirecinin kabul edilme durumu
yuksek olmustur. Caligmanin semptomlar, yasam kalitesi, stres ve gelecekteki bakim

planlamasindaki etkisine dair sonuglarinin analizleri ise heniiz sonuglanmamustir.
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August 8 2020
Sekil 3. Calisma akis semasi

Cikarimlar:

e Hastalik iliskili korkular, kotli pulmoner rehabilitasyon sonuglar1 ve azalmis fiziksel
aktivite diizeyleri ile iliskili olmakla beraber; korkulardaki degisimle iliskili olumsuz
sonuglar da degismektedir.

e Pulmoner rehabilitasyona alinan KOAH olgularinda tedaviyi daha etkin kilabilmek i¢in,
hastalik iliskili korku durumunun da g6z 6niinde bulundurulmasi 6énemlidir.

e Solunumsal hemsireler ve bilissel davranis tedavileri, KOAH hastalarinin biitiinciil

tedavisinde Onemli role sahip oldugu gibi kaynaklarin gereksiz tiiketimini de
onlemektedir. Saglik kuruluslarinin bu hizmeti saglayacak ekiplerin egitimini saglamasi

ve hastalar i¢in yol gosterici dijital birtakim programlar 6nemli olacaktir.
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Hastalarla iletisimde empatinin tedavi siireci ve yaniti tizerinde olumlu etkileri
olmaktadir. Bununla birlikte tiikenme etkisine yonelik saglik calisanlar1 kendi ruh
sagliklari1 da korumaya yonelik birtakim aligkanliklar edinmeli ve davraniglar
sergilemelidirler.

IPF hastalarinda erken donemden itibaren palyatif tedaviye yer verilmesi

degerlendirilmelidir.
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Upper airways in asthmatic patients

Apostolos Bossios konugmasinda astimda iist havayollarinin 6nemiyle ilgili giincel bilgileri
paylasti. Astiml1 hastalarin 30-80 %’ inde alerjik rinit, alerjik rinitli hastalarin 19-38 %’ inde
astim goriilmiistiir. Nazal polipin eslik ettigi kronik siniizitli olgularda 30-70 % astim
izlenmis, hafif astimli olgularin 10-30 % sinde nazal polipin eslik ettigi kronik sinuzit
saptanmistir. Agir astimli hastalarin 70-90 % sinde nazal polipin eslik ettigi kronik siniizit
izlenmistir (1,2). Ust ve alt havayollarinin hastaliklarinin siklikla birlikte goriilmesi
nedeniyle iist ve alt havayollarini birlesik/tek hava yolu hastaligi1 olarak degerlendirilmistir
(3). Nazal alerjen provakasyonu yapilan hastalarda bronsiyal inflamasyonun indiiklendigi
gosterilmistir (4). Astimda Tip 2 hiicre diisiik ve yiiksek iki mekanizma mevcuttur, alerjen,
viriis veya hava kirleticisi ile inflamasyon baglamaktadir. Alerjik rinitte ve kronik siniizitte
de alerjenler ile tetiklenen T2 hiicrelerin, alerminlerin, IL-5, eozinofiller bazofillerin rol

almasi astimla benzer yoniidiir (5).

Ust havayolu hastaliklar1 astimda 6nemli komorbiditelerdendir 6zellikle tedavisi zor astimli
olgu degerlendirilirken kotii astim kontrolii nedenlerinden biri olabilmektedir. ARIA 2016
rehberinde nazal polipli olgularda biyolojik ajanlarin kullanilmasi giindemdedir ve ¢caligmalar

devam etmektedir (6).

Cikarimlar:
e Ust havayolu hastaliklari alerjik rinit ve kronik siniizit astimda énemli komorbiditelerdir.
e Ust havayolu hastaliklar1 her astimli hastada tedavi edilmelidir.

o Alerjik rinit tedavisinde biyolojik ajanlar potansiyel yeni tedavilerdir.

Allergy testing and immunotherapy guidelines
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Iona Agache konugsmasinda alerji testleri ve immiinoterapi rehberleriyle ilgili giincel bilgileri
paylastt. Alerjik astim fenotipi belirlenirken alerjen maruziyetiyle indiiklenen astim
semptomlari, reversibilitenin kanitlanmas1 ve alerjen duyarlilifinin  kanitlanmasi
gerekmektedir. Alerjik astimda kontrol edici tedaviye alerjen immiinoterapi eklemek

diistiniilmelidir (7).

Ev tozu akari astimla en sik iliskilendirilen alerjendir. Astimli hastalarin 2-40 % in akar
alerjenine pozitif cilt testi vardir ve akar duyarliligi astim agirligi ve artmig atak riskiyle
iligkilidir (8). Alerjen immiinoterapi ile ataklarda azalma, astim kontroliiniin saglanmasi,
semptom skorlarinda diisme, ilag kullanirminda azalma ve yasam kalitesinde artis
gosterilmistir. Ev akar1 sublingual immiinoterapi tabletleri kontrollii ve kismen kontrolli
akarla tetiklenen astimda ataklari azaltma ve astim kontroliinii iyilestirmek icin diizenli
tedaviye ek olarak Onerilmektedir (Orta diizeyde kanit). Akar damlalar sadece kontrollii
astimda Onerilmektedir (Diisiik kanit diizeyi). Ev akar1 subkiitan immiinoterapi kontrolli
astimda diizenli tedaviye ek olarak semptomlari ve ilag kullanimin1 azaltmak yasam kalitesini
artirmak i¢in 6nerilmektedir (Diisiik kanit diizeyi). Gida alerjileri ve atopik dermatit alerjen
immiinoterapi ic¢in kontraendikasyon degildir. FEV1 <70 % (beklenenin) ve son 1 yil

icerisinde astim atag1 gecirmis olmak dislama kriteridir (7).

Cikarimlar:

e Alerjen immiinoterapi ile astimda semptomlarin azalmasi, yasam kalitesinin artmasi,
ataklarin azalmasi, akciger fonksiyonlarini iyilesmesi, steroid ve kurtarici ilag kullanim
thtiyacinin azaltilmasi amagclanir.

e AIT mekanizmasinin tam anlasilmasi ile etkinlik ve giivenliginde iyilesme, yeni as1

tasarlanmasi saglanabilecektir.

High-dimensional multivariable analysis of asthma and its co-morbidities
Bianca Schaub konusmasinda astim ve komorbiditelerinin ¢ok boyutlu ve ¢ok degiskenli
analiziyle ilgili calismalarinin énemli sonuglarimi paylasti. Oncelikle astim endotipini
belirlerken ¢ocukluk ¢agi astim fenotipleri ve genetigi, immiinoloji ve ¢evrenin arasindaki
iliskilerin 6nemine dikkat ¢ekti. Astimda genetik, aile 6ykiisii gibi endojen faktorler, ekzojen
faktorler prenatal, perinatal ve postnatal olarak siniflanabilmektedir (9). Calismalarinda
saglikli ¢cocuklarla alerjik/non alerjik astimlilart ayirt etmeyi amaglamiglar. Anketler, tani
yontemleri, genotipleme, mikroarray, RT-qPCR, akim sitometri ve sitokin verileri LASSO,

Elastic net, random forest ve boosting istatistik metotlar1 ile analiz edilmistir. Gen
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ekspresyonu en 6nemli bilesen olarak degerlendirilmis ve 3 prediktif gen saptanmistir; PKN2

(protein kinaz C- iliskili kinaz 2), PTK2, ALPP (plasental alkalin fosfataz) (10).

Yakin zamanda baslattiklar1 CHAMP (Childhood Allergy and tolerance bioMarkers and
Predictors) projelerinde ¢esitli alerjik hastaliklarin (gida alerjisi, atopik dermatit, alerjik rint)
dogumdan addlasan doneme kadar olan belirleyicileri incelemeyi, astimin erken baslangici,
progresyonu ve remisyonu Ongoren klinik olarak oOnemli biyomarkirlar1 tanimlamak
amagladiklarini ve ¢alismalarinin devam ettigini belirtmislerdir.

Cikarimlar:

e (Cok boyutlu bilgi bir gercekliktir ve cok degiskenli analiz miimkiindiir.

e Bir sonraki adim olarak yapay zeka gelmektedir ancak astimda hassas endotipleme i¢in

hala ¢oziilmesi gereken bir zorluktur.

Linking clinical algorithms to precision medicine

Matteo Bonini konugmasinda hassas tip ve klinik algoritmalarla ilgili bilgileri paylasti. Klinik
algoritmalar tibbi kararlar1 vermede ve 6gretmede rehberlik eden yazili bir formattir ve klinik
pratigi oldukea etkili, anlagilir kilmaktadir (11). Algoritmalar siklikla astimda fenotipleri
tanimlamada kullanilir. Yillar i¢inde astim fenotipleri yerine altta yatan patofizyolojik
mekanizmalar da dahil edilerek endotipler giindeme gelmistir. Endotipleri ve fenotipleri
iceren gesitli algoritmalar bulunmaktadir. En giincel olarak Subat 2020 de yayinlanan Nice

rehberinde astim algoritmalari, GINA da tedavi algoritmalari mevcuttur.

Astimda hassas tip yaklasimiyla iligkili son zamanlarda 6rnek olarak SARP calismasinda
astimin baslangi¢ yasi, FEV1 ve alerjik durumu degerlendirilerek fenotip ve endotip
belirlenmesi verilebilir (12). Hasta degerlendirmede kisisellestirilmis ve hassas tip i¢cin P-4
ve P-5 konseptleri 6nerilmistir (13). Biyomarkirlarin gelismesi ile kanserdeki gibi astimda da
molekiiler hedefli tedaviler miimkiin olabilecektir (14). Teknolojideki gelismelerin astim
tedavisinde kullanimiyla ilgili iki caligmasina dikkat ¢eken Bonini inhaler cihazlar ve
uyumuyla ilgili yeni metodlarla ilgili calismasina ve elektronik saglik (e-Health) astimda
hastalarin yagam kalitesinde iyilesmeye katkida bulunabilecek potansiyel yaklagim

olabilecegine dikkat ¢ekti (15).

Cikarimlar:
e Astimda hassas tip yaklagimi yakin gelecekte daha 6nemli hale gelecektir.

e Biyomarkirlarin gelismesiyle hedefe yonelik molekiiler tedaviler miimkiin olabilecektir.
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e Teknolojik gelismelerin hastalarin hem tedavi hem takip siireglerinde kullanilmasi

hastalarin yasam kalitesine onemli katkilarda bulunacaktir.
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Ozet:

Genetic Predisposition and the enviroment

Maria Molina Molina

Maria Molina Molina’ nin yaptig1 sunumda amag olarak, genetik predispozisyon ve gevre ele
alindi. Hava kirliliginin; alveolar epitel hiicre hasarini indiikledigi ve anormal doku tamirinde
rol oynamaktadir. The Great Smoke (1952 Londra) olarak bilinen yaklasik 12000 insanin
6liimiine neden olan ve ortalama 5 giin siiren hava kirliligi tarihte nemli bir yere sahiptir (1).
Ozellikle bu hava kirliligi, evlerdeki 1sitmada kullanilan ucuz kémiirlerden kaynaklanmustir.
Silfiir dioksit, Karbondioksit ve sigara partikiilleri bu hava kirliliginin asil etkenleri
olmustur. Hava kirliligi, kronik solunum yolu hastaliklar1 (IPF dahil) igin iyi bilinen bir risk
faktoriidiir (2). Hava kirliliginin IPF’ deki, kisa ve uzun dénem etkilerini belirten
arastirmalarda, PM 10 ve PM 2.5 ’in telomer hasarini ve kisalmasimi indiikledigi, DNA
hasarina neden oldugu ve anormal doku tamir mekanizmasina yol actig1 bilinmektedir (3).
Genetik predispozisyon ve cevre kirliligi, Pulmoner Fibrozis gelisme riskini arttirmaktadir
(2). Gebelik, ¢ocukluk ¢ag1 ve ergenlik donemindeki hava kirliligi maruziyeti, epigenetik
modifikasyonlara neden olmaktadir. Bir bagska Hipotez ise, Hava kirliligine akut maruziyet;
genetik degisikliklere neden olmakta, DNA’nin modifiye edildigi ve kalitimsal hasarlara yol
actigidir. Yapilan bir ¢calismada CALIOPE modelleme sistemi kullanilarak, 503 IPF hastasi
uzun yillar takip edilmistir ve yasadig1 cografyalar, hava kirliligi maruziyetlerine bakilmistir
(4). Bu hastalarin ¢ogunlugu, yiiksek popiilasyondaki kentlerde ve hava kirliliginin bol
oldugu sehirlerde yasamakta idi. IPF hastalar1 genel olarak PM 2.5 Konsantrasyonlar1 ytiksek
olan bolgelerde yasamaktaydilar (4). Sonug olarak 6zellikle partikiil agirligi (PM) 2.5%in yol
actig1 hava kirlilikleri, epigenetik degisikliklere neden olmakta, gen ekspresyonunu
tetiklemekte ve telomerlerde hasara yol agmaktadir. Hava kirliligine kisa ve uzun dénem

maruz kalmak, pulmoner fibrozis gelisiminde bir risk faktorii olabilir.
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Cikarimlar:

e Genetik predispozisyon ve c¢evre Kkirliligi, Pulmoner Fibrozis gelisme riskini
arttirmaktadir.

e Partikiil agirligi (PM) 2.5’in yol actig1 hava kirlilikleri, epigenetik degisikliklere neden
olmakta, gen ekspresyonunu tetiklemekte ve telomerlerde hasara yol agmaktadir.

e Hava kirliligi, kronik solunum yolu hastaliklar1 (IPF dahil) i¢in iyi bilinen bir risk

faktoriidiir

Air Pollution: Particle size matters

Hugh W. Davies

Hugh W. Davies bu konusmasinda, hava kirliligine yol acan partikiillerin boyutlarindan ve
depozisyonundan bahsetmistir. Partikiillerin depozisyonu acisindan hava yolunun geometrisi
onem arz etmektedir. Depozisyon oranlari Trakea’ dan alveollara kadar énemli derecede
degismektedir. Partikiil depozisyonunun mekanizmasinda, 3 Onemli tanimdan
bahsedilmektedir.

1- Impaksiyon: Partikiillerin, hava yolu bifurkasyonlarinda veya hava akiminda
degisikligine neden olan bolgelerde depozisyona ugramasidir. (Biiyiik partikiiller,
Bronsiyal bolge)

2- Sedimentasyon: Partikiillerin yergekimine bagli olarak dagilmasidir. Genellikle
horizontal yonelime sahiptirler. (Hygroskopik partikiiller, kii¢iik hava yollari,
alveolar bolge)

3- Diffiizyon: Kiiciik hava yollar1 ve alveollerde meydana gelmektedir. Genellikle 0.5
mikrondan kii¢iik ¢apa sahip partikiiller difiizyona ugramaktadir.

PM 2.5: partikiil ¢cap1 2.5 mikrondan kiiciik (Solunumsal partikiil kitlesi), PM 10 ise partikiil
capt 10 mikrondan kiiciik (Torasik Partikiil kitlesi)’ni ifade etmektedir. Biiylik partikiiller
solunum havasindan veya st solunum yollarindan uzaklastirilabilmektedir. Ancak burun
farenks ve larinkste depozisyona ugramaktadirlar ve kansere yol acabilirler. Biiyilik
partikiiller iist solunum yollarinda toksisiteye neden olabilirler (5). Genelde {ist sinir olarak
30 mikrondan kiiciik partikiiller hava yollarina ulagmaktadir (5). 10 mikron ¢apindan biiyiik
partikiiller depozisyona ugramakta ve silialar tarafindan temizlenmektedirler (5). 2,5 mikron
capindan kiiclik partikiiller alveollere ulagsmakta ve intertisyel akciger hastaliklarina neden

olmaktadirlar (5). Partikiil boyutlar1 ile birlikte meslek hastaliklarinda, cevredeki toz
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seviyelerinin Ol¢iimii kritik 6nem arz etmektedir. Sonug¢ olarak solunum yollarinda
partikiillerin depozisyonu ag¢isindan, partikiillerin boyutlarini bilmek 6énemlidir. Genel olarak
4 mikrondan kiiciik partikiiller gaz aligverisine neden olan akciger alanlarinda depozisyona
ugramaktadir. Partikiil boyutlariin selektif 6rneklenmesi, goriintiileme teknolojileri ve

regiilasyonlar1 ile miimkiin olmaktadir.

Cikarimlar:

e 2,5 mikron capindan kiiciik partikiiller alveollere ulagsmakta ve intertisyel akciger
hastaliklarina neden olmaktadirlar.

e Solunum yollarinda partikiillerin depozisyonu agisindan, partikiillerin boyutlarini bilmek

onemlidir.

Intrinsic and extrinsic environmental factors in IPF

Ganesh Raghu

Ganesh Raghu sunumunda IPF’ye neden olan intrinsik ve ekstrensek ¢evresel faktorlerden
bahsetmistir. IPF* de alveolar epitelyal hiicre hasari ve apopitozis, Epiteliyal- mezensimal
transformasyon goriilmektedir. Intrinsik faktorler olarak hiicre hasari sonucu, proinflamatuar
hiicreler ve profibrotik sitokinler ortaya ¢ikmaktadir. Genetik predispozisyon; IPF’ nin
intrinsik faktorii olarak dnemlidir (6) Buna 6rnek olarak telomerlerin kisalmasi ve telomer
iligkili akciger fibrozisi verilebilir (7). Genetik/molekiiler, Cevresel ve davranisssal faktorler
[PF> de Intrinsik ve Ekstrinsik olarak etiyolojide yer almaktadirlar. IPF Patogenezinde
ekzogenez ve endogenez stimiilasyonlar, mikroskobik akciger hasarina yol agmaktadirlar.
Mikroskopik akciger hasar1 sonucu; yara iyilesmesi, akciger homeostasis’ 1 olugsmaktadir ve
genetik predispozisyona yatkinlik saglamaktadir. Bir diger Intrinsik faktdr, Hipotez olarak
IPF hastalarinda Gastro-6zafageal Reflii sonucu olusan mikro aspirasyonlarda, gastrik
icerigin aspire edilmesine bagh tekrarlayan epitel hasari, alveolar hasar ve pulmoner fibrozis
olusabilmektedir, IPF akut atag1 meydana gelebilmektedir (8). IPF’ de Ekstrinsik faktdrlere
ornek olarak, ¢evre ve hava kirlilikleri verilebilir. IPF’ de birgok antite sonucu olarak
irreversible pulmoner fibrozis gelismektedir. Intrinsik ve Ekstrensek cevresel faktorler IPF

etiyolojisi ve hastalik gelisiminde karmasik bir role sahiptirler.

Cikarimlar:
e IPF’ de alveolar epiteliyal hiicre hasar1 ve apopitozis, Epiteliyal- mezensimal

transformasyon goriilmektedir.
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e IPF’ de bir¢ok antite sonucu olarak irreversible pulmoner fibrozis gelismektedir.
e Intrinsik ve Ekstrensek cevresel faktorler IPF etiyolojisi ve hastalik gelisiminde karmasik

bir role sahiptirler.

Interstitial lung disease and air pollution: In india and beyond

Sheetu Singh

Sheetu Singh sunumunda genel olarak, hava kirliliginin intertisyel akciger hastaligi
olusumundaki etkilerinden ve Hindistan’daki durumdan bahsetmistir. 436 IPF hastasinda
yapilan bir ¢alismada; yiliksek Ozon ve NO2 seviyelerinin, IPF akut ataklarini arttirdigindan
bahsedilmistir (9). Yiiksek PM 2,5’ in ve Ozon seviyelerinin, hiperinflasyona neden oldugu
ve akciger grafilerinde intertisyel isaretleri arttirdig1 yapilan bir¢ok ¢alismada kanitlanmastir.
Buna yol agan olas1 mekanizmalar ;1- Oksidatif stres sonucu reaktif oksijen radikallerinin
salinimi ve oksidan ve antioksidanlar arasindaki dengesizlikler, 2- Pulmoner ve sistemik
inflamasyonlar sayilabilir. Genel Oneriler olarak 6zellikle IPF hastalarinda, kotii havalarda
yapilan yorucu aktivitelerden kaginmak, yiiz maskesi takmak, partikiillere karsi korunmak
onem arz etmektedir. Sonug¢ olarak; 1- Partikiil boyutlari, Ozon ve NO., respiratuvar
hastaliklara yol agan Onemli gevre Kkirleticileridir. 2-Hipersensitivite pnomonisi, birkag
Hindistan kentinde cevre kirliliginin sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. 3-IPF’de hava
kirlilikleri diisiik FVC, FVC degerlerinde hizla diisme ve IPF akut atagi ile dogrudan
iligkilidir.

Cikarimlar:

e Yiiksek Ozon ve NO; seviyeleri, IPF akut ataklarini arttirmaktadir.

e IPF’ de hava kirlilikleri diisiik FVC, FVC degerlerinde hizla diisme ve IPF akut atag: ile
dogrudan iliskilidir.

Microbiome effects on immunity, health and diseases of the lungs

Katerina Antoniou

Katerina Antoniou sunumunda akciger hastaliklarinda, immiinitede ve saglikli durumlarda
Mikrobiyom’un etkilerinden bahsetmistir. Insan hiicrelerinin 10 kat: kadar mikrobiyom,
Insan viicudunda yer almaktadir. Bu ortalama olarak Viicut agirhigimizin 1,8-2,5 kg’ina denk
gelmektedir. DNA genlerimizin %99’ u mikrop hiicrelerinde yer almaktadir. Mikrobiyom,;
viicut bosluklarimizi paylasan, kommensal, simbiyotik ve patojenik organizmalarin ortak

olarak adlandirildigi, ekolojik topluluk olarak tanimlanabilir. Disbiyozis patojenik bakteriler
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ve konakg hiicre arasindaki denge dagilimini ifade etmektedir (10). Akcigerler kendine ait
bir mikrobiyoma sahiptir. Astim hastalarinda phylium protobactria adli bakteri yiiksek
oranda akcigerlerde bulunmaktadir. Akciger mikrobiyatasin1 etkileyen bir siirii faktor
mevcuttur ve bunlar akut ve kronik hastaliga neden olmaktadirlar (11). Hava yollariin
mimari degisiklikleri, Immiinolojik, Mikrobiyolojik ve patolojik degisiklikler bunlara
ornektir (11). KOAH’ ta alevlenme tipleri, farkli mikrobiyotalar ile iliskilidir. Bunlar
bakteriyel, viral, eozinofilik ve pauci-inflamatuar ataklara neden olabilirler. Akciger
mikrobiyatast IPF hastalik progresyonunda rol oynamaktadir. Sonug¢ olarak mikrobiyom

degisiklikleri, immiinitede disregiilasyona yol agmakta ve hastaliklar1 tetiklemektedir.

Cikarimlar:

e Akciger mikrobiyatasini etkileyen bir siirii faktor mevcuttur ve bunlar akut ve kronik
hastaliga neden olmaktadirlar.

e Mikrobiyom degisiklikleri, immiinitede disregiilasyona yol agmakta ve hastaliklar
tetiklemektedir.
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Ozet:

Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon’da Yeni Cikan Genler
Nick Morrell
Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon (PAH) genetigi ile ilgili yapilan ¢aligmalar;
1) ‘idiyopatik/sporadik PAH’ hastalarinin %30’a varan oranlarda genetik mutasyonlar
tagidigini,
2) BMP9/BMPR2/ALKI1 yolaginin PAH’da temel odak noktast oldugunu,
3) PAH patobiyolojisinde endotel disfonksiyonunun bagrol oyuncusu oldugunu,
4) BMPR2’den bagka yolaklarin kesfinin yeni tedavilerin bulunmasinda yol gosterici

olacagini gostermistir.

BMPR2 yolaginda mutasyona ugrayip PAH’a neden olabilecek proteinler: Tipl ALKI1
reseptor proteini, BMPR2 reseptor-ALK 1 kompleks ligandlari; GBP ve BMP10’dur. BMPR2
yolagindaki proteinler disinda TBX4 VE SOX17 gibi transkripsiyon faktorleri ve KCNK3
ve Akuaporin 1 ve ATPaz ATP13A3’ deki mutasyonlarin da PAH’a neden olabilecegi
belirtildi.

BMP9 protein genini kodlayan GDF2’deki mutasyonlar da PAH’a yol agabilir. BMP9,
karacigerde sentezlenir, dolasimda aktif halde bulunur ve gorevi oncelikle akciger epitelini
stabil halde tutmaktir. BMP9’u kodlayan gendeki missense mutasyonlar selim ve patojen
olabilir. Patojen mutasyonlar hiicreden proteininin sentezlenmesini bozarken, selim
mutasyonlar kayda deger bir fark yaratmazlar. GDF2 tarafindan kodlanan, sag atriyumdan
salgilanan ve dolasimda bulunan diger bir protein de BMP10’dur. GDF2 mutasyonu olan
hastalarda BMP9 diizeyleri belirgin oranda azalmistir. Ayn1 zamanda BMP9 ve BMP10
seviyelerinin bu gibi hastalarda korele oldugu gozlenmis, bu durum ise bu iki molekiiliin

birbirinin heterodimeri olmasina baglh olabilecegi belirtilmistir. Boylece BMP9
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molekiiliindeki mutasyonlarin dolasimdaki BMP10 seviyelerine etki ettigi diistintilmektedir.
BMPR?2 sinyalizasyon yolagindaki reseptdr-ligand iligkisinin saglanmasi {izerine etki eden

tedaviler tizerinde ¢aligilmaktadir (Sekil 1).

Faz-II asamasinda olan PULSAR c¢alismasinda Sotasercept’in PAH tedavisindeki yeri
arastirilmaktadir. Artmis TGF-8 diizeyleri ve azalmis BMPR2 seviyeleri arasindaki
dengesizlik PAH’a neden olur (Sekil 2). Sotasercept TGF-8 sinyalizasyonunu inhibe eder ve

BMP sinyalizasyonunu arttirir.

PAH patobiyolojisinde BMPR ’nin yan1 sira ATP13A3 gibi hakkinda daha az bilgi bulunan
yeni genler de rol oynamaktadir. PAH hastalarinda bu genin heterozigot mutasyonlari tespit

edilmistir.

Aquaporin 1
(AQPT)

UL L
K HO
l aveolin 1

(SMAD9)

(BMPR2)

1 ATP13A
17 Ags3a3)

4,
AlP ADP

Endosome

XA
TBX4
/SOX17
\sox12)

Sekil 1. BMPR2 sinyalizasyon yolagindaki reseptor-ligand iligkisi

Impaired
’ R -~ activation
§ TGE-ps ‘

A R
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\' Pro-proliferative opposts PN
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Sekil 2. Artmis TGF-B diizeyleri ve azalmis BMPR2 seviyeleri arasindaki dengesizlik PAH’a neden olur.
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Cikarimlar:

o Uluslararasi rehberler idiyopatik, sporadik ve kalitsal PAH hastalarinda genetik inceleme
yapilmasini 6nermektedir.

e Genetik, PAH’ta nedensel rol oynayan hiicre ve yolaklar hakkinda bilgi saglar.

e BMP9/BMPR2/ALKI yolagindaki sinyalizasyon kayb1 PAH patobiyolojisinde merkezi
rol oynar.

e PAH tedavisi i¢in yeni ilag gelistirmede BMPR2 sinyalizasyonunun diizeltilmesi
dogrulanmis bir yontemdir.

¢ Yeni kesfedilen genler sayesinde PAH patobiyolojisinde rol oynayan yeni yolaklar ve

onlar1 hedef alan yeni tedavi yaklagimlari belirlenecektir.

Herediter Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon Taramasi1 Yapmah Miyiz?
David Montani
Asemptomatik BMPR2 tasityicilarina yonelik Delphi-2 Tarama Programi Ornegi
Eger sporadik ya da ailesel PAH hastalarini tararsak bunlarin bir sub-grubunda PAH’a neden
olan genetik mutasyon saptariz. Bu mutasyonlarin %20’sini de BMPR2 mutasyonlari
olusturur. BMPR2 mutasyonu olan hastalarin 1.derece yakinlari tarandiginda ise otozomal
dominant gecis nedeni ile %50 oraninda BMPR2 mutasyonlu kisi saptanabilir. Bunlarin
hangilerinde PAH gelisecegi ve nasil takip edilecegi net degildir. Ancak BMPR2 mutasyonlu
PAH hastalarinda prognoz koétii oldugu ve erken tani siirviyi etkileyecegi icin 2015 ESC/ERS
Kilavuzunda bu hastalarin (BMPR2 mutasyonu tasiyicilarinin ve ailevi PAH hastalarinin
1.derece yakinlarinin) ekokardiyografi ile taranmasi konusunda bir uzman goriisii mevcuttur.
DELPHI-2 Calismasi’nin Amaglari:

1) BMPR2 mutasyonu tastyicilarinin 6zelliklerini belirlemek

2) PAH gelisme riskini degerlendirmek

3) PAH gelisimini predikte eden faktorleri tanimlamak

4) PAH hastalarini erken tarayarak onlara erken tedavi se¢enegi sunmak (Sekil 1 ve 2)

Baslangig takip siiresi 2 yil olan ve opsiyonel olarak daha uzun siire de hasta takibi yapilan

bu ¢alismanin metodu Sekil 3’teki gibidir.
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Asymptomatic BMPR2 mutation
carriers (adults)

" Optional at inclusion .

———— Right heartcath |
Every 12 months or symptoms E Rest /exercise "
— N \ SR
Visit Functional tests Echocardio Biobank
. NYHA .6MWT .TRJ . Plasma
- NT-pro BNP . CPET score . TAPSE . serum
-ECG . PFTs .RV,RA N
- Chest Rx . DLCO/DLNO......
I
Dyspnea or Decrease in VO,
syncopa
I
Right Heart Cath Confirmed PAH

Management according to
ERS / ESC guidelines

Rest / exercise

Sekil 1. DELPHI-2 Calismasinin Metodu

Asymptomatic BMPR2
mutations carriers

n=55
I
RHC at rest at inclusion

' ]

l

No PAH

N
Distribution mPAP s
6
4
2
= H .=
P P BB S PP b B
mPAP (mmHg)

Sekil 2. 55 asemptomatik BMPR2 mutasyon tasiyicisina sag kalp kateterizasyonu yapildi. 2 hastada PAH
saptandi. Ortalama PAB (mPAP: Pulmoner arter basinci) degerleri grafikte gdsterilmistir.

Asymptomatic BMPR2
mutations carriers
n=55
|
RHC at rest at inclusion

|
No PAH PAH
n=53 n=2

RHC at exercise (n=52)

|

PH at exercise *
n=12

* PH at exercise was defined as
mPAP 2 30 mmHg and TPR > 3 WU

No PH at exercise
0

Sekil 3. PAH saptanmayan 53 hastaya egzersiz sirasinda sag kalp kateterizasyonu yapildi. 12 hastada
egzersizde PAH saptandi.
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Asemptomatik PAH hastalarina (sag kalp kateterizasyonu sonuglari i¢in kor olarak) yapilan
EKO, EKG, CPET, solunum fonksiyon testleri ve NT-proBNP testleri uygulandi. EKO ve
NT-proBNP’nin PAH’1 tahmin etmede basarisiz oldugu, EKG, CPET skoru ve solunum

fonksiyon testlerinin ise faydali olabilecegi sonucuna varildi.

Asemptomatik hastalar1 se¢mede 3 kriter g6z oniinde tutuldu:
1)Pulmoner hipertansiyonu diisiindiiren EKG bulgulari,

2)PAH i¢in; olasi, muhtemel ya da yiiksek olasiliklt CPET skoru,
3)Beklenen degerin <%70’inin altindaki DLCO degerleri.

Her 3 kriterin bir arada bulunmasi asemptomatik hastalar1 6ngérmede basarilidir.

Tablo 1. DELPHI-2 tarama ¢aligmasi sonucu PAH tanisi alan 2 hastanin ve sonrasinda ¢aligmanin toplamda

5-7 seneye uzatildig1 donemde saptanan 3 PAH hastasinin 6zellikleri

DELPHI-2 study Long-term extension study

Age, years 25.5 78.1 49.9 46.8 72,5

Gender, M/F F F F ™M F
| | | ] Il /I |

mPAP, mmHg 25 26 43 50 29

Cardiac index, L.min*.m? 4.38 2.80 2.31 2.36

2.5 4.4 | 9.2 9.2 7.3 |

TRV, m/s 2 2.65 4.2 4.4 3.3

2
<
==
v 4
N
©
s

NT-proBNP / BNP normal normal increased increased normal

Calisma sonunda hesaplanan yillik insidans %2,25 (kadinlarda %3,4, erkeklerde ise %1)

Hastalar uzun donem takibe alinmis ve 6 yil daha izlenmis. Sonucta egzersizde PAH’1
olmayan grupta uzun donemde 40 hastadan sadece 1 hastada (%2,5) PAH gelisirken,
egzersizde PAH’1 olan hasta grubunda 12 hastadan 2 ‘sinde (%16,7) PAH gelistigi
gdzlenmis. BMPR2 mutasyon tasiyicilarinda egzersizde PAH saptanmast PAH’1n erken

gostergelerinden biri olabilir.

Cikarimlar:

e BMPR2 mutasyonu tasiyicilarinin tarama ve takibi miimkiindiir.

e Bu grupta PAH insidansi yiiksektir (%2,5 /yil, Kadinlarda: %3,4)

e Hafif PAH’1 olan asemptomatik hastalarin taranmasinda EKO ve NT-proBNP basarisiz

olmustur.
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e KPET, EKG ve DLCO yararli non-invaziv yontemlerdir.
e Erken tedavi hastalarin diisiik riskli halde kalmalarinda yararhdir.
e Sonuglar dogrulanmali ve maliyet-etkinligi c¢ok merkezli prospektif kohortlarla

degerlendirilmelidir.

Pulmoner Hipertansiyon (PH) nedenlerinden biri: Bronkopulmoner
Displazi (BPD)

Elianne J.L.E. Vrijlandt

BPD’nin tanimui yillar igerisinde degisiklik gostermistir. 1967°deki ilk tanima gore, preterm
infantta perzistan pulmoner semptom ve bulgularin olmasi ve dogum sonrasi1 27. giinden
sonra oksijen ihtiyacinin devam etmesi durumunda klasik/eski BPD tanis1 konur. Genellikle
30-32. haftalarda diinyaya gelen ve dogum sonrasinda oksijen tedavisi ya da solunum destegi
alan preterm infantlar risk altindadir. Bu infantlarda BPD, oksijen toksisitesi ve mekanik

ventilasyon tedavisine bagli mekanik hasara ve akciger fibrozisine bagl olarak gelisir.

Son zamanlarda geligen tibbi bakim olanaklari nedeni ile 24-28. hafta gibi daha erken
gestasyonel donemlerde dogan preterm infantlarin akcigerlerinin sakkiiler evrede olmasi ve
bozuk akciger gelisiminin neden oldugu BPD’ye yeni BPD denir. Yeni BPD hastalar1 klasik
BPD hastalarina gére daha az solunumsal semptom gdsterir ve daha az solunumsal destege
ihtiyag duyar. Insidans gestasyonel yasa ve dogum agirligma baglh olarak degisiklik gosterir.
BPD’de 1.yilda mortalite %10-20 arasindadir ve hayatta kalan infantlarda PH gelisebilir.
BPD’de ortaya ¢ikan pulmoner vaskiiler patolojiler sunlardir: pulmoner vaskiiler yapilarin
anormal gelisimi, yapisi ve fonksiyonu; azalmis akciger ylizey alani ve gaz alisverisi; uzamis
oksijen tedavisi, enfeksiyonlar ve strese bagl akcigerdeki kanin dagiliminin bozulmasi ve

sonug olarak egzersiz intolerans: ve PH.

Calismalar, Ingiliz preterm infantlarin %15-25’inin PH belirtileri gdsterebilecegini
gosteriyor. BPD’de PH ig¢in risk faktorleri soyle siralanabilir:
» Ekstrem prematiirite
Cok diistiik dogum agirlig: (<1500g)
Uzamis mekanik ventilasyon
Uzamis oksijen tedavisi

Oligohidramnion

YV V V V V

Intrauterin gelisme geriligine neden olan maternal faktorler
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» Genetik faktorler
» Pulmoner venlerin stenozu, patent duktus arteriozus gibi kardiyovaskiiler anatomik

anomaliler

BPD’li infantlarda PH yOnetiminin ana noktalari; agir-orta BPD’li infantlarin taranmasi,
akciger hastaliginin degerlendirilmesi, SaO2’nin %91-92 araliginda tutulmasi amaciyla
oksijen tedavisi uygulanmasi ve PAH-spesifik tedavidir. PAH spesifik tedavi segenekleri
arasinda diisiik doz sildenafil (2mg/kg/giin ya da daha az), inhale nitrik oksit ve bosentan
mevcuttur. Sildenafil kolay kullanilir ve iyi tolere edilir bu nedenle ilk segenek olarak
kullanilir ancak BPD iligkili PAH’daki etkinligi konusunda literatiirde yeterli bilgi yoktur.
Yiiksek dozlarda mortalitenin arttigini bildiren ¢alismalar vardir. Tadalafil cocuklarda heniiz

test edilmemistir. Akut PAH krizinde inhale nitrik oksit kullanilabilir.

Cikarimlar:

e BPD’li infantlarda PH gelisebilir.

e PH’nin varligi BPD’li infantlarda prognozu olumsuz etkiler.
e BPD’li hastalarda PH taranmalidur.

e Uzun vadede PH diizelebilir bu nedenle tedaviye gerek kalmayabilir.

Pulmoner Hipertansiyonda Cinsiyet Onemli Midir?

Anna Ryan Hemnes

Bu soru kisaca yanitlanirsa cevabi evet olmalidir. Kadin cinsiyet PAH i¢in en 6nemli risk
faktoriidiir. Avrupa’dan, Cin’den ve Amerika’dan yapilan kayit calismalarinin hepsinde
kadin baskinligi mevcuttur. Ancak kadinlar PAH tanisi aldiklarinda erkeklerden daha uzun
yasarlar. Fransiz kayit calismasinda kadinlarda 6liim riski orani (hazard ratio) 0.517 (p=0.02)
saptanirken Amerikan REVEAL calismasinda PAH tanis1 alan kadinlarin erkeklerden daha
uzun yasadigi sonucuna varilmistir. 60 yas iistii erkeklerin PAH’dan 6lme risk orami 2 kat
daha fazladir. Geng erkeklerde ise ortalama pulmoner arter basinci (0PAB), kardiyak output
ve pulmoner vaskiiler direng gibi hemodinamik degerler daha olumsuz seyretmektedir. Oliim
riskinin artmasinin nedeninin erkek hastalarda kalbin basing degisikliklerine gdsterdigi uyum

farkliliklarindan kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir.

Gabler ve ark.’nin 1130 hasta verisinden elde ettigi tedavi yanitina iliskin sonuglara gore;
endotelin reseptor antagonistlerinin (ERA) plaseboyla karsilastirmali degerlendirmesinde, 6

dakika yiirime mesafesinde kadinlarda erkeklerden 29,7 metre daha fazla iyilesme
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gozlenmistir yani ERA’lar kadinlarda erkeklerden daha basarili bulunmustur. Bunun aksine
Mathai ve ark.’nin g¢alismasinda erkeklerin yiirime mesafesinde hedef olan minimal
iyilesmeye (33 m), kadinlardan daha fazla oranda ulastigi bildirilmistir. SF 36 Slgegi ile
degerlendirilen yasam kalitesi diizeyi de erkeklerde kadinlarda daha iyi bulunmustur. Bu
calismada erkeklerin fosfodiesteraz-5 inhibitorlerine (PDE-5) kadinlardan daha iyi cevap
verdigi sonucuna varilmistir. (Konusmaci bunu bu ¢alismanin plasebo kontrolii olmayan bir
calisma olmasi ile agikladi.) Kawut ve ark.’nin ¢alismasinda bir aromataz inhibitdrii olan
anastrozolin TAPSE {izerindeki etkisini degerlendirmislerdir. Calisma heniiz devam
etmektedir ancak 3.aydaki 6n sonuglarda anastrozoliin 6DYM’de plaseboya gére anlamli fark
olusturdugu gozlenmistir. Barco ve ark.’nin endarterektomi uygulanmayan KTEPH
hastalarini1 degerlendirdigi c¢alismada kadinlarin erkeklere gore daha uzun yasadigi
saptanmistir. Ancak bu ¢alisma heniiz ¢ok yeni oldugundan sonuclarin degerlendirilmesi i¢in
zamana ihtiyag vardir. Assad ve ark.’nin g¢alismasinda (konusmaci da bu g¢alismanin
aragtirmacilar1 arasindadir) hem prekapiller hem de postkapiller pulmoner hipertansiyonu
olan hastalar degerlendirilmis. Kadinlarin erkeklerden daha az yasadigi saptanmistir. Bu

calismanin sonuglar1 da heniiz degerlendirmeye agiktir.

Cikarimlar:

e Cinsiyet PAH 1n her alaninda farkli bigimlerde etkilidir.

e Kadinlarda PAH daha sik goriiliir.

e Erkeklerde PAH’1n sonuglar1 daha kotiidiir.

e PAH tedavisine cinsiyet iligkili yanit farkliliklart mevcuttur.

e Grup-1 dis1t PAH da cinsiyet farkliliklari ile iligkili bilgi birikimi olugmaktadir.
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Ozet:

Akciger onariminda yasa bagl bozukluklar1 tanimlamak ve akciger hastaliginda yasa bagl
disfonksiyonu hedefleyen tedavi stratejilerini degerlendirmek; yaslanan epitelin hastaliga
yatkinliga katkida bulundugu mekanizmay1 agiklamak; akut ve kronik akciger hastaliklarinda
yaslanma yollarinin aktivasyonunu incelemek igin mevcut yontemleri ve modelleri (in vitro
ve in vivo) degerlendirmek; mevcut ve gelecekteki terapotik gelismelere yon verebilecek yas
degistiren tedavi stratejilerinin ve bilimsel ilerlemelerin klinik 6ncesi ve klinik gelisimini
degerlendirmek; ve yeni tedaviler gelistirme, biyobelirtecleri tanimlama ve yaslanmayla
iliskili akciger hastaliklarin1 6nlemek ve / veya tersine ¢evirmek igin tasarlanmis tedaviler

arasinda ayrim yapma potansiyelini belirlemek amag¢lanmustir.

Cellular senescence in regeneration and diseases of the lung

Rejenerasyon ve Akciger hastahklarinda hiicresel yaslanma

Mareike Lehmann

Kronik akciger hastaliklarinda, genetigin, ¢evresel faktorlerin ve en 6nemlisi yasimizin risk
faktorii oldugunu belirtti, KOAH ve IPF’nin yaslanma ile iliskili Hastaliklar1 oldugunu
belirtti. Epigenetik faktorler, telomer erozyonu, DNA hasar1 ve mitokondriyal disfonksiyonu
sonucu hiicresel yaslanmanin oldugunu belirtti. Yaslanmanin hedef hiicrelerin 6zerk islevinin
bozulmasina neden oldugunu belirtti. Yaslanan hiicrelerin belirli mediyatorler tiretip salgilar
(SASP). Hiicresel yaslanma, yaslanmanin diger 6zelliklerini belirler. Kok hiicre tiikkenmesi
oldugunu belirtti (1,2). Iyi ve kétii hiicresel yaslanmaya &rnekler verdi (3). lyi hiicresel
yaslanmaya Ornek olarak, timor sipresyonu (4), embriyonik gelisme (5), yeniden

programlama (6), fibrotik tepkileri sinirlamay1 verdi (7).

Kotii hiicresel yaslanmaya ornek olarak; yaslanma ile iliskili 6zellikler, kirilganlik (8),
Fibrozis (9), kanser (10) ve inflamatuvar hastaliklar: verdi (11).
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Iyi ve kétii hiicresel yaslanmanin fenotipik ve molekiiler olarak farklilik gosterdigine dair

hipotezler oldugunu belirtti.

Akcigerde iyi hiicresel yaglanmaya o6rnek olarak; Akcigerde rejeneratif hiicresel yaglanmay1

verdi (12). Akcigerde kotii hiicresel yaslanmaya 6rnek olarak; yaslanma (13), fibrozis (14)
ve KOAH’1 verdi (15).

Cikarimlar:

Akcigerde iyi ve kotii hiicresel yaslanma vardir.

Hiicresel yaslanma, progenitor hiicre fonksiyonunun bozulmasina katkida bulunur.
Fibrotik mediyatorler hiicresel yaslanmay1 etkiler.

Hiicreye 6zgli yaslanmanin hedeflenmesi, kronik akciger hastaliklari i¢in potansiyel bir
terapotik segenektir. Bunu basarmak i¢in hiicre ve hastaliga 06zgii yaslanmayi
tanimlamaliyiz, spesifik SASP/Niche tamimlamaliyiz, spesifik indiikleyicileri
tanimlamalry1z.

Kronik akciger Hastaliklar1 i¢in spesifik senoterapétikleri ve yaslanma- biyobelirtegleri

tanimlanmasi gereklidir.
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Targeting the lung epithelium: does age matter?

Akciger epitelini hedeflemek: yas 6nemli mi?

Paul Wolters

Paul Wolters konugmasina, ana hatlariyla insan akcigerinde yaslanmaya bagh degisiklikleri,
akciger fibrozunun bir aracisi olarak epitel telomer disfonksiyonundan ve telomer
disfonksiyonunun epitel hiicresinin yeniden programlanmasana neden oldugundan
bahsedecegimi belirterek basladi. KOAH, akciger kanseri ve IPF gibi hastaliklarinim
yaslanma ilke birlikte arttigini belirtti. Telomer yipranmasi ile genomum instabilite, hiicresel
yaslanma, mitokondriyal disfonksiyon gelismesi sonucunda akciger hastaliklarinin ortaya
ciktigini belirtti (1). Telomer; kromozomlarin sonunu bozulmadan koruyan tekrarlayan DNA
dizisine denir. Telomeraz enzim kompleksi (TERT, TERC) tarafindan korunur (2).
Telomerler; hiicre boliinmesiyle kisalir, sonunda hiicre ya 6liir ya da yaslanir. IPF hastalarinin
Tip 2 hiicrelerde telomerlerin kisaldigr belirtilmistir (3). Pulmoner fibrozis genetik
calismalar1 hastalik siirecinde epitel hiicrelerini ve telomer islev bozuklugunu ezici bir
sekilde ima ettigini belirtti. Periferik kan I6kosit telomer uzunlugunun IPF progresyonunu
Oongordiigiinii belirtti (4,5). SPC- cre TRF1 farelerde, akciger fibrozisi gelistirdigi gosterilmis

(6). Telomer disfonksiyonunun, Alveolar kok hiicre yetmezligine neden oldugunu belirtti (7).

Cikarimlar:

e Akciger epitel hiicre telomer disfonksiyonu, akciger fibrozuna ve yeniden sekillenmeye
neden olmak i¢in yeterlidir.

e Kisa telomerler birgok klinik baglamda akcigerin yeniden sekillenmesine katkida
bulunur. (IPF, Hipersensitivite pnémonisi, CTD-ILD, Akciger transplantasyonunda
kronik akciger allograft disfonksiyonu).

e Telomer disfonksiyonu, akciger epitel hiicrelerinin molekiiler yeniden programlanmasina
yol acar. Telomer disfonksiyonlu akciger epitel hiicreleri rejeneratif Ozelliklerini
kaybeder. Akcigerin yeniden sekillenmesine ve fibrozise neden olan molekiiler aracilar
belirsiz kalir.

e Telomerin yipranmasin1 hedeflemek, akciger fibrozunu tedavi etmek icin verimli bir

yaklasim olabilecegini belirtti.
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Senescence and immune ageing.

Yaslanma ve bagisiklik yaslanmasi

Mauricio Rojas

Hiicresel yaslanma, hiicrelerin ¢ok sayida sitokin, kemokin, biiylime faktorii ve proteazlari
(yaslanma ile iligkili salgi fenotipi (SASP)) iceren bir salgilama fenotipine bagh hiicre
¢ogalmasinin esasen geri dondiriilemez bir durdurulmasini (biiylime durmasi) igeren bir
fenotipi benimsemelerine neden olur (1). Yaslanan hiicreler ayrica hiicre dongiisii inhibitor
pl6 INK4a ve notr bir beta galaktosidoz ekspresyonunu yukari diizenler, reaktif oksijen
tirlerinin (ROS) seviyelerinde artis gosterir ve GATA4 transkripsiyon faktorii ve yaslanma
ile iligkili heterokromatik odaklar olarak adlandirilan niikleer yapilari ve yaslanmay1
giiclendiren kromatin degisiklikleri igeren DNA segmentlerini barindirir (1). IPF, yasa uygun
kontrollere kiyasla daha diistik proliferasyon/ apoptozun yani sira yaslanma ile iliskili SASP
ile iliskili daha yiiksek beta galaktasidoz, p21, p16, p53 ve sitokin ekspresyonu ile artmis

hiicre yaslanmasina sahiptir (2).

IPF akcigerinde Natural Killer (NK) hiicrelerinin azaldigmi belirtti (3). Sitotoksik alt

popiilasyonlarda azalma ile toplam NK hiicrelerimde azalma oldugunu belirtti.

Normal akciger dokusu onariminda; temizleme ve rejenerasyon hastasi, yasl hiicre birikimi
ve fibrozisle IPF’ nin olustugunu belirtti. Kalic1 yaslanma ve iltihaplanma, doku tahribati,

rejenerasyon hatasi sonucu KOAH’1n olustugunu belirtti.
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The inflammatory niche of the aged lung.

Yash akcigerin enflamatuvar nisi

Louise Donnelly

Yaslandik¢a akciger kapasitesinde, antioksidan aktivitede, yaslanma karsit1 molekiillerde
azalma ile birlikte dogal bagisiklik sisteminde diisme izlenmektedir. Diger yandan
otoantikorlarda artis, noétrofil ve makrofaj aktivitelerinde artis ve bunlara bagli olarak
inflamatuvar mediyatorlerde artis izlenmektedir. Yaslanmada iki ana yol oldugunu,
programlanmis ve programlanmamis yollarla yaslanmanin gergeklestigini belirtti. Telomer
kisalmasi, replikatif yaslanma programlanmis yaslanmay1 olusturmaktadir. Oksidatif stres ve
UV isinlanmali, DNA hasarina neden olmakta ve bunun sonunda yaslanma gelismektedir.
Yaslanma ile iligkili salgi fenotiplerine bakildiginda oksidatif stres; normal hiicreyi
etkilemesi ile birlikte hiicre p16, p21, SA beta galaktoz artiyor ve bunlarin sonucunda
sitokinler, kemokinler, protezler, growth faktorler artiyordu inflamasyon olusuyor. Bu
stirecin hepsini KOAH’da gordiigiimiizii belirtti.

25 yagima kadar her yil akciger kapasitesinin arttigini ve 25 yasgma geldiginde maksimum
kapasitede oldugunu ve bundan sonra her yil akciger kapasitesinde kayip oldugunu belirtti.
Oksidatif stres ve sigara kullaniminin akciger kapasite kaybinin hizin1 arttirdigini belirtti (1).
KOAH’da kiigiik havayollarinda yaslanma belirteglerinin  (p21, pl16) hiicrelerde
boyanmasimin arttigini belirtti. Ayrica KOAH’da yaslanma ve inflamatuvar mediatorlerin
(p16, p21, MMP-9, MMP-2, CXCLS8, IL 6) seviyelerinin arttigin1 belirtti (2). Yaslanma ile
birlikte MMP, Growth faktorler ve sitokinlerin artmasi ile remodelling ve inflamasyon
olustugunu; kemokinlerin artigi ile de nétrofil ve makrofajlarin aktive oldugunu bunlarin
sonucunda da bagisiklik tepkisinin azaldigimi belirtti. Yaslanma ile birlikte nétrofillerin
fagositik aktivitesinin azaldigini, oksidaz salimiminin arttigini, kemotaksis fonksiyonunun

azaldigini ve elastaz aktivitesinin arttigini belirtti (2).

Yaslandikga makrofajlarda fagositoz, efferositoz, TLR aktivasyonu, CD4 hiicre
aktivasyonunda azalma goriilmektedir. KOAH’l1 hastalarda H. influenzae ve Aspergillus
fumigatus’a kars1 olusan fagositik aktivitede azalma oldugu gosterilmis. Ayni ¢alismada
sigara kullana bireylerde kullanmayan bireylere gore makrofaj aktivitesinde azalma oldugu
gosterilmis (3,4). Oksidatif stres; yaslanma karsit1 olan SIRT 1 ve SIRT 6 molekiillerini
azaltmaktadir. Bunun sonucunda hiicresel yaslanma olusur. Mir-34a’nun oksidatif stres

altinda yaslanma tepkilerini diizenledigi, bu nedenle Mir-34a’ y1 KOAH ve diger oksidatif
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stres kaynakli yaslanma haftaliklarinda yeni bir terapotik hedef ve biyobelirteg olarak

vurguladigini géstermistir (5).
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Pulmoner Vaskiiler Hastaliklar

Joanna PEPKE’nin konusmaci oldugu oturumda vakalarin, egitimsel yonlerine ve sunum
kalitesine gore en yiiksek puana sahip olanlarin se¢ilmis oldugu ifade edildi. Oturumun
basarist yalnizca sunulan vakalarin kalitesine degil, ayn1 zamanda kitle katilimina ve ¢oktan
secmeli soru sistemi araciligtyla etkilesime de bagli oldugu sdyledi. Sunum amaglart: (1)
Cesitli zorluk dereceleri olan ve ayirici tam gerektiren gercek hayattaki klinik vakalari
incelemek. (2) Solunum uzmanlarindan olusan bir panelden vaka yaklagimlarini 6grenmek
ve fikir aligverisinde bulunmak. (3) Cesitli teshis ve tedavi segceneklerini kesfetmek. (VAKA-
1) 47 yasinda, kadin hasta, hipertansiyon, diyabetes mellitus ve dislipidemisi mevcut, bilinen
akciger hastalig1 yok, sigara igicisi degil, egzersiz ile bas donmesi, 9 yildir olan progresif
dispnesi son 2 yilda daha da artmis ve son yilda hipoksisi de gelismis. Laboratuvar degerleri
normal ,ANA ,RF ,c3, c4 negatif, pro-BNP degeri 87 pg/ml, EKO’ da sol ventrikiil
fonksiyonlar1 normal, ejeksiyon fraksiyon % 66, hafif dilate sag ventrikiil ve sag sistolik
basinct 55 mmhg, v/ p sintigrafisi normal, pulmoner BT anjiyografide pulmoner trombo
emboli lehine bulgu yok, transtorasik elektrokardiyografi (TTE) de patent foramen ovale
saptand1 , sag kalp kateterizasyonunda sistolik PAB 74 mmhg, diyastolik PAB 23 mmhg,
ortalama PAB 50 mmhg , kardiyak output 8.9 It/dk ,6DYT ‘i 365 m, pulmoner arteriyel
hipertansiyon tanisi ile ERA (endotelin reseptor antagonisti) ve PDE 5 (fosfodiesteraz-5 )
inhibitorii tedavisi baslandi. 6 ay sonraki kontroliinde semptomlarda gerileme olmadi ,
tekrar TTE yapildiginda sag ventrikiil dilatasyonu, sag sistolik basing 50 mmhg, “D’’
seklinde septum ve minimal kardiyak eflizyon saptandi, 1v epoprostenol baslandi (20
ng/kg/dk) , tedavi altinda semptomlarda gerileme olmadi, sadece dispne skoru NYHA 4 den
3 e geriledi, bunun {izerine 1v epoprestonol kesilerek oral prostosikline ¢evrildi, ERA, PDE
5 inhibitorii, prostosiklin ile taburcu edildi, takiplerinde NYHA dispne skoru 4’e ¢ikti,

6DYT’i 167 metre ve hipoksemisinin ortaya ¢ikmasi iizerine tekrar hastane ye yatirildi ,1v
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epoprestenol baslandi, solunum sayis1 26/dakikada, akcigerde bilateral raller, pro-BNP
509 pg/ml artmig oldugu tespit edildi, PAAG’ de bilateral vaskiiler golgelerde
belirginlesme, TTE © de patent foramen ovale, sag ventrikiil dilatasyonu, sis PAB 60 mmhg
saptanmasi {izerine, pulmoner vaskiiler dilatator ve diiiretik tedavisi baslandi. (Sekil 1)
Pulmoner arter ve venlerde dilatasyon mevcuttu. (SORU-1) Bu goriintiide pulmoner
vazodilatatoriin hangi yan etkisi goriilmektedir? Kardiyak output’u arttirdigi ve volim
yiikiinlin olugmasina neden oldugu goriildii. Goriintiilemede yan etki disinda diger bir bulgu
da deoksijenize kanin IVC’dan sag atriyuma tekrar doniis anomalisiydi (pulmoner ven doniis
anomalisi’nin var oldugu). (SORU 2) Bundan sonraki asamada ne yapmaliyiz? Sag kap
kateterizasyonu, kardiyak CT anjiyografi, V/P tekrar1 yapilmasi Onerildi. Bir onceki
goriintiilemede pulmoner arter ve ven dilatasyonu olmasi {izerine kardiyak BT anjiyografi
cekildi, sag kalp kateterizasyonu yapildi, kardiyak output 21 ml/dk ve pulmoner vaskiiler
rezistans 52.07 dynes sec/cm saptandi. Bu bulgular ile pulmoner vazodilatatér dozlari
diisiildii. Hasta invaziv sag kalp siirekli monitorizasyonuna alindi, yogun bakim iinitesinde
agresif diliretik tedavisi altinda ileri tetkiklere devam edildi. Kardiyak BT ‘de sol akciger
kaninin biiyiik kismini drene eden sol vertikal pulmoner ven sol atriyum yerine brokosefalik
vene drene oldugu belirlendi. Ilging olan bu pumoner ven anomalisi sonucunda pozisyona
bagli olarak yatarken parmak ucu satiirasyonunu (SpO») diisiirdiigii, ayaga kalktiginda SpO>’
nin yiikseldigi gortildii. IVC’da SpO2 %47, SVC’ da SpO2 84 oldugu goriildii. Bu pulmoner
ven anomalisi cerrahi olarak diizeltilip, sol atriyuma baglandi. (VAKA-2) 33 yasinda, erkek
hasta, acile keskin siirekli devam eden gogiis agrisi, istahsizlik ile bagvurdu. Sol hemitoraks
orta axillar hat 3-4 kostalar arasinda hassasiyeti mevcuttu. Palpasyonla artan, derin inspiryum
ve pozisyonla agrinin degismedigi goriildii. Ilave olarak sik non-produktif oksiiriik, opiyoit
bagimlilig1 vardi ve metadol surup kullanmaktaymis. Ayrica 7-10 p-yil sigara dykiisii, vital
bulgular normal, solunum sayis1 16/dakika, k&tii oral hijyene sahip oldugu, kardiyak tiflirim
duyulmadi, EKG normal siniis ritmi, tiim viicut BT de sag ventrikiil, karaciger sag lobda
ve akciger de multiple kistler saptandi (Sekil 2). ELISA pozitif bulundu. (SORU-4) Tedavide
ne onerirsiniz? Kardiyak cerrahi onerildi fakat hasta reddetti. Oral albendazol 400 mg 2x1
baslandi. Hasta konrollerine gelmedi.15 ay sonra geldiginde taburculugundan itibaren stirekli
olarak albendazol kullanildig 6grenildi. Kontrol goriintiilemelerinde sag ventriikiildeki kist
total regresyona ugradigi, akciger deki kistlerin sayisinin azaldig1 ve boyutlarinin kiigiilmiis
oldugu tespit edildi. (VAKA-3) 37 yasinda, kadin, 31 haftalik gebe, bilinen kronik hastalik

Oykiisii 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 tanisi aldi, ANA ve anti-sentromer pozitifligi
ile de Sistemik Lupus Eritematozis tanist aldi. Hastaya Diisiik molekiil agirlikli heparin
(dmah), hidroksiklorokin baslanildi, takibe alindi fakat kontrolerine gelmedi, hasta 1 yil
sonra kontrole geldi. 29 haftalik gebeligi mevcuttu, dispne sikayeti, hipoksemi ve
trombositopeni (platelet sayis1 43 bin) bulgular1 vardi. Fetliste intrauterin gelisme geriligi
ve anemisinin oldugu goriildii. Hasta bu siiregte dmah kullandigin1 sdyledi fakat yapilan kan
testinde anti-XA degerinin terapétik araligin altinda oldugu goriildii. Yapilan EKO ‘da EF
%60, tahmini sistolik PAB 56 mmhg, sag ventrikiil boyut ve fonksiyonlar1 normal olarak
kaydedildi. (SORU- 5) Tani ne olabilir? Antikoagulan tedavi almamis, pulmoner trombo
emboli ve buna sekonder pulmoner hipertansiyon gelismis olabilir. Lupus endokarditi
olamaz ¢linkii kardiyak belirtegler ve TTE normal olarak saptandi. Preeklampsi olamaz,
¢linkii hipertansiyon ve proteiniiri yok sonug¢ olarak akut pulmoner trombo emboli olgusu
oldugu diistintildii. (SORU -6) Bundan sonraki tanisal adim ne olmali? Genel anestezi’nin
pulmoner hipertansiyonu siddetlendirebileceginden, acil sezeryan ameliyati spinal anesnezi
ile Onerildi. 700 gram agirliginda prematiir dogum sonrasi hastaya diliretik tedavisi
uygulandi. Periferik 6dem azaldi ve pro-BNP geriledi. Sag kalp katerizasyonunda ortalama
PAB 29 mmhg olarak saptandi. (SORU-7) Siradaki tedavi ne olmali? Dmah tedavisine
devam edildi, sistemik kortikosteroid ve 1vig tedavisi eklendi. 3 ay sonraki kotrolde dispnenin
gerilemis oldugu goriildii. Oda havasinda SpO; 95 ve TTE’de sistolik PAB ‘in 36’ya
geriledigi saptandi. 1 ay sonra hasta dispne ve hipoksemi ile tekrar gelmesi iizerine
antikoagiilasyon tedavisine devam edildi, metilprednizolon, plazmeferez, rituksimab
baslandi, hasta stabilizasyonu saglandiktan sonra pulmoner endarterektomi yapilmasi
planlandi. Hasta yapilan tedaviye ragmen birka¢ ay sonra trombositopeni, dispne ve
hemoptizi ile tekrar bas vurdu, bilateral derin ven trombozu, masif pulmoner tromboemboli,
ciddi pulmoner hipertansiyon saptandi, invaziv mekanik ventilasyona alindi, yiiksek doz
vazopressor, rituksimab tedavisinin yetersiz oldugu goriiliince rituksimab tedavisi kesilip,
mevcut tedaviye siklofosfamid eklendi. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
tanisi ile dmah ve riosiguat baslandi. Semptomlar geriledi. NYHA dispne skoru 3 ve eko
bulgular1 bir 6nceki ile benzer olarak saptandi. (Tartisma) Pulmoner endarterektomi (PEA)
yapilsn m1? PEA Ilk tercihtir fakat otoimmiin komponent kontrol altina alinamadigindan
perioperatif rekkiirren PTE riski nedeni ile uygun bulunmadi. (VAKA-4) 24 yasinda, kadin
hasta, sigara i¢icisi degil, 2018 subat ayindan beri kuru vasifta oksiiriik, terleme PAAG ‘de
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sol hilus da genisleme oldugu goriildii ve lenfoadenopati diistintildii. Aside rezistant basil
(ARB) negatif, yapilan bronkoskopi de sol ana brong da diffuz 6dem goriildii. Alinan
bronsiyal biyopsi non-spesifik enflamasyon olarak raporlandi. Piirified protein testi (PPD)
ve quantiferon testi pozitif saptandi, dortlii  anti-tiiberkiiloz tedavisi 3 ay siire ile verildi.
Radyolojik olarak mass opasite progrese olunca anti-tiiberkiiloz tedavisi kesildi. (SORU-9)
Bundan sonraki adim ne olmali? Endobronsiyal ultrosonografik (EBUS) ince igne aspirasyon
biyopsisinde (IIAB) non-malign doku olarak raporlandi, yapilan sol torakotomi cerrahi
biyosisinde fibrokazeifiye nodiil, rifampisine duyarli olarak raporlandigindan, Temmuz 2018
de anti-tbc tedavisi tekrar baslandi. Kasim 2018 tiimor boyutu stabil, sol frenik sinir paralizisi
ve minimal plevral efiizyon saptandi. Anti-tbc tedavisine devam edildi. Ocak 2019 da acile
hemoptizi ile geldi, toraks BT’ de kitle boyutu progrese, bronkoskopi de sol ana brons’da
kanama odag1 saptandi, bunun {izerine embolizasyon yapildi. Daha 6nce alinan cerrahi
biyopsiden ikinci goriis alindi. Aktif tbc kanitinin olmadigi, kronik mediastinit uyumlu

bulgular olarak raporlandi ve CD-3, CD-20 pozitifligi saptandi.

Sekil 1. VAKA-1, Kardiyak outputun artmasi sonucu olusan voliim yiikiiniin neden oldugu pulmoner 6dem
ve deoksijenize kanin [VC ‘dan sag atriyuma tekrar doniis anomalisi (pulmoner ven doniis anomalisinin var

oldugu).
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Sekil 2. VAKA-2, Multiple sayida kist hidatik kistleri

Cikarimlar:

* Progresif dispne ile basvuran hastalarda yapilan ileri tetkiklerde pumoner hipertansiyon
saptanip vazodilatator tedavisine ragmen hala sikayetleri devam edenlerde vazodilatator
tedavi arttirllmasina ragmen klinik ve laboratuvar yanit alinamadiginda altta yatan bir
anatomik bozukluk olabilecegi diisliniiliip tetkiklerin bu dogrultuda devam ettirilmesi ve
nedene yonelik tedavi planlamasi hasta prognozu agisindan 6nem arz etmektedir.

* Ekinoccocus graniilosis genelde asemptomatik ve tek olarak goriilmekle beraber multiple
ve semptoamtik olarak akciger ve karaciger disinda tutulumlar seklinde klinik prezentasyonu
olabilecegi akilda tutulmali ve Orta Dogu bolgesinde Iran ve Kuzey Afrika’da kist hidatik
yaygin oldugundan bu enfeksiyon etkeninin ayirici tanida atlanmamasi gerekir.

* Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonda temel tedaviyi pulmoner endarterektomi
olusturmakla beraber otoimmiin komponenti olan hastalarda bu komorbitite kontrol altina
almamadiginda perioperatif rekkiirren emboli riski nedeni ile cerrahi tedavi uygun secenek
olmayabilir.

« Oksiiriik, terleme sikayeti ile basvuran bir hastada radyolojik olarak saptanan tek tarafli
hiler genislemeye tanisal yaklasimda cerrahi biyopsisinde kazeifikasyon nodiilii saptanan
hastada anti-tbc tedavisine klinik ve radyolojik yanitsizlik durumunda alinan biyopsinin
patolojik tanisindan siiphe edilip tekrar degerlendirmeye tabii tutulmasi hasta etiyolojisini

saptamada onemlidir.
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Tip II Pnomositi Incelemek icin indiiklenmis Pluripotent Kok Hiicrelerin

Kullanilmasi

Bu oturumda Doktor Killian Hurley; yiiriittiigii en son ¢alismasi olan Tip Il alveolar epitel
hiicrelerini (AEC2) incelemek i¢in indiiklenmis pluripotent kok hiicrelerin kullanilmasi ile
ilgili bir konusma yapmaktadir. Sununun ana konusu’ Neden Indiiklenmis Pluripotent Kok
Hiicre (IPSC)'den tiiretilmis AEC2 Kullanarak Hastalik Modelleri Olusturulmalidir?’

sorusudur.

Bu sorunun cevaplari ise soyledir:

1. Tip IT (AEC2) hiicrelere hastalardan erismek zordur.

2. Hiicre hatlari, hastalarimizin genetik gegmisini temsil etmez.

3. Bu model,6zdes genetik gegmise sahip bir kontrol grubunda mutasyonu diizeltme imkani
sunar.

4. Intertisyel akciger hastaliklari igin tiikenmez hiicre kaynagi -modelleme imkani sunar. Bu

titkenmez hiicre kaynagi gelecekte hiicre terapilerinin denenmesi amagh kullanabilir.

IAEC2, distal akcigerdeki hastaligi modellemek i¢in kullanilabilir. Fakat tiim IPSC modelleri
hedefledigimiz saf hedef hiicre popiilasyonunu iiretilemedigi konusuna deginilmelidir. Tek
hiicreli zaman serileri, saf hiicre popiilasyonuna yol acan faktorleri ve zamanlamay1 kesin

olarak tanimlayabilir.
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Sekil 1. IPSC'den Tiiretilmis AEC2 iiretmek

Mutasyonu bilinen bir hastadan kan ©rnegi alindiktan sonra YAMANAKA faktorleri
kullanilarak IPSC olusturulmaktadir. IPSC endoderm olarak faklilagtirildi.NK2 homeobox 1
(NKX2-1%) insan primordiyal akciger progenitorlerini (PLP) olusturuldu. (15. giin). Bu

progenitorler nitrogene Jel i¢ine koyularak 3 boyutlu doku kiiltiiriiyle siirfaktan protein C
(SFPC) + alveolar hiicreler olusturuldu (28. giin).

Fakat 15. giinden 28. giine gelene kadar hiicre yapisinda degisimler goriilmiis ve sadece

yilizde 18’1 normal kalmigtir. Bu yiizden daha kalic1 ve daha ise yarar yontemler bulunmasi

gerekmektedir Daha iyi bir modelleme elde etmek i¢in 6nemli olan kiyaslama yapabilmektir.

Bunun i¢in erken fetal donemde, geg fetal donem ve yetiskin akciger alveol epitel hiicreleri

IPSC’den iiretilen PLP’lerle karsilastirildi.

AEC2 Differentiation
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Sekil 2. ACE2 ve Wnt yolagini engelleyen genler
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Orneklere bulk RNA sekanslamas1 yapilmis. Bunun sonucu da Sekil 2°de gosterildigi gibi
AEC2'nin farklilagsmasi, AEC2'nin olgunlagmasi, olgunlagsmay1 ve Wnt yolagin1 engelleyen
genler tanimlanmistir. Bu giizel bir yol haritasi olmakla beraber tek hiicre diizeyinde gelisim
yoriingelerini nasil anlayabiliriz? 15-31 giin araligindaki farkli zamanlardan 4000 hiicre
kullanarak scRNA-sekanslama yontemiyle tek bir hiicre haritas1 detaylandirildi. BU

hiicrelerde SPRING algoritmasi akcigere ait olan ve olmaya markirlar tespit edildi.
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Sekil 3. Continuous-State Hidden Markov modeli

Hiicrelerin doniisiimii; Continuous-State Hidden Markov modeline (CSHMMs) gore tahmin
edilmektedir. Sekil 3’deki her bir nokta hiicreyi temsil etmekte ve gri dairelerse bifurkasyon

ve karar noktasidir.
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Sekil 4. CSHMMs modeline gdre NKX2-1+ hiiceleri

Sekil 4’deki CSHMMs modeline gore NKX2-1+ hiicelerin oldugu siyah okla gosterilmis yol

akciger hiicrelerine doniistimii gosterir.
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Sekil 5. CSHMMs modeliyle belirlenen WnT yolaginin modiilasyonu

CSHMMs modeliyle belirlenen WnT yolaginin modiilasyon zamani-17,5 giin- hiicrelerin

doniistimiinii belirlemek i¢in kullanilir. Zamana bagli olgunlagsma, iAEC2'nin stabil akciger

hiicreleri olarak korunmasina yol agmaktadir. iPSC sistemi, kiiltlirde iAEC2'nin belirsiz

sayida liretilmesine izin verir (Sekil 5).

Cikarimlar:

IAEC2, akciger hastaliklari igin ¢alismak i¢in gelismekte olan bir aragtir

Modeldeki heterojenlik biiyiik bir zorluk olusturmaktadir.

ScRNA-dizi zaman serisine hesaplama tabanli yaklasim iPSC modellerini kesfetmek icin
kullanilabilir.

WnT modiilasyonunun zamanlamasi da etkili bir uygulamadir.

Farklilastirma protokollerini gelistirmek; insan hastaliklarin1t modellemek icin kaynak

saglar.
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Bir Cipte Akciger- Son Teknoloji
Bu oturumdaki konugsmact Nuria Roldan, o6zellikle COVID-19 doneminde akciger

konusunda hayvan deneylerinin ve bu deneylerden elde edilen bulgularin yeterli olmadigim

PO

MPS

belirtmektedir.
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Sekil 1. MPS’de 3D doku kiiltiirii ve organs-on-chip methodu

Embriyonik kok hiicrelerden veya indiiklenmis pluripotent kok hiicrelerden iiretilen akciger
organoidleri; akcigerlerin mikro cevresinden ve hastalik gelisimi, doku biiylimesi ve

onariminda gerekli olan hiicre mimarisinden yoksundur (1).

Bu yetersizliklerin iistesinden gelebilmek icin mekanik c¢oziimler olabilecegini savunan
Roldan mikrofizyolojik sistemlerden bahsediyor. Dogal yerindeki hiicre fenotipini
indlikleyen bir mikro ortamda insan veya hayvan dokularinin dogal fizyolojisini
Ozevrimlestiren biyomimetik cihazlarin kullanilmasina mikro fizyolojik sistemler (MPS)

denmektedir. MPS’de 3D doku kiiltiirii ve organs-on-chip methodu bulunmaktir (Sekil 1).
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Global trends in emulated tissue types (2019)
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Sekil 2. Oykiinmiis doku tiirlerinde kiiresel egilimler

Sekil 2’de goriildiigii iizere yayinlanan ¢aligmalarda solunum sistemi 3. sirada yer almaktadir.

Ancak patenti alinan ¢aligsmalara bakildiginda 6n plana ¢ikmaktadir (2).
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Akciger ¢ip modelininin yap1 tasinda miihendislik veya biyolojik yonler yer almaktadir.
Mekanik isaretler, mikro-yapt ve mimari miihendislik yonlerle iliskilidir. iPSCs,
Ekstraseliiller matriks, biyokimyasal belirtegler ve fizyolojik ortam biyolojik yonleriyle
iliskilidir (Sekil 3) (3). Burada 6zellikle yeni gelistiren biyomembrana vurgu yapilmaktadir.
Bu yap1 epitel ve endotel hiicreleri igermektedir. Uretilmesi ¢ok basit, diisiik maliyetlidir.
Akciger alveolar bariyeri olarak uygun geometrik, biyofiziksel, mekanik ve tasima

ozelliklerine sahiptir (4).

Akciger ciplerinin tarihi ile ilgili detaylara bakildiginda teknoloji ile birlikte cok daha farkl
ve gelismis ¢ipler iiretildigini ve bu ¢iplerin hepsinin ayni amact olmadigini gérmekteyiz.

Akciger cipleriyle yapilan ¢alismalar oldukg¢a iimit vericidir. Proinflamatuar uyarinin
(bakteriyel lipopolisakkarit, LPS) eklenmesiyle epiteliyal / endotelyal bariyer bozulmasini,
periferik monontikleer hiicrelerin hasarlanmasi ve transmigrasyonunu igeren in vitro
pulmoner inflamasyon modeli gelistirildi (5). TNF-a etkisiyle trombiis olusumu ve IPF’de
Nintedanib etkisiyle olusan mikrovaskiiler gegirgenlik artis1 gosterilmesi gibi onemli
calismalar yapilmistir (6,7). Bu ¢iplerin verdigi sonuglar1 anlayabilmek i¢in daha kompleks
modeller yaratildi. Hastalifa karsi hiicre bagisiklik yaniti olan ve olmayan sistemleri
kiyaslanmastyla sonuglar daha iyi anlasilmaktadir (8). Akciger ¢ipleri yapilan ¢alismalarda

nano-partikiilerin akciger lizerinde zararl etkileri degerlendirilebilmektedir (9).

Cikarimlar:

e Mikrofizyolojik sistemlerin gelismesi i¢in akademik yonden, endiistriyel yonden ve
Klinik yoniinden daha fazla gelisim gerekmektedir.

e Akciger cip sistemleri aralarinda bir¢ok cesit bulundurmaktadir ve zamanla daha da
gelismektedir. Bu sistem, akciger ile ilgili hastaliklarin 6neminin giderek arttigt COVID-
19 viriisti ile yiizlestigimiz bu zamanlarda ¢ok daha hizli ¢6ziimlerden biri olarak

Oniimiize ¢gikmaktadir.
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Interstisyel akciger hastaliginda (ILD) tip II pnémositin modellenmesinde

hiicre hatlarinin roli

Bu oturumun konugu Dr. Jennifer Dickens. Sunumun amaci Interstisyel akciger hastaligimin
hiicre modellerine olan ihtiyac1 anlamak, oliimsiizlestirilmis hiicre hatlarinin roliinii g6z
onilinde bulundurmak ve bunlarin siirlarin1 anlamak olarak tige ayrilmistir. Bunlar1 daha iyi
anlatabilmek i¢in Dr. Dickens kendi ¢alismasi olan SFTPC’nin ailesel pulmoner fibrozdaki

rolii ile ilgili calismasindan yola ¢ikarak anlatim gergeklestirmistir.

SFTPC mutasyon familyal ILD'ye neden olur En yaygin mutasyon, ATII'de =~ SFTPC
taginmasinin degigsmesine neden olur. Mutant bir SFTPC'nin nasil mistrafficking protein ve
ATII islev bozukluguna neden olur sorusuna yanit bulmak hedeflendi. Mekanizmay1
incelemek i¢in, mekanik hipotezi test etmek i¢in kolayca manipiile edilebilen bir sisteme ve
ATII hiicresi benzeyen hiicre yapisina ihtiyacimiz var. Dr. Dickens kendi ¢alismasi i¢in HeLa
hiicrelerini kullandigini ve bunun nedeninin de bulunmasi kolay, manipiile etmesi kolay ve

halihazirda bulunan reaktifleri oldugunu savunmaktadir. HeLa hiicreleri ATII hiicrelerine
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benzememektedir. Hiicre islev ve proteinin tasinma bozuklugu sebebi olan genel bir biyolojik

soruya yanit aranmaktadir. Bu durum ATII hiicrelerine spesifik degildir.

Hela-GFP-SFTPC-WT Hela-GFP-SFTPC-173T

Sekil 1. GFP etiketli WT ve 173T mutant1 HeLa hiicrelerinde SFTPC

HeLa hiicrelerinde GFP etiketli WT ve 173T SFTPC'yi lokalizasyonlarini ve tasinmalari
incelemek i¢in asir1 eksprese edilmistir. Mutant olan SFTPC-173T protein floresanla

isaretlendiginde hiicre plazma ve organellerine anormal sekilde dagildig1 gézlenmistir (Sekil

1).

GFP ile isaretli SFPTC proteinlerinin HeLa hiicreleri igindeki transferleri ve lokalizasyonlari
takip edildi. Transfer reseptorii sayesinde hangi hiicre ylizeyine gidecegini tahmin edilebilir.
Akis sitometresi kullanarak niceliksel olarak dogrulanabilir. Proteinin hem saglikta hem de
hastalikta kinetigi bu yontemle ortaya konulmustur. Mass spektrometri analiziyle proteinin
hiicrelerde nasil davrandigini; tasinirken neye baglandigina ve bir mutasyon varliginda
fonksiyonel etkilesimleri goriiyoruz. Dr. Dickens tarafindan yapilan bu deneyin amaci

patojenik SFTPC mutantinin yayilmasinin altindaki mekanizmay1 aydinlatilmaktir.

Cikarimlar:

e Oliimsiizlestirilmis hiicreler (HeLa...) ATII hiicreleri benzememekteydi. Bu ¢alisma,
temel amag¢ biyolojik mekanizmalar1 tanimlamaktir. Bu sayede yeni ilag hedefleri
belirlenecek ve ilk taramalar1 yapilacaktir. Arastirmanin bir diger katkisi da galismasi
daha zor (ancak daha fizyolojik) sistemlerde dogru sorulari sorulmasimi saglamak

olmustur.
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Idiyopatik Pulmoner Fibrozda (IPF) Akciger Onarim Mekanizmalari
Incelemek i¢in 3 Boyutlu Doku Kiiltiirii

Konu ile ilgili sunumu Profesdr Melanie Konigshoff’tan dinlemekteyiz. Konugma 3 ana
baslik altina toplanmistir ve bu basliklar soyledir:
1) Akciger onarimini incelemek igin neden insan dokusu temelli kiiltiirlere ihtiyag
vardir?
2) Hassas kesim akciger dilimleri (PCLS) metodolojisi hakkinda bilgi edinmek
3) PCLS’de; IPF nasil modellenir ve ilaglar test edilir

Konigshoff’a gore hala sinirhi terapotik tedavi segeneklerimiz, insan akcigerinde hastalig
tetikleme konusunda sinirli bilgimiz ve kronik akciger hastaliklar1 konusunda siirli
modellerimiz bulunmaktadir. Karmasik insan akciger mimarisini dogal bilesiminde yansitan
modellere yonelik karsilanmamais bir ihtiya¢ bulunmaktadir. Bu ylizden bu konular tizerinde

daha derin arastirmalar yapmak gerekmektedir.

Hassas Kesim Akciger Dilimleri (PCLS)

Bu metodu uygulayabilmek igin elbette insan akciger dokusuna ihtiya¢ vardir. Bu metod
bircok konuda yardimei olmaktadir. Kiiltiirde yasayan hasta kaynakli hastalikli akciger
dokusu, ila¢ kesfi ve dogrulama araci olarak, MoA c¢alismalarinda ve biyobelirte¢
belirlenmesinde kullanilan bir metoddur. Hiicre-hiicre ve hiicre-ECM etkilesiminin ex vivo
olarak canli goriintiilenmesi, tani, cevap ve ¢oziim siirecine ve ilag calismalarina énemli
katkilar1 bulunmaktadir. PCLS’nin tarihinden bahsedecek olursak, bu yontemin simdiden
bile uzun zamandir kullanildigini séylemek miimkiindiir. Kompleks PCLS Tarihi semasina
baktigimizda dnemli olan tek nokta bu metodun uygulanmasinda kullanilan teknolojinin kisa
siirede ¢ok hizli bir degisim gostermesi ve ilerlemesidir. Buna ek olarak bu metodda

kullanilan akciger dilimlerinin goriintiilenmesi ve analiz edilmesi i¢in kullanilan teknoloji de
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degismis ve bu da hastaliklar1 anlayip yorumlamak agisindan olduk¢a onemli bir gelisme

olmustur (1).

Bu 6nemli metodun ayn1 zamanda zorluklart ve bu zorluklarin bazi ¢oziimleri de
bulunmaktadir. Bu zorluklardan bazilar1 standartlastirilmig tiretim ve yetistirme olmamasi,
sinirl kiiltiir siiresi, ventilasyon/ perflizyon olmamasi, yerlesik olmayan hiicrelerin teste tabii
tutulmamast gibi sorunlardir. Profesor Konishoff’a gore bu kadar hizli ilerleyen bir teknoloji
ile kisa zamanda bu zorluklarin ¢éziimiine ulasilacaktir. Yerlesik olmayan hiicrelerin teste
tabii tutulmasi problemini biraz daha agacak olursak bu, sadece elimizdeki akciger dokusu
ve bu dokunun i¢indeki verilerle ¢alisiyor olacagimizdan kaynaklanan problemler olacaktir.
Yani bu akciger dokusuna yakin olan herhangi baska bir dokunun i¢inde farkli bir hastalik
ya da ters giden bir durum varsa biz buna akciger dokusuna bakarak ulasamayacagiz ve bu

yiizden bu ilerde bir problem yaratabilecektir.

Sekil 1. Hiicre Canlilig1
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Sekil 2. Farkli hiicre yapigma ligand konsantrasyonlar1 (RGDS, YIGSR) ile 3D baskili tasarlanmis PEG

hidrojelleri

Profesor Konishoff ve arkadaginin yaptigi calismanin sonucu olarak hiicrede canliligin arttigi
gbozlemlenmektedir. Bu ¢aligsma yukarida bahsedilen kiiltiir siiresinin limitli olmas1 sorununa
getirilebilecek bir ¢ozlim ilizerine yiiriitiilmiis ve bunun gercekte de miimkiin olabilecegini

gostermistir (1).

Bir sonraki bolimde IPF’nin nasil modelleneceginden ve nasil yeni terapétik tedaviler
bulunabileceginden bahsedilmektedir. ilk &nce saglikli bir eksplant almip buradan bir
hastalik modellemesi gelistirilmekte ve buradan hastalikli bir eksplant elde edilmektedir (1).
Boylelikle saglikli ve hastalikli eksplantlar rahatlikla karsilastirilabilmektedir. Hastalik
baslangicindaki ilerlemeyi incelemek, yeni tedavileri tasarlamak ve dogrulamak igin firsatlar
sunabilir (2). Saglikli PCLS'de ex vivo fibrozis indiiksiyonu olusturmamizi fibrozis kokteyli
olanakli kilar. Bu Fibrozis kokteyli, transforming growth factor -b, trombosit kaynakli
biiyiime faktori, timor nekroz faktori alfa ve lizofosfatidik asitten olusmaktadir. Fibrozis
kokteyli akciger dilimlerine damlatildiktan 48 saat sonrasinda ex vivo hiicrelerdeki
degisimler kaydedilmis ve bunlarin in vivo degisimlere ¢ok benzer oldugu saptanmistir (2-
3). 48 saat iginde fibrotik kokteyl (FC) damlatilan grupta kontrol grubuna gore belirgin
kollagen artis1 goriilmiistiir. FC grubunda nintedanib tedavisi denenmistir. Nintedanibin;
epiteliyal gen ekspresyonu, proSP-C protein ekspresyonu ve SP-C salgilamasini diizenledigi

goriilmiistiir (4).
Cikarimlar:
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Yapilan calismada anlatilan metod kullanilarak erken fibrozun 6zelliklerini gdsteren ve
yeni tedavileri degerlendirmek i¢in kullanilabilecek ex vivo model olusturulmustur.
PCSL metodunu gelistirmek ve problemli olan noktalarina ¢oziim iiretmek igin

caligmalar yapilmis ve metodun sorunlarindan birkag tanesine ¢6ziim bulunmustur.
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Andrea Aliverti ve Rudolf Huber’in bagkanligini yaptiklari Thoracic Oncology oturumunda

5 sunum yapildi.

Implementation of lung cancer screening in Europe: the way forward
Emma O'Dowd

[k konusmact Emma O’Dowd “Implementation of lung cancer screning in Europe: the way
forward” baslikli sunumunda akciger kanseri taramasinda uygulamadaki zorluklar, simdiye
kadar ne 6grendik ve gelecekteki adimlar alt basliklarini aktardi. Avrupa uygulamasini
Ozetleyen meta-analizde 7 randomize kontrollii calisma 84558 katilimc1 incelenmis ve diisiik
doz BT (DDBT) ile tarama sonucunda akciger kanserine 6zgii mortalitede azalma oldugu
gosterilmistir (risk orani: 0.83) (1). Birlesik Krallik’ta yapilan 5 ayr1 ¢aligmanin sonucunda
da tespit edilen akciger kanserlerinin cogunlugunun Evre 1-2 hastalik oldugu gosterilmistir.
Dolayisi ile akciger taramasinin yararlarina iliskin pek cok gercek yasam verisi oldugunu
vurgulayan O’Down konusmasinin devaminda zararlara yonelik ¢ekinceleri tartigti. Akciger
kanseri taramasinda yiiksek oranda yanlis pozitiflik dnemli sorunlardan biridir. Ingiltere’de
yapilan, risk skoru pozitif degerlendirilen 1429 katilimcinin dahil edildigi bir pilot caligmada
DDBT sonrast katilimcilarin %83 {iniin negatif bulgulara sahip oldugu ve rutin taramaya
doniildiiglii goriilmiistiir. Tiim katilimcilarin sadece %5°1 pozitif kabul edilmis sonrasinda
%52’si akciger kanseri tamis1 almustir (2). O’Down, 2018°de Ingiltere’de yapilan serviks
kanser tarama calismasi ile kiyaslandiginda akciger kanserinin taranmasi gerektigini
vurgulamaktadir (Sekil 1). Ve sonugta Ingiliz Toraks Dernegi, Fleischner Dernegi ve

Amerikan Radyoloji Dernegi kilavuzlar1 genel ¢ergeveyi ¢izmektedir. O’Down sunumunda
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tarama programlarinin bazi riskleri ve kisithliklarina da dikkat ¢ekmeye devam ediyor.
National Lung Screening Trial Research Team’in 2019’da yayinlanan uzun dénem takip
calismasinda DDBT ile taranan grup ile kontrol grubu arasinda mortalite benzer ve akciger
kanseri insidansinda anlamli artis olmadig1 goriildii (3). Taramanin psikolojik etkinligi
acisindan ise DDBT sonrasi pozitif sonugta kisa zamanda (2 hafta) stresin arttig1 ancak uzun
zaman kontroliinde (2 yi1l) anlamli stres artis1 olmadig1 gosterilmistir (4). Bir diger sorun
benign rezeksiyonlar ile ilgili ise O’Down, Birlesik Krallik verilerinden elde edilen yaklasik
20 bin katilimcinin degerlendirildigi meta-analize dikkat ¢ekiyor ve %S5 gibi diisiik bir oranda
oldugunu paylasiyor (Sekil 2) O’Down’a gore faydalari arttirmanin yolu aslinda taranacak
yiiksek riskli grubu belirlerken riskleri dogru tespit edebilmek. Yas ve sigara igme 0ykiisii 6n
planda olsa da bununla ilgili net bir modelleme yok. Calismalarda farkli modeller
kullanilmaya devam ediliyor. Ozellikle Birlesik Krallik’ta ABD ile kiyaslandiginda katilim
daha umut verici. Birinci basamak saglik hizmetleri kayitlar ile yas, sigara icme ve diger
verilere ulasilabiliyor olmasi incelemeyi kolaylastirabiliyor. O’Down baska 6nemli bir
kayginin ise isgliciiniin yetersizligi olabilecegini belirtiyor. Radyoloji {izerinden
orneklenecek olursa 100 bin insan basina diisen radyolog sayist1 sabit goriinse de emekli olan
hekimlerden daha azinin ise basladig1 yoniinde ¢alismalar da bulunmaktadir. Bu nedenle bu
konuda daha ¢ok calismaya ve ileriye doniik planlanmaya ihtiyag vardir. BT kapasitesi de bir
diger sorun olabilir. Taramalar icin yeterli olabilecek kapasite ve yatirim gereginin de
degerlendirilmesi gerekmektedir. Avusturalya ve Asya ile karsilastirildiginda Avrupa’da
sayilarin diisiik oldugu goriilmektedir (5). Baska bir endise de maliyettir. Bununla ilgili
yapilan 6 calismada da maliyetin, Birlesik Krallik’ta yasam kalitesi-maliyet etkinligi ile
belirlenen kisi basina 30000 pound’un altinda oldugu gorilmektedir (6-11). O’Down
uygulamaya yonelik zorluklart simgeleyen sekilde, iyi kanitlar elde edilen yerleri yesil, acil
miidahale edilmesi gereken sorunlari kirmizi ile belirtmektedir. (Sekil 3) Sonug¢ olarak
DDBT’nin akciger kanseri 6liimlerini azalttigini1 biliyoruz, ancak faydalar1 en iist diizeye
¢ikarmak ve zararlar1 en aza indirmek i¢in ortak protokollere ve Kkalite giivencesine
thtiyacimiz var. Temel konulardan biri, isgiici ve son teknoloji ekipman ve tesisler i¢in

kapasite ihtiyag¢larinin ileriye doniik planlanmasi olacaktir.
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Perioperative systemic therapy in resectable lung cancer: from standard

operating procedures to immuno-oncology and back

Isabelle Opitz

Oturumun ikinci konusmacisi Isabella Opitz ise rezektabl kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanserinde (KHDAK) perioperatif sistemik tedaviye iliskin goriislerini  paylasti.
Konusmasina European Society for Medical Oncology (ESMO) kilavuzunu (12) hatirlatarak
baslayip, evre 2 -3 KHDAK’de ve komorbiditeler, post-op iyilesme durumu gibi 6zellikler
dikkate alinarak evre 1B KHDAK’de cerrahinin yaninda sistematik tedavi de verilmesi
gerektigini  vurguladi. Simdiye kadar kilavuzlarda genellikle cisplatin ile ikili
kombinasyonlar yer alirken, hedefe yonelik ajanlar yoktu. Cerrahi ve adjuvan kemoterapiye
ragmen sag kalimlarin diisiik oldugu, bu noktada immiinoterapilerin umut verici tedaviler
olabilecegine dikkat ¢ekildi. Kontrol noktasi inhibitérlerine (6zellikle PD-L1 %50 den fazla
goriilmekte) karsi gelistirilen monoklonal antikorlar hem erken hem de ileri evre KHDAK’de
kullanilmaya baslanmistir  (Sekil 4) (13). Neoadjuvan immiinoterapi tlimoriin
rezektabilitesini arttirabilir (14) Ek olarak rezidii tiimor hiicresi ne kadar az ise sag kalimin
artacagi da gosterilmistir (15) 22 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada neodjuvan anti PD-L1
ile 20 hasta rezektabl olmustur (16) Neoadjuvan immiinoterapi ile ilgili ¢ok sayida devam
eden calisma vardir (Sekil 5) (17). Ayrica neodjuvan kemoterapi+immiinoterapi
kombinasyonunun uygulandigi erken evre (1B-3A) KHDAK’de c¢alismalar devam
etmektedir, bazilarinda maj6r patolojik yanit alindigi da gosterilmistir (18). Neoadjuvan tekli
ya da kombine kullanimlarinin yani sira operasyon sonrasi adjuvan immiinoterapi ile yapilan
calismalar da devam etmektedir (19, 20) Sonugcta; erken ya da lokal ileri evre, oligometastatik
KHDAK’de neoadjuvan immiinoterapi ardindan cerrahi giivenlidir, umut verici sonuglar
gosterilmistir.  Kombine immiino-kemoterapi ¢alismalart devam etmektedir. Bunlar
gelecekteki tedavi konseptini onemli 6l¢iide degistirebilir. Calismalarda genellikle sag kalim,
patolojik cevap degerlendirilmektedir. Radyolojik yanit degerlendirmesi dnemli arastirama

noktalarindan olacaktir.

Radiotherapy in small cell lung cancer: patient options

Corrine Faivre Finn

Oturumun {igiincli konusmasinda Corrine Faivre Finn kiigiik hiicreli akciger kanserinde
(KHAK) radyoterapi uygulamalar1 hakkinda goriislerini anlatti. Finn konusmasinda 6zetle

evre 1-3 KHAK’de torasik radyoterapi, profilaktik kraniyal isinlama (PKI) ve bunlarin
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toksisitesini aktardi. Evre 1-3 KHAK kiiratif olabilmesi ve tim KHAK’lerin 6nemli bir
kismin1 kapsamasi nedeniyle sunumda bu sinirli hastalik grubu iizerinde durulmustur.
Genellikle oksiiriik, hemoptizi, gdgiis agrisi, disfaji gibi pek cok semptoma neden olabilecek
santral kitleler ile tespit edilen KHAK’de uzun yillardir esas tedavi kemoterapi olsa da
radyoterapi de 6nemli diger tedavidir. KHAK kemoterapi ve radyoterapiye iyi yanit verse de
diisiik sag kaliminin nedeni, niiksiin ve 6zellikle beyin olmak iizere uzak metastazlarin fazla
olmasidir. Bunedenle tiim evre 1-3 hastalar kemoterapi+radyoterapi kombinasyonunu alirlar.
Kemoterapi ve radyoterapi siralamasi hastaligin lokalizasyonu, boyutu, komorbiditelere gore
degisebilir. Kemoterapinin tamamlanmasindan sonra da radyoterapi verilebilecegi gibi es
zamanl da verilebilir. Simdiye kadar evre 1-3 KHAK tedavisinde mevcut kanitlarimiz ve
standart tedavimizi Ozetleyecek olursak; kemoradyoterapi (KTRT) kombinasyonu
kemoterapiye gore oliim riskini %15 azaltir. (21, 22) Erken radyoterapi uygulamasi 3 yillik
sag kalimda %10 artis saglar (23). Es zamanli KTRT, ardisik kemoradyoterapi ile
karsilagtirildiginda da 5 yillik sag kalimda yaklasik %6°lik artis goriilmiistiir (24) Ayrica en
iyl sag kalimin erken, giinde iki kez es zamanli KTRT vermek oldugunu (25, 26) ve
profilaktik kraniyal iginlamanin sag kalimi arttirdigini (27) biliyoruz. Giinde iki kez
radyoterapi ile glinde bir kez yapilan radyoterapi kiyaslandiginda 2 ve 5 yillik sag kalimlarda
anlaml artig olsa da toksisitenin de artabilecegine dair ¢ekinceler bildirilmistir. (26) Ancak
sinirli KHAK’de giinde iki kez KTRT ile bir kez KTRT’yi karsilagtiran ¢ok uluslu,
randomize faz 3 caligmada iki grup arasinda etki ve toksisite agisindan anlamli farklilik
goriilmemis, modern RT tekniklerinin kullanilmasiyla toksisite beklenenden daha diisiik
kaydedilmistir. Calismanin sonucunda giinde iki kez radyoterapi standart bakim olarak kabul
edilmeye devam edilmesi, kemoterapi ile eszamanl olarak giinde iki kez radyoterapinin iyi
tolere edilebilir oldugu ve giinde bir kez tedaviye gore daha iyi uyum ve daha kisa tedavi
se¢cimi nedeniyle giinde iki kez radyoterapi verilmesi imkansiz oldugunda gilinde bir kez
radyoterapinin diisiiniilebilecegi ifade edilmistir. (28) Finn konusmasinda, KHAK’de diger
bir uygulama olan profilaktik kraniyal 1sinlamanin ise kimlere ve ne zaman verilecegine dair
oneriler de paylasmistir. KTRT ye yanitli, performansi iyi (PS 0-2) hastalara, es zamanl
KTRT sonrast ya da siralit KTRT verilmigse konsolide torasik RT sonrasi verilmelidir.
PKI’da en onemli smirlama toksisitedir. Laterji, intrakranial basin¢ artisi, kafa derisi
reaksiyonu, sa¢ uzamasinda gecikme, yiirliylis ve hafiza problemleri goriilebilir. PKI 6ncesi

norobilissel bozukluklarin degerlendirilmesi Onemlidir. PKI sonrasi ge¢ toksisitenin

278



tespitinde smurliliklar vardir. (29) Smurli evre (1-3) KHAK’deki ilerlemeyi 6zetleyecek
olursak yalnizca KT den simdi kullanilan es zamanli KTRT protokoliine 5 yillik sag kalimda
artis goriilmektedir. (Sekil 6) Sonu¢ olarak Evre 1-3 kiigiik hiicreli akciger kanseri
tedavisinde radyoterapi ile ilerleme saglanmistir. Performansi iyi hastalarda standart tedavi,
kemoterapi ile es zamanli giinde iki kez RT ve kemoradyoterapiye yanit verenlerde
profilaktik kraniyal RT'dir. Biyolojik ¢alismayi arttirmaya ve tedaviyi kisisellestirmeye
ihtiyag vardir.

Update on supportive care

Dragana M. Jovanovi¢

Oturumun dordiincii  konusmacist Dragana Jovanovic ise destekleyici bakimdaki
giincellemeleri aktardi. Destekleyici bakim kanserin etkilerinin ve tedavisinin yan etkilerinin
onlenmesidir. Tanidan antikanser tedavisine ve tedavi sonrast bakima kadar hem fiziksel hem
de psikolojik semptomlarin ve tedavi yan etkilerinin yonetimini icerir. Palyatif bakim ise
DSO’niin tanimina; basta agr1 olmak iizere fiziksel, fizyolojik, psikolojik sorunlarin erken
tespit edilip dogru degerlendirilmesi ile yasami tehdit eden hastalik ile karsilasan hastalarin
ve ailelerin yagam kalitesini arttirmay1 amacglayan manevi bir yaklasimdir. Palyatif bakim
kavrami yillar 6nce Dame Cicely tarafindan yayinlanmis, hem hasta hem de ailesinin
yalnizca fiziksel agr1 degil fizyolojik, ruhsal, sosyal sorunlarini ele alarak gelismistir.
Onkoloji ile palyatif bakimin entegre olmasinin basarili sonuglar1 gdsterilmistir. Yalnizca
yasam kalitesinde iyilesme degil ayn1 zamanda daha uzun sag kalim ile daha az agresif yasam
sonu bakim goriilmiistiir. (30) Onkolojik tedavi ile palyatif bakimin erken entegrasyonunun
olumlu sonuglarini gosteren c¢ok sayida calisma ve kilavuz bulunmaktadir. (R2,3,4,5)
Kilavuzlarin farkli standartlar1 olsa da rutin semptom taramasi, ileri bakim planlarmin
dokiimantasyonu ve palyatif bakima erken sevk entegrasyonun baglica gostergeleridir.
Palyatif bakimda yeni olan ise hasta merkezli yaklasimdir. ESMO tarafindan da 6nerilen bu
hasta merkezli yaklasimda hastalar karar verme siirecine dahil edilir. Biitiinciil yaklagim ile
semptom kontroliinde iyilesme, anksiyete ve depresyon goriilmesinde azalma, etkisiz
kemoterapi uygulamasinin azalmasi sonug olarak klinik sonuglarda iyilesme saglanmaktadir.
(Sekil 7) Bu yaklasimda en 6nemli sorunlardan biri hastalarin hastaligi, prognozu hakkindaki
gercekle basa ¢ikabilmesidir. Bu nedenle iletisim becerileri, umutlar ile gergeklik arasindaki

dengeyi kurabilmek ve hastaya gercekei beklentiler saglayabilmektir.
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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 besinci konusmasinda Jan Van Meerbeeck, COVID-19’un akciger kanseri
tizerindeki etkisini aktardi. Kanser hastalart COVID-19 iligkili komplikasyonlar ve 6liim
acisindan daha yiiksek risklidir. Kanserler i¢inde ise hematolojik ve torasik malignitelerde
mortalite daha yiiksektir. Yasg, performans skoru, komorbiditeler, hastalik evresi, cinsiyet,
sigara Oykiisii prognozda 6nemlidir. Viral immiin yanit ile immiinoterapi arasindaki arasinda
etkilesim ise heniiz netlesmemis ve iizerine galisilmasi gereken bir konudur, ilk ¢ikarimlar
immiinoterapinin COVID-19 enfeksiyonu iizerine olumsuz etki ettigi yoniindedir (36-42).
Meerbeeck konusmasinin  devaminda Thoracic Cancers International COVID-19
Colloboration (TERAVOLT) c¢alismasim1 Ozetledi (43). Cok merkezli, uluslararasi,
gozlemsel, kesitsel retrospektif ¢aligmada torasik malignite oykiisii olup SARS-Cov-2 ile
enfekte olan hastalar degerlendirildi. COVID-19 gelisen torasik maligniteli hastalarin
demografik ozelliklerini, sag kalimlarimi, kanser 6zellikleri ve tedavilerini tespit etmeyi,
klinik seyrini, sag kalimi etkileyebilecek tedavi stratejilerini belirlemeye yonelik veriler
saglamay1 amaclayan bu ¢alismada 20 Agustos’a kadar elde edilen verilerin incelemesini
paylasti. RT-PCR’da SARS-CoV-2 tespit edilen ya da> 37,5 ates, oksijen saturasyonunda en
az %5 azalma, oksiiriik, ishal, otitis miyalji, artralji, konjuktivit, burun akintis1 gibi
semptomlar ile dogrulanmigs COVID-19'lu kisiyle temast olan siipheli vakalar ve
goriintiilemede COVID-19 ile uyumlu bulgular: olanlar dahil edildi. 1053 hastasinin %53’
erkek, medyan yas 68’ti. %981 Avrupa niifusundandi. %82 KHDAK ve %58’i evre 4’tii.
%74’14 aktif sistemik kanser tedavisi gormekteydi. Ates, dispne, Oksiiriik baglica
semptomlardi ve hastalarin %49 unun BMI >25 idi. %84 ’iinde komorbid hastalik vardi; en
sik hipertansiyon, KOAH, vaskiiler hastaliklar, diyabet. Hastalarin %72’sine hastane yatisi,
%16’s1na yogun bakim takibi, %8’ine mekanik ventilasyon destegi yapildi. Hastalarin %33'"u
COVID-19 enfeksiyonundan sonra tedavisine devam etti. Kanser tiplerine gore mortalite,
morbidite degerlendirilmesi Sekil 8’de gosterilmistir. Prognostik degiskenler analiz
edildiginde ise performans skoru, sigara igiciligi, yas (referans yas 65), kanser evresi,

COVID-19 tanisindan 6nce steroid kullanip kullanmadig1 6nemli goriilmiistiir.
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Cervical screening (England 2018)

~92% =~ 83%
~7% ~13%
~1% ~5%"

* 52% lung cancer

NHS Digital Cervical Screening Programme 2017-2018; Crosbie PA, et al. Thorax 2019;74:405-409. doi:10.1136/thoraxjnl-2017-211377

Sekil 1.

Manchester Lung Health Check pilot

* Pooled data from UKLS, LSUT, Nottingham, Liverpool and Manchester (unpublished)-

11815 participants

- EE

Number with major complication from invasive testing/treatment” for lung cancer
Number of deaths as a result of investigation/management* with lung cancer
Number undergoing invasive testing* for benign disease (not including surgery)
Number undergoing lung resection for benign disease (5% benign resection rate)
Number with major complication from invasive testing/treatment” for benign disease

Number deaths as a result of invasive testing/treatment” for benign disease

* Bronchoscopy or biopsy #Bronchoscopy, biopsy or surgery

Sekil 2.

3

61

0.03

0.02

0.5

0.07
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Sekil 3. Akciger kanseri goriintiileme

Treatment with immune checkpoint inhibitors NSCLC %l% ‘ I(.STE;;NATIONALCONGRESS o
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Reck M, N Engl J Med 2016

Sekil 4. KHDAK metastatik hastaligi immiin kontrol noktas: inhibitorleri ile baslangig tedavisi
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neoadjuvant immunotherapy for

@ ERS
INTERNATIONAL CONGRESS 2020
v irtual

“Table 1 Selected trials of neoadjuvant immunotherapy for NSCLC

Trial identifier Phase Sponsor Stage Intervention Primary endpoint
NCT02259621 2 Sidney Kimmel Comprehensive Cancer Center 1B-1IIA with or without ipil Safety and feasibility
NCT02998528 3 BMS IB-lIA and ipili versus MPR

NCT03158129 2 M.D. Anderson Cancer Center A with or without ipili MPR

NCT02818920 2 Duke University Medical Center IB-1I1A and Surgical feasibility rate
NCT02927301 2 LCMC-3, Genentech 1B-IA Atezolizumab MPR

NCT02572843 Swiss Group for Clinical Cancer Research WA {N2)  Durvalumab Event-free survival (EFS)
NCT03081689 2 Spanish Lung Cancer Group WA (N2)  Nivolumab, carboplatin, paclitaxel PFS

NSCLC, non-small cell lung cancer; BMS, Bristol Meyer Squibb; LCMC, Lung Cancer Mutation Consortium; MPR, major pathologic response rate.

B

USZ e

4 Universitit

Owen, Journal of Thoracic Disease 2018 p Ziirc

Sekil 5. KHDAK i¢in neoadjuvan immiinoterapi ile denemeler

@ERS
INTERNATIONAL CONGRESS 2020
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Sekil 6. KHAK evre I-III°de ilerleme
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Patient-centred care framework: Principles of key patient-centred interventions

Table 1. Key patient-centred care interventions (examples)

Assessment Monitoring and inter i Manag t of cancer-related M. g of anticancer
. gular changes in patients’ ymp and other needs treatment-related toxicities and
Symptov'n burden, psychological smf’s' health status preferably assessed complications, including
and social supports as early as possible, i, pROMS or other validated prevention
preferably at the first visit
assessment tools
® Cancer and anticancer-treatment  ® Adverse events of anticancer * Pair * Nausea and vomiting
related symptoms, toxicities, treatment, specifically under * Fatigue * Anaemia
complications immunotherapy * Nausea and vomiting * Febrile neutropenia
* Psychological discrders, distress * Compliance/adherence to onco- * Constipation, diarrhoea * Fatigue Iy
* Sleeping problems logic treatments (e.g. oral antineo- ® Anorexia, cachexia, early satiety ® Pain
o Spiritual and existential issues piastic agents) * Dyspnoea/oreathlessness * Infections
o Comorbidities * Frequency of unplanned visits ® Hydro electrolytic disorders * Dermatotoxicity
L ictic = arn!
Holistic approach! ( )
Symptom burden, > £l | 3
g . . anagement of disease- an
psychological status, Monitoring AEs, ¥
Social. spiritual and : s treatment related AEs and
ocial, spiritual an Coping mechanisms... licati =
existential issues COMPICatOnS MDT

ESMO position statement on supportive and palliative care 2018

Sekil 7. Temel hasta merkezli dnlem prensipleri

N 1053 104 38 23 26
MORTALITY n/N (%)

All cause-mortality 35,5 41 45 22 33

Covid-19 related death 79,4 36 36 22 25
HOSPITALIZATION n/N (%)

Overall hospitalization 78,3 74 91 78 92

ICU admission 8,3 14 9 28 0

Median length of hosp (d) 10 14 7 9,5 6

SCLC: small cell lung cancer; MPM: malignant pleural mesothelioma; TET: thymic epithelial tumours; NET: neuro-endocrine tumours

Sekil 8. Torasik maligniteli COVID-19 hastalarinin kanser alt gruplarina gére mortalite ve morbidite

degerlendirmesi

Cikarimlar:

Akciger kanserinde tarama uygulamalarinin akciger kanseri iliskili 6liimleri azalttigini
artik biliyoruz, ancak faydalari en iist diizeye ¢ikarmak ve zararlar1 en aza indirmek i¢in
ortak protokollere ve kalite giivencesine ihtiyacimiz var. Temel konulardan biri isgiici,
teknolojik ekipman ve tesisler i¢in kapasite ihtiyag¢larinin ileriye doniik planlanmasidir.

Neoadjuvan immiinoterapi ardindan cerrahi giivenlidir, umut verici sonuglar
gosterilmistir. Kombine immiino-kemoterapi ¢aligmalart devam etmektedir. Bunlar
gelecekteki tedavi konseptini 6nemli 6l¢lide degistirebilir. Calismalarda genellikle sag
kalim, patolojik cevap degerlendirilmektedir. Radyolojik yanit degerlendirmesi onemli

arastirama noktalarindan olacaktir.
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Evre 1-3 kiigiik hiicreli akciger kanseri tedavisinde radyoterapi ile ilerleme saglanmustir.
Performansi 1yi hastalarda standart tedavi, kemoterapi ile es zamanli giinde iki kez RT ve
kemoradyoterapiye yanit verenlerde profilaktik kraniyal RT'dir. Biyolojik ¢alismay1
arttirmaya ve tedaviyi kisisellestirmeye ihtiyag vardir.

Palyatif bakim i¢in Onerilen hasta merkezli entegre modeldir. Hasta merkezli bakim
hastanin prognozu ve tedavi amacindan bagimsiz olarak onkolojik bakimin bir parcasi
olmalidir. Hasta ve aileyi de karar verme siirecine dahil eden biitiinciil bir yaklasim
hastanin klinik sonuglarini, yasam kalitesini, semptom kontroliinii iyilestirir. Anksiyete
ve depresyon goriilmesi ile etkisiz kemoterapi kullanimini azaltir, kaynaklarin
kullanimini iyilestirir.

COVID-19lu torasik malignite hastalar1 diger popiilasyona kiyasla daha yiiksek
mortaliteye sahiptir. Torasik maligniteler i¢cinde ise KHAK ve mezotelyomada mortalite
daha yiiksek goriilmiistiir. Mortalite icin temel risk faktorleri yas, kotii performans
durumu ve komorbiditelerin varligidir. Tanidan dnce steroid veya antikoagiilasyon alan
hastalar, yiiksek mortalite riskine sahip degildir. Onceden kemoterapi veya tirozin kinaz
thtibitorii uygulamasi 6liim riskinde artigla iligkili degildir, immiinoterapi ise daha az

Oliim riski ile iliskilidir.
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Is this GGO? What does the radiologist suggest?

Klaus Loureiro Irion

Buzlu cam opasiteleri saf buzlu cam ve semi-solid buzlu cam nodiilleri olarak
goriintiilenebilir. Gorilintiileme tekniklerindeki kesit kalinligi, yapilandirma algoritmalart,
kontrast tutulumu, radyasyon dozu, inspirasyon derecesi gibi bazi faktorler nodiil voliimiiniin
Olctimiinii etkileyebilir. Nodiil voliimiiniin biiyiikliigii ve ikiye katlanma zamanindaki azalma
malignite riskini artirir. Takip ve tedavi plani nodiiliin morfolojisine gére yapilmalidir. Solid
komponent olup olmadigindan emin olmak i¢in mediastinal pencereden bakmak gerekir.
Bazi buzlu cam nodiilleri yillarca degismeden kalabilir, kanser hiicrelerini i¢cerenler de dahil
olmak iizere tiim lezyonlarin ¢ikarilip ¢ikarilmayacag: belirsizdir bu nedenle takip Onerileri
dikkate alinmalidir. Saf buzlu cam nodiilleri i¢in 6-12 ay, semi-solid buzlu cam opasiteleri
icin 3-6 ay araliklarla olmak iizere minimum 5 yil takip yapilmalidir. 2mm’den fazla boyut
artis1 ve/veya dansitede artis varsa biyopsi disiliniilmelidir. Biyopsi sonucunun negatif
olmasi, kanseri diglamayabilir, pozitif gelmesi de lenf nodu 6rneklemesi gerekliligini ortadan

kaldirmaz. Bu nedenle biyopsi sonucu nodiil yonetiminizi tek basina etkilememelidir.

Will artificial intelligence replace biopsy?

Francois Montagne

Buzlu cam opasiteleri benign, preinvaziv lezyonlar olabilecegi gibi, %63 oraninda malign
lezyonlar da olabilir. Yiiksek riskli popiilasyon taramalari, kanser takipleri ve akciger
enfeksiyonu goriintiillemelerinin artisi ile buzlu cam opasitesi insidansi artmistir. Yapay zeka
(AI) destekli karar verme siirecinin biyopsi yerine geg¢ip gegcemeyecegi incelenmektedir. Al
farkli algoritmalar iizerinden hesaplama yapmaktadir. Bunu ge¢mis hastalik, sigara ve
meslek Oykiisti gibi klinik karakteristikler, goriintillemedeki morfolojik karakteristikler,

patolojik veriler ve takip verilerini es zamanl yorumlayarak hesaplamaktadir. Al destegi
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heniiz valide edilmedigi ve onayli olmadig1 i¢in sadece arastirma amaglh kullanilmaktadir.
Yapay zekanin 6grenebilmesi i¢in sunulan veri miktar1 ve kalitesi ¢cok dnemlidir. Lopez
tarafindan gelistirilen Fransiz yapay zeka modelinde Ulusal Akciger Tarama Caligmasindan
(NLST) alinan verilerin %80°1 makine 6grenmesi i¢in kullanilirken, %20’si validasyon i¢in
kullanilmistir. Olusturulan bu Al modelinde malignite riskinin belirlenmesi amag¢lanmustir.
Sonug olarak Al modelinin biyopsinin yerine ge¢gmesi heniiz erken oldugu goriilmiis olup,

modellerin egitimi i¢in daha fazla olguya ve histolojik verilere gerek goriilmiistiir.

Problems and solutions in contemporary thoracic surgery

Jean-Marc Baste

Sunum 5 mm’den kii¢iik saf buzlu cam opasitelerini ve multipl buzlu cam opasitelerinin
disindakileri ele almaktadir. Cerrahinin rolii tan1 koyma, 6nleyici ve kiiratif tedavidir. Ancak
asirt miidahaleden ve gereksiz cerrahiden kagmilmalidir. Solid komponentin %50’den az
oldugu buzlu cam opasitelerinde minimal invaziv sublobar rezeksiyonda oncelikle wedge
rezeksiyon Onerilmekte iken, solid komponent %50°den fazla ise segmentektomiye ek olarak
lenfadenektomi Onerilmektedir. Her iki durumda da iki islem opsiyonel iken, lober
rezeksiyon nadiren tercih edilir. Cerraha yardimci olmasi i¢in anatomik varyasyonlari
saptamay1 saglayacak tli¢ boyutlu rekonstriiksiyon kullanma, pre-op BT ponksiyonu, pre-op
BT ile lezyonun boyanarak isaretlenmesi, per-op BT, per-op bronkoskopi yapilmasi ve farkl
tekniklerin kombinasyonu kullanilabilir. Pulmoner nodiillerin rezeksiyonunda bronkoskopi
esliginde boyama ile isaretlenerek elektromanyetik navigasyon saglanmasi iyi bilinen
tekniklerden biridir. Bronkoskopun kalin olmasi, radyoskopiye ihtiya¢ duyulmasi, islemin
uzun sirmesi ve yiiksek maliyet islemin olumsuzluklaridir. Radyal EBUS ve sanal
bronkoskopi kullanilarak sitoloji ve lezyon i¢inden veya g¢evresinden biyopsi almabilir.
Robototik bronkoskopi kullanimi hala arastirma asamasindadir. Floresan kullanimi torasik
cerrahide en 6nemli araglardandir. Bronkoskopi veya BT ile lezyonun 6nceden isaretlenerek
lokalizasyonu saglanir. Bagka bir teknik olarak siyah kartuslu tri-staple teknolojisi kullanimi
cerrahi siirin kalitesini artirabilir. Sublobar rezeksiyonda RATS ve VATS kullanimi1 esasen
segmentektomi i¢in olmakla beraber komplex wedge rezeksiyonda da kullanislt olabilir.
Sonug olarak buzlu cam opasitelerinin cerrahi yonetiminde multidisipliner yaklasim olmali,
minimal invaziv islem i¢in teknik destek alinmali ve gelecekte ii¢ boyutlu modellemeler

rutine sokulmalidir.
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What about our challengers?
Isabelle Opitz

Sunum buzlu cam opasitelerine yaklasimda cerrahi dis1 alternatiflerin avantaj ve
dezavantajlarini ele almaktadir. Cerrahiye uygun olmayan kii¢lik tiimdrlii hastalarda termal
ablasyon giivenli uygun maliyetli ve ultra minimal invaziv iglem olarak ele alinabilir.
Ablasyon teknikleri arasinda kateter temelli ablasyon (radyofrekans ablasyon, mikrodalga
ablasyon, kriyoablasyon), en popiiler yaklasim olan perkiitan6z ablasyon, bronkoskopik
ablasyon mevcuttur. Bronkoskopik ablasyon pnomotoraks ve pulmoner-plevral fistiil gibi
komplikasyonlarinin daha az olmasi ve skar birakmamasi acisindan daha avantajlidir.
Radyofrekans ablasyonda BT veya USG esliginde elektrotlar tiimére yerlestirilir, sedasyon
veya genel anestezi gereklidir ve hasta post-op en az 24 saat gozlemlenmelidir. Cerrahi dis1
alternatif yontemlerden biri de Stereotaktik Viicut Radyoterapisidir (SBRT). SBRT ile ilgili
84 hastada yapilmig retrospektif bir ¢aligmada 3 yilda nedene 6zgii ve genel sag kalim
sirastyla %98,2 ve %94,6 bulunmustur (1). SBRT dezavantajlar1 arasinda patolojik
konfirmasyonun olmayisi, molekiiler bilgiye ulasilamamasi, lenfadenektomi yapilmamis
olmasi, islem sorasi olusan inflamatuvar degisikliklerin lokal rekiirrensten ayirt
edilmesindeki giiclik sayilabilir. Sonu¢ olarak non-invaziv alternatifler hala
arastirilmaktadir, uzun dénem sonuglar1 ve inoperabilite taniminda kesinlik yoktur, bazi
teknikler patolojik konfirmasyon, lenf nodu 6rmeklemesi ve molekiiler analiz agisindan

yetersizdir.

Cikarimlar:

e Buzlu cam nodiillerinin takibinde goriintiilleme teknigi ve nodiiliin karakteristikleri takip
siklig1 agisindan olduk¢a 6nemlidir ve biyopsi kararini etkileyebilir.

e Yapay zekanin kullanimi buzlu cam opasitelerinin takibinde olduk¢a iimit vadedici
olmakla beraber heniiz gelisiminin basinda olup arastirma asamasindadir.

e Cerrahi olarak buzlu cam nodiillerine yaklagimda yardimci alternatif tani tekniklerin
kullanimi ve multidisipliner yaklagim, cerrahi basariyr artirmanin yam sira daha
konservatif yontemlerin kullanilmasin1 ve gereksiz cerrahi miidahaleden kaginilmasini

saglayabilir.

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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Yogun Bakim Unitesi (ICU) ve Ekstrakorporeal Membran Oksijenasyonu
(ECMO) i¢in ILD Hastalarimin Se¢imi

Bu oturumun konusmacist Dr. Cara Agerstrand, ECMO igin ILD hastalarinin seg¢imi

hakkinda bilgi vermektedir.
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Sekil 1. Ekstrakorporeal Yasam Destek Organizasyonu (ELSO) Data

Goriildigii iizere ECMO sistemleri aslinda 1970’lerden beri bulunan bir sistemdir. Fakat
2009 yilindan sonra goriilen hizli artisin sebebi hem HIN1 pandemisi ortaya ¢ikmasi ve

teknolojinin son 10 yilda ¢ok hizli bir sekilde gelismesidir (Sekil 1) (1).

Siddetli solunum yetmezligi i¢in modern ECMO ¢agina geciste CESAR calismasi etkili
olmustur. CESAR, 180 yetiskinle (18-65 yas) yapilan ¢ok merkezli, randomize kontrollii
(RKCT) yapilan bir ¢calismadir. Calismaya; Murray score>3.0 veya pH<7.20 ve siddetli

solunum yetmezligiyle 7 giinden kisa siire entiibe olan hastalar dahil edildi (Sekil 2).
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6-month survival without severe disability

ECMO Conventional

63% 47%
RR 0.69 [95% Cl 0.05-0.97] p=0.03

Sekil 2. CESAR RKCT

Calismada 6 ay sonunda hayatina agir bir giigsiizliikk olmadan devam edebilen hastalarin orani
ECMO grubunda %63 iken konvansiyonel tedavi alan grupta %47 ¢ikmustir. (relative risk
0.69; 95% CI 0.05-0.97, p=0.03).Ancak ¢alismadaki konvansiyonel grupta standartize
edilmis tedavi uygulanamadi. ECMO grubundaki hastalarin tamamina ECMO uygulanmistir

(Iyilesme veya transfer esnasinda mortalite).

Yapilan diger bir RKCT ise EOLIA’dir (3). Bu g¢alisma CESAR c¢alismasindaki
limitasyonlar1 ortadan kaldirmayi amacglamistir. Calismaya belirlenen siddetli ARDS

kriterleri saglayan ve 7 giinden kisa siiredir entiibe olan 249 hasta dahil edilmistir.

Randomization

Conventional ARDS VvV ECMO

management

Lung protective ventilation Ultra lung protective ventilation
— VT 6 cc/kg IBW RR 10-30
— Pplat 28-30 cmH,0 PEEP 210 cm H,0
FIO, 30-60%
iNO, prening, paralysis Pplat <24 cm H,0

Sekil 3. EOLIA RKCT

CESAR calismasinda farkli olarak her iki gruba da standartize edilmis tedaviler uygulanmis
(Sekil 3). 60. giinde, ECMO grubundaki hastadan %65°1 hayatta kalirken bu oran kontrol
grubundaki %54 olarak goriilmiistiir. Sistematik gozden gegirme ve meta analiz sonuglar1 da
ECMO’nun diger yontemden daha 1yi sonuclar verdigini gostermistir. Buradaki sorulacak
diger soru ise arttk ECMO’nun verimliligi kanitlandigina gore, bu sistemin kime ve ne

raddeye kadar etkili oldugudur.

ILD’nin alevlenmesinde ECMO’nun kullanilmasi ilgili sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir.

Akut atak nedeniyle bagvuran 40 ILD tanili hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Reversible
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nedenler solunum yetmezligi (pulmoner emboli, pnomoni...) olan 21 hastaya ECMO
uygulanmustir. flerlemis hastalik veya komorbiditesi bulunan hastalar calismaya dahil
edilmemistir. (4) Transplantasyon adayligi kriter olarak tanimlanmamistt. ECMO
uygulanmis olan ILD hastalarin %71°1 erkek, ortalama yaslar1 55 ve ortalama FVC %53°dii.
%33 idiyopatik intertisyel pnomoni ve %24 bag doku hastaliklar1 tanist bulunmaktaydi.

%47’sinde eslik eden pulmoner hipertansiyon bulunmaktaydi.
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Sekil 4. Kaplan- Meier ILD-Atak Hastalarinin ECMO sonrasi Hayatta Kalma Oranlar1

Nakil Olmayan 15 hastadan 14'ii (%93,3) ECMO uygulandiktan ortalama 41 giin sonra (IQR,
25-54;) oldii (Sekil 4).
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Sekil 5. ECMO konfigiirasyonlari
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Sekil 5’te ¢esitli ECMO konfigiirasyonlar1 gosterilmektedir. Standart VA ECMO'nun
kardiyak destegini standart VV ECMO'nun difiizyon destegiyle birlestiren bu tiir hibrit
ECMO konfigiirasyonlari, kombine kardiyopulmoner yetmezlik formlar1 i¢in destek sunar
(6rn., Pulmoner hipertansiyon eslik ettigi interstisyel akciger hastalig1) (5). Bu tedavinin
kimlere uygulanacagi konusunda ise sorulmasi gereken sorular hastanin rehabilite edilip
edilemeyecegi, bekleme listesinde ne zamandan beri bekledigi ve fizyolojik ihtiyacinin ne

oldugu sorularidir.

Cikarimlar:

e ECMO, ILD alevlenmelerinde akciger nakli i¢in zaman kazandirir.

e ILD hastalart nakil i¢in hazirlaniyorsa, fizyolojik gereksinimlerin dikkatli bir sekilde
degerlendirilmesi ¢ok onemlidir.

e Tiim uygun hastalar i¢in bir nakil merkezine erken sevk esastir.

Referanslar
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Yogun Bakim Unitesinde Radyolojik Modeller: Bir Onemi Var Midir?

Oturumun konusmacisi Nicola Sverzellati tarafindan konusma 3 ana baslik altina
toplanmaistir ve bu basliklar soyledir:
1. Akut solunum yetmezligi, altta yatan ILD'ye atfedilebilir mi?
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2. Bilgisayarli Tomografi (CT), akut solunum yetmezliginin etiyolojisinin taninmasina
yardimci olabilir mi?

3. CT paterni prognostik olarak degerli midir?

Interstisyel Akciger Anormallikleri (ILAs)’ne sebep olan risk faktorleri klinik ve radyolojik
olarak ikiye ayrilmaktadir. Klinik faktorler sigara dumani maruziyeti; gaz ve kimyasal
inhalasyonu, ilag kullanim1 (kemoterapi...), radyoterapi veya torasik cerrahi oykiisii olarak
siralanirken radyolojik risk faktorleri ise bazal ve periferik baskin olan fibrotik olmayan ILA,
bazal ve periferik baskin bal petegi goriiniimii olmayan fibrotik ILA, bal petegi goriiniimii
olan bazal ve periferik baskin fibrotik ILA olarak siralanmaktadir. Akut AIP'den 6len

hastalarin otopsilerinde %50'sinde subplevral fibrozis tanimlanmigtir (1).

ILD'ye iliskili akut solunum yetmezligi olan hastalarin %59'u, YBU'ye kabul edilmeden énce
daha 6nce hig teshis edilmemisti (2). CT ‘de fibrozis uyumlu goriiniim; mortalite yiiksekligi;
ve yiiksek doz kortikosteroid tedavisine yanitsizlikla iligkiliydi. Altta yatan UIP'yi
tanimlamak i¢in bal petegi goriiniimii 6nemli bir isarettir. Akut akciger hasarinda goriilebilen
brons distorsiyonu traksiyon brongektazi tanimlanmasini zorlastirmaktadir. Bu goriiniim;
traksiyon bronsektazisinin aksine proksimalde ve geri doniisiimliidiir. Hastalarin 6nceki CT

goriintiilemeleri bulunmasi etiyoloji tanimlamada ¢ok onemlidir.

Interlobiiler septal kalinlasma, tomurcuklanan aga¢ gériiniimii, kavitasyon, perilobuler patern
gibi organize pnomoni o6zellikleri 1yi tam1 koyucular olarak gdzlemlenmistir. Ancak buzlu

cam gorliniimii spesifik degildir (Sekil 1).
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Akira M et al, Am J Respir Crit Care Med. 2008;178(4):372-8

Sekil 1. Yiiksek ¢oziiniirliklii bilgisarli tomografi. Yaygin olarak dagilmig buzlu cam opasitesi ve subplevral

bal petegi olusumu.

IPF hastalarmin akut atak (AE-IPF) déneminde yeni gelisen buzlu cam opasiteler, periferik,
multifokal ve diffiiz patern olarak siniflandirildi. Diffuz patern goriiniimii kotii prognozla
iliskili bulundu (3). Asimetrik buzlu cam opasitesinin ve / veya konsolidasyonun AE-
[PF'lerin 180 giinliik mortalitesi, simetrik AE'si olan hastalara gore anlamli derecede diisiik
saptanmistir (4). Tim bu veriler akut solunum yetmezliginde; CT paterninin prognostik

olarak degerli oldugunu gostermektedir.

Cikarimlar:

e (T, tanis1 konulmamis olan kronik ILD'yi tanimlamak ve akut solunum yetmezliginin
nedenini anlamak i¢in yararlidir.

e UIP paterni CT'de prognostik deger tasimaktadir.
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YBU'de teshis prosediirleri: bronkoskopi ve Bronkoalveolar lavaj (BAL)

veya doku mu?

Bu oturumun konugmacisi Claudia Ravaglia. Hipoksik solunum yetmezligi yogun bakim
tinitesine (YBU) yatisin sik gériilen nedenlerindendir Nedeni bilinmeyen yaygin parankimal
infiltratlarin etiyolojisini saptamak oldukg¢a biiyiik bir zorluktur. Bu durum enfeksiyon /
ventilatdrle iliskili pndmoni, akut inhalasyon hasari, masif hemoptizi, travmayla iligkili hava
yolu hasari, tan1 konulmamis akciger kitlesi, akciger rezeksiyonu sonrasi komplikasyonlar

gibi pek cok farkli sebepten kaynaklanmaktadir

DIRECT CAUSE INDIRECT CAUSE ENTITIES THAT MAY MIMIC ARDS

Pneumonia (nosocomial or community acquired, Extra-pulmonary sepsis Idiopathic acute interstitial pneumonia or
immunocompetent or immuno-compromised) Hamman-Rich syndrome
Aspiration Acute pancreatitis AE-IPF

Smoke inhalation Transfusion-related acute lung injury cor

Trauma Shock Goodpasture syndrome

Near-drowing Fat embolism Granulomatosis with polyangiitis

Multiple travma Diffuse alveolar hemorrhage

Acute hypersensitivity pneumonitis

Acute hypereosinophilic pneumonia

Sekil 1. Akut Solunum Sikintis1 Sendromu (ARDS) Nedenleri

ARDS’nin direkt ve indirekt nedenleri bulunmaktadir. Sekil 1’de goriildiigii gibi bazi
durumlar ise ARDS’yi taklit etmektedir (1). Hastanin anamnezi, fizik muayenesi, laboratuvar
degerleri, kardiyolojik ve radyolojik degerlendirilmesiyle tan1 konulamamasi durumunda
bronkoalveoler lavaj (BAL) denenebilir. BAL giivenli, diger tekniklere gore daha az riskli,
tolerasyonu yiiksek bir tekniktir. En sik goriilen yan etki hizla diizelen atestir. Hipoksemi,
hipotansiyon, bradikardi ve interstisyel akciger hastaliklarinda (ILD) akut alevlenmeye
neden olabilir. Bu yan etkiler siklikla geri aspire edilen sivi volimiiniin fazla olmasiyla
iliskilidir. Yogun bakimdaki hastalar i¢in zaman ¢ok kritiktir. Yerinde Hizli Sitolojik
Degerlendirme (ROSE) bu hastalara erken teshis konulmasi saglamaktadir (2). BAL gibi
tanisal teknikler ARDS'li hastalarda yaygin olarak uygulanmasina ragmen, nadiren spesifik
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bir tan1 koymaktadir. Yaygin parankimal infiltrasyonu olan 1205 ARDS hastanin incelendigi
meta-analizde hastalarin %70'ine acik akciger biyopsi'den once en az 1 kez BAL yapildi,
ancak sadece %10'unda BAL'in agik akciger biyopsisindeki patolojik tani ile uyumlu oldugu
goriildii (3). Benzer sekilde BAL, yeni parankimal infiltarasyon alanlar1 gelisen 64 ILD
hastanin sadece %13’linde tanisal olmustur (4). BAL’dan spesifik tani alan grupta tedavi
yonetimi ve mortalite agisinda anlamli fark goriilmemistir. Parankimal infiltrasyonu ve
Immiin yetmezligi olan hasta grubunda mikrobiyolojik inceleme degerlidir. Bu hasta
grubunda yapilan calismada BAL %51 tanisal ve %35 tedavi degistirici olarak goriilmiistiir.
Sitolojik degerlendirme ise ozelikle lepidik biiylime paterni veya lenfajitik yayilimi olan

maligniteler ve adenokarsinom igin tanisaldir (5).

Entities that may Bronchoalveolar
mimic ARDS lavage findings
Idiopathic akute interstitial -3% neutrophils

pneumonia of
Hamman-Rich syndrome

Acute exacerbation of »3% neutrophils
idiopathic lung fibrosis

Cryptogenetic organizing -15% lymphocytes
pneumonia

Wegener granulomatosis »15% lymphocytes

Goodpasture syndrome - 15% lymphocytes

Diffuse alveolar hemorrhage Red blood cells

Acute hypersensitivity - 15% lymphocytes
pneumonitis (commonly more than 50%)

Acute hypereosinophilic >25% eosinophils
pneumonia

Sekil 2. Bronkoalveolar lavaj bulgularina gére ARDSyi taklit edebilen olusumlar

ARDS'de BAL sivist genellikle %85 ve iizerinde notrofil igerir. BAL'!n baskin notrofili
icermedig@i durumlarda ARDS taklit eden durumlar1 diisiiniilmelidir (Sekil 2). BAL’da
lenfosit hakimiyeti ILD ve hematolojik hastaliklar1 akla getirmelidir.

Etiyolojisi bilinmeyen hipoksik solunum yetmezligi olan hastalarda agik akciger biyopsi
yapilmasinin faydasi hala tartisilmaktadir. Ciinkii risk yarar orani bilinmemektedir. Bu
konuda yaymlanmis bir rehber bulunmamaktadir. YBU’deki hastalarda acik torakotomi

yaklagimi VATS a tercih edilmektedir.
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YBU'ye mekanik ventilasyon gerektiren ¢ok az hastaya acik akciger biyopsisi (OLB)
uygulanabilmektedir (%0,5-7). Bu durumun nedenleri arasinda hastanin yasi ve genel
durumun biyopsi i¢in uygun olmamasi yer almamaktadir. Diffuz alveolar hasar (DAD)
histolojisi ARDS’nin patolojik isareti olarak goriilmektedir. Bu durumda da akciger
biyopsine ihtiya¢ duyulmamaktadir (6-7). Fakat gergekte DAD histolojisinin ARDS tanisina
sensitivite ve spesifite yliksek degildi. Yapilan meta-analizlerde agik akciger biyopsisinden

elde edilen en yaygin tanilar enfeksiyonlar ve interstisyel akciger hastaliklariydi.

OLB; ARDS taklit eden durumlara beklenmeyen tanilar koymaktadir. Yapilan ¢alismalarda
OLB sonrasinda tedavi rejimi %49-92 arasinda degismistir. Ancak degistirilen tedavi
rejiminin mortalite tizerine etkisi bilinmemektedir. (8) OLB; o6zellikle steroid tedavisinin
devamu, stiresi ve dozu hakkinda karar verilmesini saglar ARDS steroidin yeri tartigmalidir.

Ancak OBL, steroidle tedavi edilen nedenleri belirleyebilir.

Akciger biyopsisi COVID-19 gibi yeni hastaliklarin patolojik 6zellikleri tanimlar. COVID-
19 ile ilgili patolojik bilgiler siklikla otopsi verilerine dayanmaktaydi. Yakin zamanda
yapilan multisenterik bir ¢aligmada; COVID-19 pndmonisi tanis1 alan 23 hastadan akciger

biyopsisi ve BAL alindi (12 hasta erken donem, 13 hasta ge¢ donem) (Sekil 3).

sz ¢« “Patchy” alveolar epithelial type Il cells (AECII)
hyperplasia
NO hyaline membranes (different from ARDS-
DAD)

Rarity/absence of myofibroblasts (scarcity of TBB)

Interstitial capillaries congestion (colander-like
arrangement)

Post-capillary venules dilatation and tortuosity,
with thickened/edematous walls, no
vasculitis/endotheliitis

4+ Peri-vascular lymphocyte infiltrates

Thromboembolic microangiopathy (interstitial
capillaries) in few cases

*  Small size and heterogeneous nuclear shape
mononuclear cells within alveolar spaces

| “COVID-19 pattern”

Sekil 3. COVID-19 akciger patolojisi

Erken donemde morfolojik degisimlerin otopsi verilerindeki DAD paternleri ile eslesmedigi
goriilmiistiir. Perivaskiiler lenfosit infiltrasyonlarin ¢ogu; CD3 ve CD4 pozitif iken, CD8
negatifti.
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Early phase (n=12) Late phase (n=11) p Value !

BAL Lymphocytes, mean + SD, % 258 +16.9 4.6+2.2 0.003*
BAL Neutrophils, mean + SD, % 16.5 + 24.8 47.3 £ 33.7 0.040°
BAL Macrophages, mean £ SD, % Il 57.7+229 47.1 +32.7 0.432°
BAL Eosinophils, mean + SD, % 0+0 1+1.1 0.009*
Pneumocytes

AECII hyperplasia, n (%), median score 12 (100), ++++ 11 (100), +++ 0.034:

Syncyntial giantcells changes, n (%), median score 3 (25), +++4 2 (18), ++ 0,926

Pneumocytes foamy changes, n (%), median score 12 (100), +++ 10 (91), +++ 0.309:

Doglioni C, et al. Submitted
Sekil 4. COVID-19 hastalarinda BAL lenfosit, eritrosit, makrofaj ve eozinofil oranlari.

Erken donemdeki hastalarin %50’sinde fazlasinin BAL lenfositi %20 ve iizerindeydi. Bu
veriler klinik ve terap6tik 6neme sahiptir. COVID'li hastalarda steroid tedavisinin mortalite

azaltmasina temel gerek¢e olmaktadir (Sekil 4).

Meta-analizlere gore akciger biyopsisi sonrasindaki en sik komplikasyon uzamis hava
kagagidir (7). OLB'den kaynaklanan komplikasyonlar, %0 ile 56 arasindaki oranlarla
degismektedir. Kritik hastalarda daha yaygindir. Hasta Ozelliklerindeki farkliliklar ve
komplikasyonlarin tanimlari, ¢caligmalar arasindaki komplikasyon ¢esitligini agiklayabilir.
ARDS'li hastalarin 6liim oranlar1 %20 ile %70 arasinda degismektedir. Hipoksik solunum

yetmezligi hastalarinda OLB olan ve olmayanlar1 karsilastiran ¢calisma bulunmamaktadir.

Trangbronsiyal biyopsi (TBB) yeterli doku elde edememesi nedeniyle tercih edilmemektedir.
Fakat transbrongiyal kriyobiyopsi TBB’ye gore daha fazla doku orneklenmesini
saglamaktadir. Ozellikle ILD diisiiniilen hastalar kriyobiyopsi i¢in multidisipliner konseyde
degerlendirilmelidir. Bu konuda yapilmis sinirli sayida c¢alisma mevcuttur. Bunlarin
sonucunda, kriyobiyopsi tanisal degeri cerrahi biyopsiye benzerdir. Kriyobiyopside daha az

komplikasyon saptanmistir. Ancak kriyobiyopsiler hastalarin stabil doneminde yapilmistir.

Cikarimlar

e BAL’mn akut solunum yetmezliginde tanisal degeri diisiiktiir (%13). Ancak spesifik bazi
hastaliklar i¢in tan1 koydurucudur.

e Cerrahi biyopsi hastalarinin %84’tinde spesifik tani koyarken; %73’linde tedavi
degisikligi neden olur.

e Transbronsiyal kriyobiyopsi i¢in daha fazla ¢alisma gelistirilmesi gerekmektedir.
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Yogun Bakim Unitesinde (YBU) ILD Hastalarinin Yonetimi

Bu oturumda Dr. Maria Cocosi. ILD tipleri, immiinomodiilasyon tipleri, tedavi rejimi se¢imi

ve tedavi yanitini belirleyen faktorlerden bahsetti.

Akut atakta iPF’nin; IPF olmayan idiyopatik intertisyel pndmoni (NSIP, COPD) veya bag
dokusu hastalig: iliskili (CTD) -ILD gore doksan giinliik mortalitesi daha yiiksektir. Akut
atakta; IPF olmayan Idiyopatik Intertisyel Pnoémoni ve CTD-ILD’yse doksan giinliik
mortalitesi benzerdir (1).

Genellikle ILD tanisi, YBU'ye kabul sirasinda bilinmektedir. Ancak hastalar, tan
konulmamis sub-klinik hastaligin akut alevlenmesi ile de basvurabilirler. Kesin otoimmiin
gecmise sahip olan, kesin tanisi olmadan otoimmiin disregiilasyon isaretleri olan, kesinlikle
otoimmiin ge¢misi olmayan ii¢ alt tip ILD tanimlanmistir. Idiyopatik intertisyel pnémoni,

CT-ILD, vaskiilit, ilag iliskili ILD ve akut eozonofilik pndmoni yogun bakimda sik gériilen
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ILD tipleridir Metaanalizler sonuglar1 IPF veya fibrotik evredeki olan ILD hastalarinin kotii

gidisli oldugunu gostermistir. Yeni tan1 ILD ve CTD-ILD daha iyi gidislidir. Hastalik

davranisia gére YBU’deki ILD 3 gruba ayrilabilir: reversible potansiyeli olanlar, kismi

reversible potansiyeli olanlar ve tahmin edilemeyen sekilde hizla ilerleyendir (Tablo 1).

Tablo 1. Reversible grubun beklenen 6zellikleri

ILD de novo (+)

Type of ILD IPF (-)

Radiology OP (+)

Shorter time from diagnosis (+)

Antibodies MDAS (-)
Other Abs (+)

Inflammatory markers

Response to previous treatment

(+)
)

Treated with IVMP

Sekil 1.

Radyolojik olarak fibrozis olmayan yeni tan1 kriptojenik organize pndmoni hastasi reversible

grupta yer almaktadir. Boyle bir hasta igin intrevendz metilprednizolle monoterapi iyi bir

secenektir (Sekil 1).
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Yakin zamanda tani alan Jo-1 pozitifligi olan inflamatuvar myopati hastasinda organize
pnomoni tablosuyla prezente oldu. Kortikosteroid altindayken sinirli fibrotik alanlar1 gelisen
hasta kismi reversible potansiyeli olan gruba dahil edilebilir. Bu hasta grubuna metil
prednizol tedavisine rituksimab veya siklofosfomid eklenmelidir. Bu grup i¢in ikili terapi
uygun bir se¢enektir (Sekil 3). ECMO’nun sadece transplant hastalarinda koprii tedavisi
olarak diisiiniilmemesi gerekmektedir. Ozellikle geri doniisiimiin miimkiin oldugu bu iki

grupta akilda bulundurulmalidir.

CTD-ILD initially treated with IVAMP &6 days larter

Sekil 3.

Anti-Mda 5 pozitifligi olan CTD-ILD tanili hastasi oncelikle kortikosteroidle tedavi
edildi.Takipi sirasinda CT’de hizla diffuz alveolar hasar goriiniimii gelisti. Hizla ilerleyen
gruba dahil edilebilir.Bu grup igin iglii tedavi uygundur. Metilprednizole ek olarak
rituksimab ve siklofosfomid eklenebilir.Bu hasta grubu i¢in kalsindrin inhibitdrleri

(siklosporin/takrolimus) tedavide distinebilir (Sekil 3).

Cikarimlar:

e YBU'de ILD prognozu kétii olarak bildirilmistir, ancak vaka serilerinin ¢ogu IPF’nin
dahil oldugu ILD'den olusmaktadir.

e ILD hastalarinin YBU'ye kabuliinde dikkatli secim gerekmektedir. ILD uzmanlarindan
olusan multidisipliner yaklasim gerektirmektedir.

e Muhtemel geri doniisiimlii olmanin degerlendirilmesi, bu hastalarin se¢im ve yonetiminin

temel tasidir.
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Oturum Adi: State of the art session: Interstitial lung diseases Interstitial lung diseases (ILD)

and beyond
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Ozet:

Chronic Hypersensitivity pneumonitis: risks factors and therapeutic
options
Athol Wells sunumunda, Kronik Hipersensivite pnomonisinde (KHP) artan mortalite ile

iligkili risk faktorleri ve tedavi secenekleri konular1 hakkinda bilgi vermistir.

KHP’de mortalite i¢in risk faktorlert;

- Telomer kisalig1

- Biyopsi veya yiiksek ¢6ziiniirliiklii bilgisayarl tomografide (YCBT) bir UIP-benzeri patern
(bal petegi goriiniimii gibi) ve traksiyon bronsektazisi

- {leri yas

- Artan bi¢imde siddetli hastalik

- Geleneksel tedaviye ragmen hastaligin ilerlemesi

- Tegvik edici bir antijeni tanimlamadaki basarisizlik olarak nitelendirilmistir.

MUCS5B, bakimindan KHP profili iPF (idiyopatik Pulmoner Fibrozis)’ye ¢ok benzemektedir.
Yine IPF verilerine ayna tutularak, MUCS5B minér alleli ve telomer kisaligi daha genis
fibrozis ile iliskilendirilmekle birlikte, giiclii bir sekilde mortalite ile baglantili oldugu ortaya
konmustur (1). Bal petegi goriiniimleri incelendiginde ise HP sonuglarmin, IPF

hastalarininkiyle ayni kotii sonlanmaya sahip oldugu gorilmistiir (Sekil 1) (2).
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Sekil 1. Klinik tan1 ve radyolojik fenotip grubuna gére FVC egrisi (2).

DLco seviyelerini ise birgok Interstisyel Akciger Hastaligi’nda (IAH) mortaliteyi tutarl bir

sekilde predikt ettigi bildirilmistir. YCBT de bal petegi varligi, seri FVC’deki hizli azalma
hakkinda haber vermektedir (Sekil 2) (3).
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Sekil 2. 6-12 aylik takip doneminden sonra <%10 (n = 77) ve >%10 FVC predicted'e (n = 35) dayali KHP

kohortunun sag kalim siiresi degerlendirmesi (3).
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KHP’de tedavi se¢enekleri olarak;
- Akciger transplantasyonu

- Antijen ¢ikarma

- Yogun geleneksel terapi

- Tedaviye ragmen hastalik ilerliyorsa anti-fibrotik terapi agiklanmstir.

Antijen ¢ikarmada, eger bir siiphe varsa, aday antijenleri kesfetmek ve semptomlarla ilgili
temporal iliskiyi belgelemede, mesleki klinisyen tarafindan degerlendirme yapilmali,
hastalarin 6z gecmisi dikkate almmalidir. immiin siipresyon terapi olarak, Mikofenolat,
Mofetil veya Azatiyoprin denenmis, %FVC predikt degerinde farklilik tespit edilemezken,
%DLco predicted’de artis goriilmiistiir (4). Nintedanib kullanimiyla FVC’deki azalma
incelendiginde, YCBT de UIP-benzeri paternlerde plaseboya gore azalmanin daha diisiik
oldugu fark edilmistir (5). IAH tanis1 alt-grup analizine gore, IAH’larinin %26,1’ini HP
olusturmaktadir. IAH tanisal alt-gruplar ile FVC’deki azalmaya gére nintedanib tedavisi
KHP’de diger hastalardaki gibi yanit vermistir (6). Sonug olarak; yukarida bahsedilen risk
faktorleri, fibrotik HP i¢in olumsuz sonuclara sebep olmaktadir. Tedavi secenekleri olarak
meticulous antijen ¢ikarma, immiin Slipresyonun tedbirli kullanimi ve tedaviye ragmen

progresyon gosteren hastalarda anti-fibrotik terapi bulunmaktadir.

Cikarimlar:

e Biyopsi sonuglarina gére UIP, kotii sonlanma ile iliskilidir.

e FV(C’deki azalma, KHP’de artan mortalite ile baglantilidir.

¢ Bir antijenin ortadan kaldirilmas1 semptomatik ilerleme ve sag kalimda major bir artigla
iligkilidir.

e Yeni tedavi yontemi olarak anti-fibrotik terapi bulunmaktadir.

e KHP’de kriyobiyopsi tani i¢in iyi bir secenektir.

Genetics in ILDs: what does the future hold?

Maria Molina Molina, “IAH’lerin (Interstisyel Akciger Hastalig1) genetigi ve gelecegin neler
gosterecegi hakkinda konular1 sunumunda deginmistir. ilk kisimda, progresif olarak IHA
kliniklerinde genetik iligkili verilerin, sonrasinda genetigin nasil gelecege katki
saglayabilecegi ve hangi basamaklarin bu siiregte gerekli oldugu tartisilmistir. IAH’lerin
genetiginde bazi ortakliklar bulunmaktadir. ITAH’1i multi-sistem sendromlar1 ve monogenik

[AH’larda aile Sykiisii ve karakteristik klinik fenotip (bazi vakalarda)’ten klinik olarak
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siiphelenilmelidir. Bununla birlikte, cogu bag doku hastaligi-IAH’lere (BDH-IAH) benzer
olarak, monogenik IAH’lerde akciger biyopsisini ihtiya¢ bulunmamaktadir. Pulmoner
fibrozisli geng hastalarla kars1 karsiya kalindiginda, ayirict tanida genetik unutulmamalidir
(7, 8). Genetigin IAH gelisimi icin gii¢lii bir risk faktdrii oldugu ortaya konmus ve bu da tiim
Diinya’da genis capta valide edilmistir. Genetik mutasyonlar, telomer kisalig1 ve siirfaktan
protein mutasyonlari, akciger transplantasyonu ve mortalitenin aragtirilmasinda bilgi
vermektedir. Genetik arastirmalar, familyal formla baslamistir. IPF’li hastalarin %24 iinii ise
familyal hastalar olusturmaktadir. Gen mutasyonlari en sik olarak telomer iligkili gen (TRG)
mutasyonlari, siirfaktan protein (SP) ve MUC5B’de goriilmiistiir. Diger fibrotik IAH’lerin
sporadik IPF’sinde telomer kisalig1 prognostik biyobelirtec olarak diisiiniilmektedir (Sekil 3).
Bu tip vakalarda spesifik bir tedavi yontemi bulunmamaktadir (9, 10). Bir ¢alismada
kortikosteroid ve azatriyopin gibi immiinosiipresiflerin telomer kisalig: ile iliskili IPF’de
zararli etkisi oldugu belirtilmistir (11). Obiir yandan, prifenidon ve nintedanib’in telomer
kisalig1 ve telomer iliskili gen mutasyonu bulunan IPF hastalarinda etkili ve giivenli oldugu

ortaya konmustur (12, 13).
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Sekil 3. Telomer kisalmasinin (TS) varligina veya yokluguna ve 60 yasin altindaki veya lizerindeki yasa gore

transplantsiz sag kalim (TFS) siiresi (10).

Genetik testlerin aragtirma kanitt sinirlidir. Bu testler;
- Familyal IAH

- 40 yas alt1 nedeni bilinmeyen pulmoner fibrozis
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- Klinik telomerik belirtileriyle fibrotik IAH’ler ve sporadik IPF
- Akciger transplantasyonu gereken fibrotik IAH’lere yapilmaktadir.

Gen mutasyonu ve telomer kisaligi i¢in southern blot, gPCR, Flow-FISH, TeSLA ve NGS
gibi yontemler kullanilmaktadir. Gelecek i¢in ilk adimda; tanida kullanim amaciyla akciger
biyopsisi bazi vakalarda alinmakta iken bunu her vakada analiz i¢in kullanabiliriz. Ornegin,
BRAVE klinik deneyi, UIP paterninin tanimlanmasinda cerrahi veya transbrosiyal biyopsi
ornegi alinarak yapilan ilk genetik siniflandiricilardan biridir. Bunlarin yaninda, genetik
smiflandirmada single-cell RNA sequencing metodu da gelecekte daha fazla validasyonla
fibrotik IAH’lerin tamisinda kullanish bir ydntem olabilir. Peki progresif olacak non-iPF
fibrotik IAH’lerin tahmininde genetigi kullanabilir miyiz? Ve gelecekte anti-fibrotik terapiyi
on gorebilir miyiz? Familyal vakalarda genetik, goriintiileme stratejilerinin optimize
edilmesine yardimci olabilmektedir. Genetik test etmede, oncelikle sonuglarin yorumlanmasi
ve genetik danigsma kritik noktalardir ve bunu klinige donistirmede daha fazla ¢alisma

yapilmasi gerektigi unutulmamalidir.

Sonug olarak, TAHdeki genetik calismalar monogenik IAH’ler ve familyal pulmoner fibrozis
vakalarinin tanisinda kullanishdir ve erken IAH’lerin (familyal formlar, IPF) tanimlanmasi
ve prognozun tahmininde yardimcidir (Sekil 4). Ancak gelecek i¢in genetik odakli daha fazla
IAH merkezlerine ihtiyacimiz vardir. Ayrica spesifik uzmanlik, egitim, multidisipliner ekip

ve bu vakalar icin spesifik tedavi gereklidir.
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Sekil 4. Gen varyantlarinda (kirmizi1) ve klinik fenotiplerde (siyah) ortiismeyi gosteren fibrotik interstisyel
akciger hastaliklariin simiflandirilmasinda heterojenlik (14).

Cikarimlar:

e Genetik, her hasta hakkinda her seyi sOyleyebilecegimiz bir kristal kiire degildir. Ancak
bize baz1 olgular i¢in ¢ok 6nemli bilgiler saglamaktadir.

e Telomer kisalig1 ve gen mutasyonlari kotii prognoz ile iliskilidir.

e Birgok fibrotik IAH’de genetik, hastalik degisimindeki oyunculardan birini temsil
etmektedir.

e Familyal asemptomatik vakalarin takibi aldaticidir.

e UIP paternini tanimlamada histolojik patern gii¢lii bir korelasyona sahiptir.

Invasive approaches in the diagnosis of I1LDs
Claudia Ravaglia sunumunda, IAH tanisinda kullanilan invaziv yaklasimlar ve bunlarla ilgili
calismalardan hakkinda bilgi vermistir. IAH’lerin klinik ve radyolojik verilerle integratif

tanis1 yetersiz oldugunda akciger biyopsisi yontemi onemli bir tan1 basamagi olarak geriye

kalmaktadir (Sekil 5) (15, 16).
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Sekil 5. Idiyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF) i¢in tam algoritmasi (15).

Olas1 invaziv yaklagimlar icerisinde cerrahi akciger biyopsisi (CAB) ve kriyobiyopsi
bulunmaktadir. Akciger biyopsisi hastalarin yaklasik %13’line uygulanmaktadir. CAB,
hastalarin dortte birinden daha azina uygulanmaktadir. Ciinkii bir¢ok hasta cerrahi i¢in uygun
degildir. Bu hastalarin bazilar1 farkli seviyelerdeki giivenilirlik ile definitive yerine
provizyonel tani alabilmektedir (17). Diyagnostik olabilirlik (likelihood) esik degeri
(threshold) belirli bir diizeyin tizerinde ise Klinisyenlerin ¢ogu cerrahi biyopsiye ihtiyag
duymadan hastaya IPF tanisin1 koyup, ona gore tedavi vermektedir (18). Cerrahi biyopsinin,
[AH’lerde 6nceki agiklamalardan daha yiiksek risk tasidigi goriilmiistiir. Bu sebeple IPF nin
UIP histopatolojik paterni son zamanlarda biyopsiden once hizla diisiise gegmistir ve belki
de biyopsinden sonra Olim riski artmaktadir (19). Hastane mortalitesi, non-elektif
prosediirlerden sonra anlamli derecede yiiksektir. Bunun yaninda erkek cinsiyet, ileri yas,
daha yiiksek komorbidite skoru, video yardimli torakoskopik cerrahi (VATS) yerine agik
akciger biyopsisi (OLB), IPF ve BDH-IAH nin provizyonel tanis1 ve cerrahi esnasinda akut
alevlenme artan mortalite ile iliskilidir (20). Multidisipliner tartisma (MDT) i¢in IAH siipheli

hastalarda histopatolojik bulgular1 saglamada kriyobiyopsinin kullanilabilecegi ileri
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stiriilmektedir (zayif 6neri, ¢ok diisiik kaliteli kanit) (21). CAB’ye alternatif/rekabetci olmak
icin, ideal olarak kriyobiyopsi benzer bir diyagnostik verim/dogruluk saglamalidir. Bunun
icin son zamanlarda 3 prosediir karsilastirilmistir:

1. kriyobiyopsiye kars1 CAB’nin direkt karsilastirilmasi

2. IAH nin final MDT’si iizerine kriyobiyopsinin etkisi

3. kriyobiyopsinin diyagnostik validasyonu

CAB ve kriyobiyopsi ayni hastaya uygulandiginda hem histopatolojik yorumlama hem de
MDT tanilar1 i¢in CAB ve kriyobiyopsi arasinda yiiksek uyumluluk goriilmiistiir (22). Ancak
kriyobiyopsi ve CAB’nin karsilastirilmasinda bazi endiseler bulunmaktadir. Kriyobiyopsi ve
CAB, IPF ve non-IPF’nin prognostik separasyonlarinda da kullanilmakla birlikte, yine aym
sekilde UIP ve non-UIP paterninin ayiriminda da kullanishdir. IAH’lerde inter-lobar
heterojenite bulunmaktadir. Vakalarin>%20’sinde ayni1 akciger farkli loblarinda farkli UIP
ve NSIP (non-spesifik interstisyel pndmoni) paterni bulunmaktadir (Sekil 6) (23, 24).
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Sekil 6. ITAH'de Transbringiyal akciger kriyobiyopsisi. 1. segmentten biyopsi ile 2. segmentten biyopsi
karsilastirilmistir (24).

Kriyobiyopsi gegiren IAH siipheli hastalarda, 6nce 2 farkl1 bdlgenin biyopsisi dnerilmektedir
(aynm1 lobda ya da farkli segmentler) (21). Bununla birlikte, iki bdlgeden kriyobiyopsi
uygulamak pnomotoraks riski ile iliskilidir. Bu risk, gelismis diyagnostik paternin faydasi ile
birlikte degerlendirilmelidir. Kriyobiyopsi gegiren IAH siipheli hastalarda ya bir endotrakeal
tip ya da rijit bronkoskop boyunca bir bronsiyal bloker ile kriyobiyopsi uygulanmasi
onerilmektedir. Kriyobiyopside 6liim oraninin %0-4,1 arast oldugu bildirilmistir. Non-entiibe
cerrahi biyopsisi son zamanlarda IAH’lerde kullanilmaktadir. BAL (bronkoalveolar lavaj),

rOlatif olarak diisiik riskli bir tekniktir. Alveolar proteinozis veya alveolar hemoraj gibi difiize
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parenkimal akciger hastaliklarinin bazilarinda diyagnostik olabilir. Ancak, tek basina
diyagnostik bir test degildir. Farkli IAH’ler farkli BAL paterni gostermektedir (15). Son
olarak konfokal lazer endoskopisinin IAH’lerde kriyobiyopsi igin giivenli bir rehber arag

oldugu belirtilmistir (25).

Cikarimlar:

e IAH’lerin tanis1 i¢in multidisipliner tan1 standartlarin1 iceren rehberler bulunmaktadir.
Tan1 ise klinik, radyolojik ve patolojik yaklasimlarin degerlendirilmesi neticesinde
konulmaktadir.

e Akciger biyopsisi, IAH’lerin MDT basamaginda énemli bir diyagnostik basamak olmay1
stirdiirmektedir. Kriyobiyopsi tanilari, prognostik anlamlilig1 saglayabilmektedir.

e Biyopsinin farkli segmentlerinden alinan 6rnekler heterojenite gosterir. Daha komplike
paternler icin (KHP, NSiP) ayn1 bulgulara ulasmada kriyobiyopsi érneklerinin sayis
onemli olabilir.

e BAL spesifik olmamasina ragmen taniya yardimci olabilir. Bunun yaninda BAL’in
inflamasyon ve fibrozis arasindaki dengenin degerlendirilmesinde rolii olabilir.

e Non-entiibe akciger biyopsisi ve daha az invaziv prosediirler (genetik analiz vs.) ile ilgili

yeni ¢alismalar bulunmaktadir.

How systemic inflammatory diseases affect the lung

Michael Kreuter sunumunda, sistemik inflamatuvar hastaliklarin akcigerlere etkisinden

bahsederek akcigerleri etkileyen birkag otoimmiin hastaliktan s6z etmistir.

Otoimmiin hastaliklar, multi-organ iliskili/hedefli immiinolojik olarak heterojen grup aracili
inflamatuvar immiin hastaliklardir. Immiin self-toleransin normal mekanizmasinda hata ve
inflamasyon kontrolii kayb1 olusmaktadir. Genel popiilasyonun ~%5’ini etkilemektedir. Bu
hastalik grubu, endiistriyellesmis iilkelerde en yaygin 3. Hastalik kategorisindedir (26-28).
Otoimmiin hastaliklardan akcigerde plevra, hava yollari, damarlar ve pulmoner parankima
etkilenmektedir. Akcigerleri etkileyen bir¢ok otoimmiin hastalik bulunmaktadir. Bunlardan
inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH) ekstraintestinal manifestasyon insidanst %21-41
arasidir (29, 30). Hastalarin %0,5-1’inde bronkopulmoner hastalik goriilmektedir. Hastaligin
oncelikle Ulseratif kolit ve Crohn hastalig1 arasindaki ayirim1 yapilmali, ayrica hava yollar
ve ozellikle parankimanin (NSIP, UIP, DIP gibi fakli paternler gdstermektedir) farkli

lokalizasyonlarina da bakilmalidir. IBH iliskili akciger manifestasyonlari tedavisinde inhale
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ve sistemik steroidler ve bazen de antikorlari igeren diger immiin modiilatorler
kullanilmaktadir (31). Akcigeri etkileyen diger bir otoimmiin hastalilk Bag doku
hastaligi&Romatoid artrit (BDH/RA)’tir. Bu hastaliklarin pulmoner iliskisine baktigimizda
4 farkli temel etkiyi incelemeliyiz;

- enfeksiyon (kullanilar immiin stipresif terapiyle iliskili olarak)

- ilag toksisitesi

- indirekt pulmoner bozukluk (nadirdir ama bazen sistemik lupus eritromatozus’da pulmoner
emboli goriiliir)

- direkt pulmoner iliski

RA’da krikoaritenoid artrit, hava yollar1 hapsiyle bronsiyolit, nodiiller ve bronsiyal duvar
kalinlagmas1 goriilmiistiir. En yaygin olarak da plevral efiizyon ve romatoid nodiiller
goriilmektedir. Pulmoner hipertansiyon, Sistemik skleroz (SSc) ile birlikte RA’da ve diger
BDH’lerde goriilmektedir. IAH ve non-IAH RA, sag kalimma bakildiginda, SSc’ye benzer
olarak RA-IAH 10 y1llik mortalitesi (%60,1), non-IAH RA’ya gore (%34,5) daha yiiksektir.
Bununla birlikte, RA vakalarmin %2,2’sinde IAH goriilmektedir (Sekil 7) (32).
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Sekil 7. IAH olan ve olmayan RA i¢in Kaplan-Meier sag kalim egrileri. ILD, interstisyel akciger hastalig;

RA, romatoid artrit.

RA/BDH-IAH terapisinde ilk secenek immiin siipresif terapidir. ilag tedavisi olarak
steroidler, immiin modiilatorler (Azatiyoprin, Mikofenolat gibi), bunlarin yaninda
Rituksimab, Abatasept ve Tosilizumab kullaniimaktadir (33, 34). RA-IAH’lerde Metotreksat
(MTX) kullanimimin sag kalimi anlamli derecede arttirdigi goriilmiistiir. Son zamanlarda

yapilan bir calismada RA-IAH ve non-IAH RA’da MTX maruziyeti iliskisi karsilastiriimis,
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sonuglara gére MTX in RA-IAH riskini arttirmast ile ilgili herhangi bir iliski gériilmemistir.
Baska bir calismada ise yine MTX’in RA-IAH riskini arttirmasi yéniinde bir sonug
bulunmazken, MTX ile tadavi edilen RA hastalarinda IAH’nin daha sonra tespit edildigi
belirtilmistir (35, 36). SSc-IAH’de immiinsiipresyon olarak Siklofosfamid tedavisi igin
ozellikle progresif IAH’li SSc hastalarinda kullanimi1 goz ©6niinde bulundurulmalidir.
Bireysel olarak hastalik tedavisi, 6zel dozu ve siiresi, klinik durum ve yanita baglidir (37).
Son zamanlarda SSc-IAH hastalarinda Nintedanib tedavisi uygulanmus, buna gére FVC’deki
yillik diistis oran1 degerlendirilmesi sonucu SSc’nin diger manifestasyonlar1 i¢in
Nintedanib’in klinik olarak faydasi goriilmemistir (38). Otoimmiin hastaliklar ve PF-
[AH’lerde antifibrotiklerin etkisi daha once incelenip (INBUILD, Nintedanib; RELIEF,
Pirfenidone) FVC’deki azalmalar plaseboya gore gozlemlenmistir (5, 39).

Cikarimlar:

e Bu otoimmiin hastaliklarin akciger ile iligkisi, hastalarda sonlanim (outcome) agisinda
¢ok onemlidir.

e Hastalar, bireysel olarak fayda-risk orani degerlendirmesi dikkatli sekilde yapilarak
secilmelidir

e IAH, o6zellikle cogu BDH/RA’da olmak iizere otoimmiin hastaliklarda anlamli bir
komplikasyondur.

e BDH/RA-IAH’nin progresif fibrozis olusturan fenotipinde antifibrotik tedavi gz dniine

alinmalidir.
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Let’s start with the end-user, patients and digital: will they wortk together?
Dominique Hamerlijncjk

Dominique Hamerlijncjk kendi sunumunda, dijital sagliktaki kendi yansimalarindan
bahsetmistir. Bu noktada hasta-doktor iliskisindeki en 6nemli noktanin ‘giiven’ olduguna
deginmistir. Dijital ve Non-dijital sagliktaki giivenin 6neminden bahsetmistir. Rehberler
hastaliklarin tan1 asamasinda, hastaliklarin yonetiminde, korunma segeneklerinde ve tedavide
hasta ve doktorlara klavuzluk etmektedir. Hasta- doktor iliskileri sadece rehberlere
baglanmamalidir. Ozel durumlarda doktorlarin tecriibesi, hasta-doktor iliskileri ve usta-¢irak
iligkileri 6nem arz etmektedir. 2008 ekonomik krizinde oldugu gibi sadece algoritmalara
bagli kalmamaliy1z. Algoritmalar bircok soruna yol agabilmektedirler. Son dekatta hasta-
doktor iliskileri ilerlemistir. Hasta-doktor arasindaki iliskilerle, tedavi segeneklerini daha
kolay tartisabilmekteyiz. Hastanin nasil hissettigini, semptomlarinin olup olmadigi bu
noktada onemlidir. Hasta-doktor arasindaki iliskiler artmaktadir ve bu iliskilerde ‘giiven’
anahtar rol oynamaktadir. Dijital sistemler araciligiyla yapilan doktor-hasta
konsiiltasyonlarinda bir yanlislik yoktur, giiven yiiz-yiize gériismeler sonucunda daha iyi elde
edilebilmektedir. Non-verbal iletisimler yiiz ylize goriismelerde daha iyi sonu¢ vermektedir
ve giiven tazelemede yardimci olmaktadir. Sonug olarak saglik alaninda dijital ortamlarda
yapilan goriigmelerde, hasta- doktor arasindaki konusmalar karsilikli olarak giliven

icermelidir.

Cikarimlar:
e Hasta-doktor iliskileri sadece rehberlere baglanmamalidir.
e Saglik alaninda dijital ortamlarda yapilan goriismelerde, hasta-doktor arasindaki

konusmalar karsilikli olarak giiven icermelidir.
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e Non-verbal iletisimler yiiz yiize goriismelerde daha iyi sonu¢ vermektedir ve giiven

tazelemede yardimc1 olmaktadir.

Combining digital technologies to monitor asthma control and predict

asthma exacerbations

Omar S. Usmani

Omar S. Usmani Sunumunda astim kontrolii ve astim alevlenmelerini 6ngérmede dijital
teknolojilerin kullaniminda bahsetmistir. Astimda dijital teknolojiler olarak; dijital inhaler
izleyicileri, hasta uyumunu monitorize eden cihazlar gelistirilmistir. Bu yeni teknolojiler
astim inhaler uyumu kétii olan hastalar i¢in umut vericidirler (1). Inhaler sensérler astim
hastalarinda uyumu arttirabilirler. Yapilan bir ¢alismada sensoér kullanildiginda %84,
kullanilmadiginda ise cithaz uyumunun %30 oldugu saptanmistir (2). Mobil uygulamalar,
astim hastalarinda klinik ve cihaz uyumuna, hastalarin kendi hastaligin1 yonetmesine
yardimct olmaktadir (3). Ancak bu konuda ileri caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Gelistirilen mHealth sistemi ile hastalar ve doktorlar arasinda elektronik ortamda astimin
durumu belirlenmekte, bu uygulama sayesinde erken ataklarin Oniine gegilmekte, inhaler
kullanimin devami konusunda fikir verilmektedir. Elektronik uygulamalarla daha iyi bir
astim kontrolii saglanabilmektedir. 2020 yilinda yayinlanan verilerle mHealth self
management sistemi ile hastalarin astim kontrolii arttirllmakta, yasam kalitesi artmakta ve
agir astim ataklar1 Onlenebilmektedir (4). Dijital saglik i¢in yiksek kaliteli kanitlar
gereklidir. Ciinkii yapilan ¢aligmalar genelde 3-6 aylik arasinda olmakta, degisken ¢aligma
dizaynlar1 olusmakta ve ¢alisma sonlanim noktalarinda yiiksek heterojenite goziikmektedir.

Yapilan caligsmalar gelecek i¢in umut vaat etmektedir.

Cikarimlar:

o Inhaler sensorler astim hastalarinda uyumu arttirabilirler.

e Mobil uygulamalar, astim hastalarinda klinik ve cihaz uyumuna, hastalarin kendi
hastaligini yonetmesine yardimci olmaktadir.

e mHealth self management sistemi ile hastalarin astim kontrolii arttirilmakta, yasam

kalitesi artmakta ve agir astim ataklar1 6nlenebilmektedir.
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New horizons in digital Technologies for respiratory medicine

Vitalii Poberezhets

Vitalii Poberezhets sunumunda, gogiis hastaliklarindaki yeni gelistirilen dijital
teknolojilerden bahsetmistir. Gogilis Hastaliklarinda dijital teknoloji ile alakali olarak son 2
ayda diinya genelinde 48 yayin yapilmistir. Torasik goriintiilemede dijital olarak yapilan yeni
teknolojilerle yapay zeka ve makine 6grenim noktasinda, spesifik hastaliklarin tan1 konmasi
kolaylastirilmistir. (5) (Malignite, pulmoner nodul vs.). Histopatoloji ve sitolojide ise yapay
zeka kullanilarak yapilan ¢alismalar mevcuttur. Semptomlar ve sikayetler girilerek, CDSS
sistemi ile hastaliklar hakkinda 6n tanilar belirlenebilir. Kronik hastaliklar1 olan hastalar,
COVID-19 pandemi siiresi boyunca online olarak degerlendirilip, hastalar ile yiiz yiize
etkilesim saglanmistir. Sadece hastalarin online vizitleri degil, gelisen yeni teknolojilerle
(tele-monitor) online olarak tedavi ve tani yontemleri, COVID-19 pandemi siiresince yaygin
olarak kullamilmistir. Bu siiregte telekonstiltasyonlar doktorlar arasinda daha fazla
kullanilmistir. Sanal gerceklik o6zellikle girisimsel islemlerde Ornegin, ‘bronkoskopide’
O0grenme amaci ile kullanilabilir. Elektronik hasta kayitlari iilkelerde, hastalarin kayitlarina
ulagsmak i¢in pratik bir yontemdir, ancak siber saldirilara kars: iilkelerin dikkatli olmasi
gerekir. Sonug olarak COVID-19 pandemi siiresince dijital teknolojilerin kullanimi diinya

genelinde artmistir ve yayginlasmast devam etmektedir.

Cikarimlar:

e Torasik goriintiilemede dijital olarak yapilan yeni teknolojilerle yapay zeka ve makine
Ogrenim noktasinda, spesifik hastaliklarin tan1 konmasi kolaylastirilmigtir.

e Kronik hastaliklari olan hastalar, COVID-19 pandemi siiresi boyunca online olarak

degerlendirilip, hastalar ile yiiz yiize etkilesim saglanmistir.

Desings of future digital trials and the promise of artificial intelligence
Konstantinos Kostikas

Konstantinos Kostikas sunumunda gelecekteki dijital galismalarin tasarlanmasindan ve
yapay zekanin roliinden bahsetmistir. Yapay zekd, insanoglunun hayatina yillar 6nce
girmistir. Insanoglu yapay zeka tarafindan yenilgiye ugramistir (1997 satrang turnuvasi kari
kasparov). Yapay zeka insan hayatinin 6nemli bir parcasi olmustur. Yapay zeka merkezi bir
noktadan uzaklasarak, insanoglu ile i¢ i¢e etkilesim haline gelmistir, (6rnegin cep telefonlart).

Gogiis Hastaliklarinda ise yapay zeka oOzellikle astimda fenotiplerin belirlenmesinde
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kullanilmistir (6). Bugilinlerde yapay zekayr klinik c¢alismalarda farkli seviyelerde
kullanabiliriz (7). Ornegin arastirmalara baslamadan &nce hasta kayitlarina ulasma siiresince,
hastalar1 birbirleriyle eslestirmede yapay zeka kullanilabilir (7). Asttim monitorizasyonunda,
spirometrik incelemelerde kognitif sensoérler kullanilarak yapay zeka gogiis hastaliklart
alaninda kullanilmaktadir (8). Astim ve KOAH ayiriminda (AC/DC) kullanilan yapay zeka
modellemelerinde XGB modeli kullanilmistir. Bu modelde 12 tane klinik parametre yer
almaktadir. Sonuglarda hem Astim hem KOAH tanisinda sensitivite degerleri yiiksek olarak
bulunmustur. (9) Sonug olarak yapay zekanin saglik ve gogiis hastaliklar1 alaninda kullanimi
artmistir. Klinik arastirmalarin dizayni konusunda yapay zeka, ilerleyen yillarda vazgecilmez
bir ara¢ olacaktir. Yapay zeka aragtirmalarin bagar1 yiizdelerini arttiracak ve arastirmalarin

dizaynin kolaylagtiracaktir.

Cikarimlar:

e (Goglis Hastaliklarinda ise yapay zeka Ozellikle astimda fenotiplerin belirlenmesinde
kullanilmuastir.

e Arastirmalara baglamadan 6nce, hasta kayitlarina ulagsma siiresince, hastalar1 birbirleriyle
eslestirmede yapay zeka kullanilabilir.

e Yapay zeka arastirmalarin basar1 yilizdelerini arttiracak ve arastirmalarin dizaynini

kolaylagtiracaktir.

Connected health and eHealth literacy

Lars Kayser

Lars Kayser sunumunda e-saglik konusunda okur yazarliktan ve e-sagligin
yorumlanmasindan bahsetmistir. COVID-19 pandemisi siiresince online olarak iletisim
kurmak gerek aile bireylerine ulasimi gerekse saglik konusundaki bilgilere erisilebilirligi
artirmigtir. eHealth literacy framework ile teknolojiyi kullanan bireylerin kapasitesi, gliven
ve motivasyon oranlari ve tecriibelerine bakilmistir. Toplamda 8 tane work-shop; hastalar,
akrabalar, saglik bakim personelleri ve arastirmacilar ile yapilmistir (10). Sonug¢ olarak
Saglik teknolojilerinin anlasilabilirligi ve dijital saglik sistemlerinin 6grenilmesi daha kolay

hale gelmistir.

Cikarimlar:

e cHealth literacy framework ile teknolojiyi kullanan bireylerin kapasitesi, giiven ve

motivasyon oranlar1 ve tecriibelerine bakilmistir.
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Sonug olarak Saglik teknolojilerinin anlasilabilirligi ve dijital saglik sistemlerinin

ogrenilmesi daha kolay hale gelmistir.
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Ozet:

1- Pneumonia: strain type, vaccination and antibiotic resistance

(Pnomoni: sus tipi, asilama ve antibiyotik direnci)

Dr. James D. Chalmers

Toplum kokenli pnomonilerde (TKP) Avrupa da 1990-2009 yillarini kapsayan bir ¢alismada
S.pneumonia hastanede yogun bakim da ayaktan hasta izleminde en sik izole edilen patojen

olmustur (1,2).

TKP’nin mikrobiyolojisine bakilan Ingiltere de ki 323 hastaya bakilan kohort ¢aligmasinda
saptanabilen patojenler arasinda 1.sirada H. influenza yer almaktadir sonrasinda sirasiyla S.
pneumonia, M. catarhalis, E. coli yer almis. Viriislere bakildiginda bakterilerde oldugu gibi
cogunlukla patojen saptanmazken rhinoviris, influenza, parainfluenza ve 4.sirada

coronaviris yer almis (3).

Amerika’da 2259 hastanin izlendigi bir c¢alismada hastalarin %62 sinde patojen
saptanamamis, %22 ’sinde sadece viral patojen %11 inde sadece bakteriyal patojen %3 iinde
bakteriyal+viral koenfeksiyon %2 sinde viral+viral koenfeksiyon saptanmis. Saptanan
patojenlere bakildiginda sirasiyla rhinoviriis, influenza A-B, S.pneumonia, Human

metapneumoviriis, RSV, Parainfluenza viriis ve 7.sirada Coronaviriis saptanmisgtir (4).

Peki COVID-19’da sekonder bakteriyal enfeksiyon siklig1?
COVID-19'da bakteriyel ko-enfeksiyonun incelendigi 3338 hastanin yer aldigi meta-analizde
10 c¢alismada kan Kkiiltiiri ile veya kan kiiltlirii olmadan solunum kiiltiirii, 2 calismada

solunum niikleik asit amplifikasyonu ve 12 ¢aligmada belirtilmemis (Sekil 1).
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Sekil 1. COVID-19'da bakteriyel ko-enfeksiyonu

Yetiskinlerde konjuge pndmokok asisinin incelendigi bir ¢calismada asilamadan kisa bir siire
sonra baglayan etkinlik kanit1 saglamistir. Ayrica, ¢alisma siiresi boyunca (ortalama takip,

yaklagik 4 y1l) etkililigin azaldigina dair kanit olmadan kaliciligini gosterdiler (5).

Pnoémonide antimikrobiyal direncine bakilan bir ¢alismada 3.193 denek calismaya dahil
edildi. TKP de ilaca direngli Streptococcus pneumoniae kiiresel yaygiligi %1,3 idi ve kitasal
yayginlik oranlar sirasiyla Afrika'da %7,0, Asya'da %1,2 ve Giiney Amerika, Avrupa ve
Kuzey Amerika'da %1,0 idi. Makrolid direnci en sik ilaca direngli Streptococcus
pneumoniae’li TKP’lilerde (%0,6) ve ardindan penisilin direnci (%0,5) olan kisilerde

saptanmustir (6).

COVID-19'un antimikrobiyal direng {izerindeki etkisini inceleyen bir c¢alismada
klinisyenlerin ¢ogu COVID-19 hastalar1 i¢in rutin olarak antibiyotik kullanildigini ortaya
koydu. COVID-19’un antimikrobiyal ilag¢ direnci tiizerindeki etkisi bilinmemektedir.
Antibiyotik kullanimini arttiranlar genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, hastanede kalis,
yogun bakim-mekanik ventilator kullanimi1 olup azaltanlar; sosyal mesafe, hastanede kalista

azalma, azalmis uluslararasi seyahat olmustur (Sekil 2) (7).
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Sekil 2. COVID-19 hastalarinda antibiyotik kullanim1

Cikarimlar:

Pnomoni yonetimi hastalarda ayni olmayabilir.

Ilk veriler, COVID-19'da diisiik oranl bakteriyel ko-enfeksiyon oldugunu gostermektedir
Patojen prevalansi, kullanilan testlere kritik olarak baglidir.

Cocukluk ¢ag1 pnomokok asist yetiskinlerde pnomokok kaynakli pndmoniyi

azaltmaktadir.
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2-The lung microbiome and its effects on respiratory infections

(Akciger mikrobiyomu ve solunum yolu enfeksiyonlari iizerindeki etkileri)

Dr. Leopoldo N.Segal

Kistik fibrozlu ¢ocuklarda mikrobiyom ve patojenlerle immiin etkilesimleri incelendiginde
Ag1z boslugu ve bagirsak, mikrobiyom i¢in 6nemli oldugu ve mikrobiyal popiilasyonlar
yasamin erken donemlerinde art arda gelistigi gosterilmis. Mikrobiyom 6zellikleri,
patojenlere kargi koruyucu veya gecislerine izin verici olabilir. Mikrobiyom ayrica, kistik
fibroz hastalarinda hem patojen kontrolii hem de doku hasari ile ilgili olan bagisiklik

gelisimini etkiler (Sekil 1) (1).

Microbiome
gateway
Cystic fibrosis
Pathogens lung
Iy 4 &
y 4 Movement of
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Immune
gateway

Sekil 1. Kistik fibrozlu ¢cocuklarda mikrobiyom ve patojenlerle immiin etkilesimlerin semasi.

Peki solunum yolu enfeksiyonlarina nasil tan1 koyuyoruz?
e Kiinik izlem

e Goruntilemeler
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o Kiiltiir; Kiiltiir le %40 dan daha az oranda tan1 konuldugu gosterilmis.

Alt solunum yolu enfeksiyonlari (ASYE) her yil diger bulasici hastalik kategorilerinden daha
fazla 6liime neden olur. Buna ragmen, etiyolojik ASYE patojenleri, mevcut mikrobiyolojik
testlerin sinirlamalart nedeniyle nadiren tanimlanmaktadir. Kritik hastalarda, ASYE'lere
benzeyen enfeksiydz olmayan enflamatuvar sendromlar teshisi daha da karmasik hale

getirir.

ASYE teshisi ihtiyacini kargilamak i¢in, akut solunum yetmezligi olan 92 yetiskinden alinan
trakeal aspiratlar iizerinde metagenomik yeni nesil sekanslama (mNGS) gergeklestirilmis ve
ayni anda patojenleri, hava yolu mikrobiyomunu ve konak transkriptomunu
degerlendirilmis. Patojenleri solunum komensallerinden ayirmak igin, LRTI'leri veya
enfeksiydz olmayan akut solunum hastaliklar1 olan 20 hastadan olusan bir tiirev kohortunda
kurallara dayali bir model ve lojistik regresyon modeli gelistirilmis. 24 hastadan olusan
bagimsiz bir dogrulama kohortunda test edildiginde, her iki model de %95,5 dogruluk elde
etti. Daha sonra, ASYE pozitif hastalar1 tanimlamak ve onlar1 enfeksiy6z olmayan akut
solunum yolu hastaliklar1 olan kritik derecede hasta kontrollerden ayirmak igin patojen,

mikrobiyom cesitliligi ve konak gen ekspresyon 6l¢iimleri gelistirilmis (2).

HIV ve Pnomonili hastalarda farkli akciger mikrobiyomlarina iliskin bagisiklik tepkisi ve
Oliim riskinin arastirildigi bir ¢alismada HIV ve pnomonili hastalar farkli alt hava yolu
mikrobiyal durumlarina sahip oldugu bulunmus (3). Mikrobiyal topluluk durumlari mortalite
ile de iliskili bulunmustur (3).

Cikarimlar:

e Alt solunum yolu enfeksiyonu patogenezinde akciger mikrobiyomunun rolii 6nemlidir
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3-Individualising treatment for tuberculosis: what has whole genome

sequencing taught us so far?

(Tiuberkiiloz icin bireysellestirme tedavisi: tiim genom dizilimi simdiye kadar bize ne
ogretti?)

Dr. Daniela Maria Cirillo

Tanim: ‘NGS’; kisa siirede ve nispeten diisiik maliyetle (klasik dizileme ile
karsilastirildiginda) DNA ve RNA montajina izin veren, yiiksek verim saglayan, biiyiik
oOl¢iide paralel sirali okumalari saglayan tiim teknolojileri igerir.

Tiim genom dizileme (WGS): tiim genomun NGS teknolojileri kullanilarak dizilenmesi

Kullanildig: yerler;

e Referans teshisi, salginlar1 izleme, gozetim

o M.tiiberkiiloz genomunun>%295'ini sorgulama

e Benzeri goriilmemis 6lgekte muazzam miktarda bilgi tiretir

o Kiiltirleme gerektiriyor- bugiin itibariyle tim genom dizilimi birincil 6rnekler lizerinde

caligmiyor

Hedeflenen NGS;
e Birincil teshis / TB'in hizli tespiti ve temel direngler
e Birincil numunelerde gergeklestirildi
e Genomun sadece bir kismini kapsar

e (GOzetim i¢in yalnizca On bilgiler saglar

Birinci vaka Kuzey Afrika’dan ADA SCID’li 2 yasinda bir kiz gocugu birden fazla nakil igin
bekliyor. Biyopsi de NGS hedefli sekanslama yapilmis.

Ikinci vaka 37 yasinda EE, HIV+, HCV+ farkli tedavi hikayesi mevcut. Bedaquilin amikasin
klofazimin TZD ve meropenemle tedaviye baglanmis 10. Glinde MGIT pozitif gelmis. Tiim

genom dizileme yontemi farkli mutasyon modellerine sahip 2 farkli susu dogrulada.

Ucgiincii vaka Italya’da 13 yasindaki erkek bir ¢ocuktu. Oksiiriik ates semptomlariyla
cikmigti. Rifampisin direngliydi. Tiim genom dizileme yontemine gére MGIT pozitif

Tedavisi ona gore diizenlendi (1).
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Bazi1 rpoB mutasyonlari, yanlis duyarli rifampisin ile iligkilidir (2).

Arash ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada Bedaquilin igeren rejimlere kayitli hastalardan
alian 70 izolat1 incelemisler. Test edilen siral1 izolatlar, 22 hastadan iki, 6 hastadan ii¢ ve 2
hastadan dordii igermistir. Calismaya dahil edilen tiim baslangi¢ suslar1, bedaquilin’e duyarli
bulunmus. Alt1 hasta tedavi sirasinda 7H11 ortaminda bedaquilin MiK'lerinde bir artis
gelistirdi ve alt1 hastadan besi, ila¢ ig¢in Onerilen mevcut kritik konsantrasyona gore

bedaquiline direncli hale gelmis (Sekil 1) (3).

0,75

Bedaquiline MIC (mg-L™")

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Bedaquiline exposure time in month

—s=—Patient-1 ~+—Patient-2 Patient-3 -e—Patient-4 ~*—Patient-5 =*=Patient-6

Sekil 1. Bedaquilin igerem rejimlerle farkli zaman noktalarinda tedavi goren hastalarda 7H11 besiyerinde
uygulanan bedaquiline MIiK’leri. Kirmizi renkli kesikli ¢izgi, WHO tarafindan 7H11 ortaminda bedaquilin

icin su anda tanimlanan kritik konsantrasyonu gostermektedir.

Klinik 6rneklerden ilaca direngli tiiberkiilozun kiiltiirsiiz tespiti i¢in taginabilir bir dizileme
platformunda hedeflenen yeni nesil dizileme tahlilinin uygulanmast;
e Deeplex-MycTB (Genoscreen): Ana TB ilag direnci hedeflerinin hi-pleks
amplifikasyonu (birinci ve ikinci hat art1 LZD ve BDQ / CFZ art1 mikobakteriyel tiir
tanimlama (hsp65) ve MTBC genotipleme hedefleri (spoligotipleme + filo SNP'ler1)
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e MiniON (Oxford Nanopore Technologies): DNA ve RNA dizileme igin tasinabilir

ve ger¢ek zamanli bir cihazdir (4).

Siral1 tedaviye bakacak olursak; tiiberkiiloz ilag duyarliligina yonelik hedeflenen yeni nesil
dizileme i¢in uctan uca ¢oziimiin kiiresel olarak benimsenmesini desteklemek igin iilke

kapasitesini artirmak ve kanit olusturmak i¢in tasarlanmistir (Sekil 2).

1a Anahtical 1b: Clinical
Validation Evaluation
Phase | Phase || 1+2: Support WHO Policy
on use of End to End
tNGS Solutions

3: Assess Impiementation

2: Mutations Catalogue & / 4: Prepare for Scale
WHO TB Knowledgebase / 4 e

Sekil 2. Tiiberkiiloz ilag duyarliligina yonelik hedeflenen yeni nesil dizileme

Cikarimlar:

NGS teknolojisinin rutin uygulamasi, miimkiin oldugunca erken NGS (veya benzeri)
kisisellestirilmis bir tedaviye dogru ilk adimdir ve asagidakileri saglamak i¢cin WGS
yapilmalidir:

e Acil durum yonetimi igin erken bilgi

e Kiimeleme ve gdzetim verileri

Bekleyen sorunlar:

e Tutarsizliklarin yonetimi (fenotip / genotip) ve mikrofon kullanimi konusunda netlik

e (Gen target tanimi

e Heterorezistans: rol ve algilama araglar

e Kapasiteyi artirin ve standartlar belirleyin
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(Kistik fibrozis transmembran iletkenlik diizenleyici ve modiilatorleri: Kklinik
cikarimlar)
Dr.Felix Ratjen

CFTR disfonksiyonu nasil hava yolu enfeksiyonuna neden olur?

Airway — @ Normal Macrophage Normal pH
= '
< ; ;
<|  Mucus—  Goblet cell . :
Periciliary j q 1 g

layer

Ciliated airway — (% : :,’ ................. > S

epithelial cell
Normal
mucociliary
Basal cell transport

Submucosal
gland

Airway — b Cystic fibrosis

Dehydrated ASL
—
)
)
5
2

Flattened cells
(low ciliary beat
frequency)

Nature Reviews | Disease Primers

Sekil 1. Kistik fibrozis’te mukosiliyer transport defekti
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Kistik fibroz (CF) veya primer siliyer diskinezi (PSD) olan kisilerde akciger hastaligi,
bozulmus mukosiliyer klirens ve buna katkida bulunan tekrarlayan, kalict bakteriyel

enfeksiyonlar ile karakterizedir (Sekil 1) (1).

CFTR'ye yonelik tedaviler;

CFTR geni, 7. kromozomun uzun kolu lizerinde yaklasik 180.000 baz ¢iftini kapsar. Kodlama
dizisinde, haberci RNA ekleme sinyallerinde ve diger bolgelerde 1000'den fazla hastalikla
iligkili mutasyon tanimlanmistir. Bu mutasyonlar, hastaliga neden olduklarina inanilan

mekanizma temelinde siniflandirilabilir.

CFTR genindeki hastaliga neden olan mekanizmalar arasinda; CTFR geni sentezinin
olmamast (smif I) ( G542X, W1282X, R1162X...); kusurlu protein olgunlasmasi ve erken
bozulma (siif IT) (F508del); azalmig ATP baglanmasi ve hidroliz (simif I1I) (G551D, R117H,
R1070W...) gibi diizensiz diizenleme; kusurlu kloriir iletkenligi veya kanal gegisi (sinif IV)
(G551D, R117H, R1070W...); bir diizenleme veya ekleme anormalligi (sinif V) (G551D,
R117H, R1070W...) nedeniyle azaltilmis sayida CFTR transkripti; ve hiicre yilizeyinden
hizlandirilmig dontis (siif VI) (G551D, R117H, R1070W...) (Sekil 2) (1).

Sekil 2. CFTR genindeki hastaliga neden olan mekanizmalar
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CFTR giiglendirici ivakaftor; Ramsey ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 24 hafta
boyunca, plasebo grubunda 0,2 yiizde puanlik bir diisiise kiyasla ivakaftor grubunda tahmin
edilen FEV1 yiizdesinde baslangica gore ylizde 10,4 puanlik bir artis oldu — 10,6 yiizde
puanlik bir tedavi etkisi (P <0.001) (2).

CFTR dogrulayic1 ve iiglendirici kombinasyon yaklasimina bakilan bir ¢alismada; KF'li
hastalarin ¢ogu F508del-CFTR mutasyonunu tasidigindan bu mutasyona yonelik yapilan
kombinasyon tedavisinde VX-809” un tek basina kullanimina goére Ivacaftor’la kombine
kullanilmasi F508del-CFTR iizerinde daha iyi diizelme sagladigi gosterilmistir (Sekil 3) (3).
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Sekil 3. F508del-CFTR mutasyonu tastyan KF’li hastalarda kombinasyon tedavisinde VX-809’ un tek bagina

kullanimina goére Ivacaftor’la kombine kullanilmasi

Yine baska kombinasyon tedavilerinde de plaseboya gére FEV1 de belirgin artis izlenmistir

(4,5).

Kronik hava yolu enfeksiyonuna bakildiginda P. aeruginosa CFUs / ml artisi1 i¢in 210 giinliik
ivakaftor tedavisinden sonra azaldigi goriilmiistiir. Ancak P. aeruginosa azalmalara,

mikrobiyal cesitlilikteki artislar eslik ettigi goriilmiistiir (6).

Ivakaftor ve bakteriyal enfeksiyonlara bakilan ¢alismada mevcut kiiltiir sonuglarina sahip
hastalar arasinda pulmoner mikroorganizma prevalansinin degerlendirilmesi, her iki kayitta

da ¢ogu patojenin ivakaftor kohortlarinda daha az yaygin olarak rapor edildigini gostermistir.
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Pseudomonas aeruginosa hem ABD hem de Birlesik Krallik'ta, ivakaftor ile tedavi edilen
hastalar arasinda tutarli bir sekilde daha az yaygin bulunmus. Aspergillus spp. prevalansi,
ivakaftor ile tedavi edilenler arasinda ABD ve Birlesik Krallik'taki karsilagtirict hastalara
gore belirgin sekilde daha diisiiktii. Staphylococcus aureus da dahil olmak tizere diger bazi
mikroorganizmalar, her iki kayittaki karsilastirict hastalara gore ivakaftor ile tedavi edilenler

arasinda daha diisiik prevalansa dogru bir egilim gostermistir (7).

Harris ve arkadaslarinin yaptigi yine Ivakaftor la ilgili bir ¢alismada spontan olarak
balgam ¢ikaran kohort, indiiksiyon yoluyla balgam saglayan kohorta gore daha diisiik FEVy,
daha yiiksek Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonu orani ve daha yiiksek balgam
inflamatuvar belirte¢ konsantrasyonlarina sahip bulunmus. Genel kohort FEV1’de 6nemli
gelismeler yagamasina ragmen ve ter kloridinde azalma, bakteri ¢esitliliginde onemli bir
degisiklik, spesifik bakteriyel patojenler veya bu deneklerde iltihap belirtecleri
gozlenmedi. Ne toplam bakteri yiikii ne de Pseudomonas varligi, ivakaftor tedavisi ile
eslestirilmis ornekler arasinda 6nemli Olglide degismedi. Daha gen¢ hastalar, mikrobiyal

topluluklarinda yash hastalara gore daha fazla degisim yasadi.

Bu ¢ok merkezli kohortta, 6 aylik ivakaftor tedavisi, hava yolu mikrobiyal topluluklarinda
veya enflamasyon Ol¢iimlerinde 6nemli degisikliklerle iligkilendirilmemistir. Bu veriler,
ozellikle daha ilerlemis hastaligi olan yasl hastalarda, oldukca etkili CFTR modiilator
tedavisi ile tedavi edilen KF'li hastalarda hava yolu hastaligini yonetmek i¢in es zamanl

antimikrobiyal ve antiinflamatuvar tedavilere ihtiya¢ duyulacagini gostermektedir (Sekil 4)

(8).
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Sekil 4. lvakaftor ve mikrobiyom

[vakaftor veya lumakaftor / ivakaftor alan Kistik fibrozlu hastalarda patojen edinimini
inceleyen ¢aligma da yeni bakteri edinme zamaninda istatistiksel olarak anlamli bir gecikme
saptanmis. CFTR modiilatorleri almayan hastalar i¢in, yeni bakteriyel enfeksiyonlarin daha
yavas edinilmesine yonelik bir egilim vardi, ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildi (P
= 0.10). Sonug olarak KF i¢in ivakaftor veya lumakaftor / ivakaftor alan hastalar, bu ilaglar
piyasaya siiriildiikten sonra P. aeruginosa ve S. aureus edinimini 6nemli 6l¢lide geciktirdigi

gorilmis (9).

Cikarimlar:

e CFTR modiilatorlerinin, KF'li insanlar i¢in tedavi ortamini degistirdigi gorilmiistiir.

e Hastalar da tedavi ile hastalik azalir ancak hava yolu enfeksiyonunu temizlemez.

e Erken tedavi ile enfeksiyonun 6nlenip 6nlenemeyecegi ilerideki gozlemsel ¢alismalarda

netlestirilecektir.
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COVID 19: Clinical Characteristics and Outcome

Sorbonne Universitesi La Pitie-Salpetriere Hastanesi Dahili Yogun Bakim Unitesinden
(Paris, Fransa) Alexandre Demoule COVID-19 hastalarinin klinik 6zelliklerini ve sonuglarini
sunmustur. Oncelikle demografik 6zelliklerden bahsedilmistir. Eldeki en biiyiik seri olan
Italya calismasina gore ortanca yas 63 (56 — 70) olarak bildirilmistir (1). Amerika’dan
yapilan ¢alismalarda da ortalama yas 61+15 olarak saptanmustir (2). Genele bakildiginda yas
ortalamasinin daha gen¢ oldugu vurgulanmistir ve bu durum olas1 iki nedene baglanmstir:
oncelikle COVID-19 ¢ok agir bir hastalik olarak kabul edilip daha yaslh hastalar yogun
bakima alinmamis olabilecegi veya yogun bakim dolulugu nedeniyle yatirilamamis
olabilecegi vurgulanmistir. Calismalarda biiylik oranda erkek cinsiyet agirligi saptanmistir
(%65- %85). Etnik kokenle ilgili ¢okca sey sOylenmis olsa da artik bunun biyolojiyle ilgili
olmadig1 ve sosyoekonomik faktorler ve meslek ile iliskili oldugu belirtilmistir (2).
Komorbiditelerle ilgili olarak cokea siirprizle karsilasilmistir. Oncelikle hastalarm biiyiik
cogunlugu kilolu veya obez olarak saptanmistir. Hastalarin yarisindan fazlasinda
hipertansiyon ve %25’inde tip 2 diyabet gdzlenmistir. Solunumsal bir enfeksiyon olmasina
ragmen KOAH gibi solunumsal hastaliklar cok daha az oranda saptanmistir. Radyolojik ve
klinik fenotipler hakkinda ¢okga sey konusulmustur. Hastalarda difiiz alveolar opasiteler
cokca gorlilmiistiir. Siiriicii basing (driving pressure: AP) yiiksek saptanmamistir bu da
kompliyansin ¢ok da diisiik olmadigini diistindiirmiistiir. Ancak hipoksemi son derece agir
olarak g6zlenmistir. Son derece agir hipoksemini eslik ettigi difiiz akciger hasar1 varliginda
¢ok da kotii olmayan kompliyans ile yeni bir durum karsimiza ¢ikmistir (3). Bildirilen ilk
fenotip bu olmustur. Digeri ise genel olarak klasik ARDS’ye daha ¢ok benzeyen, yiiksek

stirlicii basincin eslik ettigi kompliyansin diisiik oldugu fenotip olmustur. Sonug¢ olarak
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elastansin, ventilasyon perflizyon oraninin, akciger agirligmin ve rekrutibilitenin diisiik
oldugu L-fenotipi ve elastansin, ventilasyon perfiizyon oraninin, akciger agirliginin ve
rekrutibilitenin yiikksek oldugu H-fenotipi tanimlanmistir (4). Prognoza bakildiginda
mortalitenin ¢ok degiskenlik gosterdigi bildirilmistir (5). Bu duruma merkezler arasindaki
yogun bakim tanimi, mekanik ventilasyon uygulama stratejileri, mekanik ventiasyon alan
hasta siklig1 ve hastalarin agirligindaki farkliliklarinin neden olabilecegi diisiiniilmiistiir (2).
En 6nemli prognostik faktorlerden birisi yas olarak saptanmistir. Erkek cinsiyet, organ
yetmezligi varligi, hipoksemi agirlig1 ve yogun bakim yatak sayis1 diger 6nemli prognostik
faktorler olarak bulunmustur. Etnik kdken, hipertansiyon ve ACE inhibitorleri, ARB,

ditiretikler, statinlerin prognoz tizerine etkisi gozlenmemistir (6).

Respiratory support and viral transmission

Bologna Universitesinden (italya) Stefano Nava solunum destegi ve viral bulas konusunu
sunmustur. Avrupa’da ve Kuzey Amerika’da hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun invaziv
mekanik ventilasyon desteginde takip edilmistir. Uzak doguda ise bu oran ¢ok daha diisiik
bulunmustur (7). Bir meta analize gore entiibe edilen hastalarin %50’den fazlasi dlmiistiir
(5). Ancak hastalarin bilyliik ¢ogunlugu yogun bakima degil servislere yatirilmistir (8).
Konusmacinin ¢alistigi bolgede 21 Subat — 18 Mart 2020 arasinda servise yatirilan 8756 hasta
bulunurken yogun bakima 1591 hasta yatirilmistir. Servise yatirilan hastalarin yaklasik 1400
kadarinda akut solunum yetmezligi saptanmustir. Iste bu hastalar non-invaziv tekniklerle
yogun bakim disinda tedavi edilmislerdir. CPAP uygulamasi ile entlibasyondan
kaginilabilecegi gosterilmistir (9). Helmet CPAP uygulanan bir Italyan kohortunda ise
entiibasyon oran1 %22 ve mortalite oram1 %23 olarak saptanmistir (10). Kuzey Italya’da
yapilan bir bagka ¢aligmada ise yiliksek akim nazal oksijen, helmet CPAP ve yiiz maskesi ile
CPAP alan hastalar karsilastirilmis ve gruplar arasinda mortalite, entiibasyon ve hastanede
kalis siiresi agisindan farklilik izlenmemistir (11). Ayrica entiibe olmayan hastalarda
uygulanan pron pozisyonun oksijenasyonda iyilesme sagladigi gosterilmistir. Yogun bakim
disinda non-invaziv solunum desteginin uygulandigi bir ¢alismada saglik ¢alisanlarinda bulas
orani 42 kisi ile %11,4 olarak saptanmistir. Bulas goriilen saglik c¢alisanlarinin biiyiik
cogunlugu hemsirelerden olusmustur. Ancak sadece 9 saglik calisaninda hafif semptom
izlenmis ve sadece 3 saglik ¢alisanin hastaneye yatirilmasi gerekmistir (11). Bu ¢alismada
saptanan bulag oran1 géze yiiksek gelmis olabilir ancak tiim saglik ¢aliganlari riskli alanlarda
calisanlardan olusmustur. Ayrica New York sehrinde yapilan yakin zamanli bir ¢alismada

riskli bolgede caligsin ¢alismasin tiim saglik c¢alisanlarinda antikor pozitifligi %14 olarak
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saptanmistir (12). Italya’da ozellikle baslangigta saglik calisanlar biiyiik fedakarlik
gdstermistir. Italya’da 169 doktor pandemi savasinda hayatim kaybetmistir. Hayatini
kaybedenlerin biiyiik ¢ogunlugunu pratisyen hekimler olustururken ilging bir sekilde gogiis
hastaliklar1 uzmanlari, yogun bakimcilar ve acil servis uzmanlar1 ¢ok daha az bir kismin
olusturmustur. Buna sebep olarak s6z konusu hekimlerin riskli alanlarda ¢alismaya aligkin

olmalar1 gosterilmistir.

Management of severe COVID-19 in resource-poor settings

Mahidol Universitesinden (Bangkok, Tayland) Arjen Dondrop yetersiz kaynak varliginda
agir COVID-19 yonetimini sunmustur. Diinya niifusunun %84’ diisiik veya orta gelirli
tilkelerde yasamaktadir. Bu iilkelerden elde edilmis epidemiyolojik veriler son derece
siirhidir. Bu nedenle 9 Asya iilkesi ve birka¢ Afrika iilkesinden olusan bir yogun bakim ag1
kurulmustur. Epidemiyolojik verilerin ve mortalite durumunun elde edilmesi amaglanmustir.
Agir COVID-19 yonetimi temelde destekleyici tedavilere dayanmaktadir. Sadece
deksametazon mortalitede azalma gostermistir (13). Ancak remdesivir gibi umut vaat eden
yeni antiviraller maliyeti nedeniyle s6z konusu iilkelerde kullanilamayacaktir. Yogun bakim
yatak sayisi 6zellikle orta gelirli tilkelerde artmaya baglamistir. Ancak diigiik gelirli tilkelerde
yogun bakim yatak sayis1 hala diisiik kalmaktadir. Yogun bakim yatagi varlifinda bile
maliyetler ciddi sorun olmaktadir. Hindistan gibi bir iilkede oksijen destegi, non-invaziv
monitorizasyon ve daha iyi hemsirelik hizmetinin saglandig1 birinci basamak bir yogun
bakim {initesinin giinliik maliyeti 60 Amerikan Dolarin1 bulabilmektedir. Bu maliyet bile
tilkedeki ortalama hane gelirinin aylik 70 Amerikan Dolar1 oldugu disiintldigiinde
ulasilmazdir. Daha genis imkanli tesislerde ise maliyet gilinlilk 2000 Amerikan Dolarim
asabilmektedir. Yani yatak sayist gibi ulasilabilirlik de 6nemli bir faktordiir (14). Mekanik
ventilator gibi temel destek sistemlerinde uygulama standardinin saglanmas: da zor
olmaktadir. Tek bir merkezde bile bagislarla saglanmis farkli mekanik ventilatorlerin
bulunmasi her birinin kullanim seklinin farkli olmas1 hem hasta hem de ¢alisanlar i¢in tehlike
olusturmaktadir. Bu nedenle non-invaziv yontemlerle tedavi imkanlarinin 6nemi daha
artmaktadir (15). Ancak diisiik gelirli {ilkelerdeki hastanelerin %25’inde yeterli oksijen
destegi bulunmamaktadir. Bu ortamlarda %60 ile %85 konsantrasyonda oksijen saglayabilen
“non-rebreather” maskeler 6nem kazanmaktadir (16). Mekanik ventilasyon uygulamalari
temelde farklilik gostermemelidir. Akciger ultrasonografisi cihazlarin ¢ok pahali olmamasi,

egitimin kolay olmasi ve taginabilir olmasi nedeniyle 6nem kazanmaktadir (17). Enfeksiyon
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kontrolii ve kisisel koruyucu ekipmanlarin temini oldukga sikintili bir konudur. Basit hijyen

ve atik bertarafi halihazirda bir problemdir. Akan su her zaman bulunamamaktadir.

How to organize research during a pandemic

Montefiore Tip Merkezi, Albert Einstein Tip Fakiiltesinden (New York, ABD) Michelle
Gong Pandemi sirasinda arastirma nasil organize edilir konusunu sunmustur. Montefiore
aslinda sepsis ve ARDS aragtirmalarim1 gerceklestirildigi NIH Clinical Trials Network’e
bagli bir merkezdir. Pandemi bagladiginda 4 arastirma koordinatori, veri analizcisi, aragtirma
yoneticisi ve klinik aragtirmalarla hizmet vermekteydi. Montefiore Tip Merkezi New
York’un Bronx bdliimiinde bulunur ve Bronx da COVID-19’dan en yogun etkilenen
bolgelerden birisidir. Bu siiregte yiiriitiilen 5 klinik aragtirmaya 3 kidemli klinik arastirmaci
atanmistir. Ancak tiim klinik arastirmacilar kliniklerde ¢alismak iizere gorevlendirildiginden
bir yogun bakim arastirma gorevlisi tim c¢alismalart koordine etmek iizere
gorevlendirilmistir. Bu siirede deneyimli yogun bakim arastirma koordinatorleri islerine
devam etmislerdir. Ancak sonugta hasta sayisi bas edilmez olmustur. Bu noktada cesitli
sebeplerle (yas, komorbidite vs) hastaneye gelemeyen goniillii arastirma koordinatérleri
gorev almistir. Goniilli tip 6grencileri ile hastane disindan yapilabilecek her tiirli isi
yapmislardir. Pandemide arastirma, pandemi klinik bakim kadar acil bir durum haline
gelmistir. Bu donemde geleneksel arastirma tasarimlari yerine “adaptive platform trial” tercih
edilir olmustur. Adaptive COVID-19 Treatment Trial (ACTT), Solidarity clinical tiral for
COVID-19 treatment, RECOVERY bunlarin en 6nemlileri olmustur. Sonug olarak pandemi

esnasinda arastirma yapabilmek miimkiindiir ancak zorlayicidir.

Sorular

Soru 1: Erkekler neden daha ¢ok etkileniyor? ACE-2 reseptorleri ya da immiinite ile alakasi
var m1?

Cevap: (Alexandre Demoule) Erkeklerin neden daha ¢ok etkilendigini esasinda bilmiyoruz.
Ancak bu sadece biyoloji ile agiklanamaz. Yasam sekli, meslek, toplumla etkilesim etkili

olabilir.

Soru 2: (Alexandre Demoule) Beklenenin aksine astim ve KOAH hastalar1 neden daha az
etkileniyor? Digerlerine nazaran kendilerini daha ¢ok koruduklari i¢in olabilir mi?
Cevap: Kendilerini koruyor olmalari bir faktér olabilir ama tek basma bu durumu

aciklayamaz. KOAH hastalar1 hastaligin agir formunda yakalanma konusunda daha direngli
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goriinmekle birlikte eger hastalanirlarsa hastaligi cok daha agir gegirmektedirler. Sigara ile
ilgili cesitli spekiilasyonlar mevcut. Arastirilmakta ama sigara koruyucudur demek

istemiyorum.

Soru 3: Entiibasyondan kaginmak ve daha iyi hasta sonuglar1 elde edebilmek i¢in non-invazif
solunum destegini her hastada tercih ediyor musunuz?

Cevap: (Stefano Nava) Pandeminin baslangicinda, birinci dalgada, belki de cok agresif
davraniyorduk. Simdi diisiiniiyoruz ki bu bir ARDS degil. Fenotip tanimin1 pek sevmiyorum.
Bence bazit COVID-19 pnomonileri ARDS’ye benziyor. Ama digerleri derin hipoksemiyle
birlikte daha az akciger hasart ile karakterize. Agir hipoksemiye ragmen kompliyansi normal.
Bunu sunun i¢in sdyliiyorum. Her hasta i¢in gegerli bir tarif veremem. Sunu bilmek 6nemli.
COVID-19 pnémonisi hastalariin hepsi dispneik degil. Bu hastalarin bazilar1 ¢ok ¢abuk
kotiilesebiliyor. Demek istedigim hasta yonetiminde bireysel karar verilmeli. Mesela pron
pozisyon klinik pratigimizi ¢cok degistirdi. ilk baslarda spontan soluyan hastalarda pron
posizyon hi¢ diisiinmiiyorduk. Entiibe ediyorduk. Ama simdi pron pozisyon, steroid

uygulamalari pratigimizi degistirdi.

Soru 4: Yetersiz kaynak varliginda non-invazif mekanik ventilasyon 6nemli bir alternatif
haline geliyor. CPAP m1 yoksa daha sofistike modlari olan non-invaziv ventilatorler mi tercih
edersiniz?

Cevap: (Arjen Dondrop) Bununla ilgili yapilmis ¢alisma bildigim kadariyla yok. Ama

oksijen tiiplerine takilan basit maskeleri kullanmak bile olasidir ve bence en iyisi olabilir.

Soru 5: Amerika’da asinin hizlica kullanilabilmesi i¢in ¢ok ciddi bir baski mevcut. Ancak bu
noktada insan haklar1 ihlalleri de glindeme gelmekte. Bu konunun nasil {istesinden
gelinebilir?

Cevap: (Michelle Gong) Bir doktor ve bilim insan1 olarak herkesin giivenli asilarin temini
konusunda hemfikir olacagina eminim. Ciinkii gegmiste as1 kaynakli artmis Gullain-Barre
deneyimlerimiz oldu. Politikacilar bizden farkli bir sekilde g¢alisirlar. Bir yanda onlarin
konusmalar1 vardir bir yanda da yiiriiyen as1 calismalari. Bir aginin onaylanma ¢alismasi uzun

bir siirectir.

Cikarimlar:
e COVID-19 hastahgini giin gectikge daha iyi anliyoruz. Oncelikle risk faktdrlerini

kavramaya basladik. Solunumsal hastaligi olanlardan ¢ok metabolik sendromu olanlar,
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yash popiilasyon ve erkek cinsiyet risk altindadir. Hastaligin farkli fenotipleri mevcuttur.
Mortalite hastalik ciddiyeti ile artmaktadir. Mortalitede diger bir belirleyici mevcut
yogun bakim yataklariin sayisidir.

Solunum desteginde non-invaziv yontemler bulas riskinde ciddi artisa neden olmadan
tercih edilebilir. Non-invaziv yontemlerin birbirine tstiinliikleri belirgin degildir.
Yetersiz kaynak varliginda kaliteli non-invaziv solunum desteginin saglanabilmesi 6nem
kazanmaktadir. Saglik calisaninin gilivenligini saglayabilmek ¢ok onemlidir. Akciger
ultrasonografisi bu ortamlarda 6zellikle faydalidir.

Pandemi esnasinda arastirma yapabilmek miimkiindiir ancak zorlayicidir.
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Tiitin kullanim tedavilerinin alimmasinin arttirilmasi iizerine basari hikayeleri baglikli
sempozyumun Oturum baskanlar1 Jorden Vestbo ve Sofia Bela Ravara idi. Oturumu
yonetmedeki ustaliklarmi izlemek cok etkileyiciydi. Ilk konusmaci Sophia Papadakis;
‘Hastanede yatarak tedavi goren hastalara uygulanan bir tiitiin birakma girisimi modelinin

etkinligi, saglik kazanimlar1 ve engeller iizerine basar1 hikayelerini anlatti.

Sunumuna yillar nce ¢ekilmis bir fotograf ile bagladi. Fotografta Kanada’nin en biiyiik kalp
damar cerrahisi hastanesinin 9 metre Otesinde tekerlekli sandalye iizerinde sigara icen
hastanenin yatarak tedavi alan bir hastas gériiniiyordu. Ozellikle bu hastanin yiiziinde sigara

igerkenki rahatlama ifadesine degindi.

Ardindan kendi hastanesinde yatan hastalar iizerinde baslattigi Ottawa Model For Smoking
cessation in primary setting ‘birinci basamakta sigara birakmada Ottava modeli (OMSC)’

baslikli projesine degindi.

Projede su metod kullanilmigtir: 1) Hastaneye basvuruda tiim sigara i¢enler tespit edilmis ve
2) sigara igme durumlar1 dokiimante edilmistir, 3) Yatak basi sigara birakma igin
farmakoterapi bagvurudan saatler icinde baslanmistir, idealinin hemen baslanmasi oldugu
ifade edilmistir. 4)Hastalar basvurudan sonra, yiiz yiize, taburculuktan sonra 2-6 ay siireyle

telefon ile takip edilmistir.

Sigara birakma ekibinde hemsirenin kilit rolde oldugu vurgulanmistir. Bu ekipteki
hemsirenin tedavi baslandiktan sonra nikotin g¢ekilme belirtileri i¢in hasta ile yiiz yiize
goriisme yaptigi, 24-48 saat sonra tekrar hastanin yanina gittigi belirtilmistir. Bu kisa donemi
basar1 ile atlatan hasta ile uzun dénem sigara birakma planlamalar i¢in goriistiigii ve bu

egitimin goriismesinin onemine deginilmistir. Taburculuk sonrasi i¢in plan ¢izildigi ve
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taburculuk sonrasi takiplerin 6 ay siiresince telefon ile saglandigi: 3- 7- 14- 30- 60- 90-180.

giinler olmak tizere...

Bu modelin etkinligini arastiran ¢aligmalara gére, OMSC alan hastalarin 6 ay sonra sigara
icmeme oranlart normal bakim alan kontrol grubuna gore daha yiiksek (35% OMSC vs. 20%
kontrol grubu), hastaneye yeniden basvuru, acil servise basvuru oranlar1 ve 6liim oranlarinin
da daha diisiik oldugu saptanmistir. Baslangicta bir hastanede yiiriitiilen model su an iilkenin

cogu hastanesinde basari ile uygulanmaktadir (1-3).

Ikinci konugmaci Alex Bobak, doktorlar i¢in pragmatik tiitiin birakma yaklasimi sundu. Rutin
konsiiltasyonda olan sigara icenler igin Ingiltere ¢ok kisa tavsiye —very brief advice (VBA)

ve kisa 0zet ve tedavi modelleri baslikli konugsmasini yapti.

Doktorlar i¢in sigara birakmada engeller, zaman ve egitim eksikligi (lack of training)
oldugunu belirtti. Bu engellerin iistesinden gelmek de ¢ok kisa tavsiye (VBA) ve kisa destek

ve tedavi (BST) ile miimkiin oldugunu vurguladi.

Yogun c¢alisan Kklinisyenler ig¢in, 30 saniyeden daha az siiren, hemen hemen tim
basvurularinda hastalarina nasil sigarayr birakacagini tarif eden ve onlar1 uygun sekilde
yonlendiren ¢ok basit bir tavsiye sekli olusturduklarini belirtti. Hastalarin doktorlarin birak

demesinden ¢ok nasil birakacagini soylemesinden daha ¢ok etkilendiklerini ifade etti.

VBA’nin kasith olarak bagimlilifa meydan okumayi oOnledigini, dolayisiyla sunlari
yapmaktan kacinmak gerektigini anlatti: 1) Sigara igicisine birakmasini nermeyin, 2) Onlara

ne ve ne kadar ictigini sormayin, 3) Birakmak isteyip istemediklerini sormayin.

Cok kisa tavsiyeler (VBA) sigara iciciler i¢in sunlardir: 1) Sigara igme durumunu olusturun
ve kaydedin; sigara i¢iyor musun/ hala sigara i¢iyor musun. 2)Nasil birakacagi iizerine
tavsiyede bulun: birakmak icin en iyi yol destek ve medikal tedavi ile olur. 3)Destek ve tedavi

oner: Eger birakmak istersen, ...suradan bir randevu al. Seklinde...

Kisa destek ve tedavi nedir (BST)?

Davranigsal destek ve sigara birakma tedavisini rutin uygulamalarinda standart 10 dakika
randevu siiresinde uygulamalari i¢in yogun ¢alisan doktorlar i¢in danigsma rehberidir.

Yiiz yiize bireysel tedavi ile farmakoterapi kombinasyonunun iki farkli uygulayicidan

almanin farklar1 su sekilde 6zetlenmistir (Tablol):
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Tablo 1. Yiiz yiize bireysel tedavi ile farmakoterapi kombinasyonu

Sigara birakma danismanlari Doktorlar (BST)

Randevu siklig1 Genellikle haftalik, sonra daha seyrek | Haftada bir veya iki, sonra daha
olabilir seyrek

Randevu uzunlugu Yaklagik 20 dakika 10 dakika

Randevu sayist Genellikle 6 4-6

Total konsiiltasyon siiresi Yaklasik 120 dakika 40-60 dakika

Destek tiirii Egitimli davranis destegi Kisa davranigsal destek

Mevcut tedaviler Sinirli segim olabilir Regeteye gore tam segenek mevcuttur

CO olgiimii Her vizitte rutin Nadiren mevcuttur, dolayisiyla dahil

degildir

BST rejim plani su sekildedir:

-BST i¢in birakma Oncesi randevu, sonra

- Birakma giiniine randevu (eger NRT baslanacak ise bu ikisi ayn1 giin olabilir),

- Takip randevulari (haftalik veya iki haftada bir, sonra aylik, total 3 randevu civari)
Ve

- Son vizit seklinde planlanmistir.

Birakma Oncesi randevu:

1.

N g s~ WD

Tebrik et ve kisa motivasyon kontrolii yap. Ornegin nasil buraya gelmeye karar
verdigini sor, esim zorlad1 vs. derse veya kendim ne zamandir gelmeye kararliyim
diyebilir.

Bagimlilik diizeyini degerlendir

Tiim mevcut tedavileri say ve tercihini arastir

Onayla ve birakma tarihini planla ve kaydet

Onaylanan tedavi secenegini regetele ilk 2 hafta i¢in

Takip randevusunu 1 veya 2 hafta icine ayarla

‘Tek nefes dahi ¢ekme’ kuralini taahhiit et

Birakma giinii randevusu:

ok w0 D

Tedavi {lizerine kontrolleri yap

Yoksunluk semptomlarini goriis ve 6zlemeleri ve nasil iistesinden geldigini goriis
Tetikleyicileri sapta ve kaginmasi iizerine tavsiyede bulun

Sigara temaslarin1 goriis ve nasil destek alacaklarini

Gelecek haftalarda potansiyel yiiksek riskli durumlari sapta
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Takip randevular:
1. Devam eden tedaviyi degerlendir ve sigara birakmadaki ilerlemeyi
Basariy1 kutla ve tekrarlamamasini 6nlemek i¢in tavsiyelerde bulun
Bir sonraki randevuya kadar tedaviyi regetele

2
3
4. Bir sonraki randevuyu ayarla
5. Cesaretlendir

6

Takiplere 8-12 haftalar i¢in devam et

Son vizit:
e Basarisi i¢in tebrik et
e Relapslarin 6nlenmesini degerlendir- risk faktorlerini- bas etme stratejilerini
e Kapmin her zaman agik oldugunu belirt (-Ona tekrardan yardimer olmaktan mutlu
olacagini vurgula, -bir takim diger tedavilerin ve yaklasimlarin bulundugunu belirt-

Onlara bol sans dile)

Bir diger konusmac1 bir kadin hasta idi; 40 y1l boyunca sigara icen ve sonra ciddi solunumsal
rahatsizliklart belirince doktorlarinin destegi ve tavsiyeleri ile sigarayr birakma siirecini
anlatti. Tim doktorlardan hastalarina sigara birakma desteginde bulunabilmeleri yoniinde
kendilerini gelistirmelerini rica etti ve miimkiinse sigara birakma desteginde mesai sonralar1
veya hafta sonlar1 yer vermelerinin sigara igiciler i¢in dnemine degindi. Is, ¢calisma kosullari
nedeni ile sigara birakma merkezlerine veya kliniklerine sigara igicilerinin erteledigini

belirtti.
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CAP Guidelines 2019: new and better?
Stefano Aliberti 2019 ATS/IDSA Toplum kdkenli pndmoni (TKP) rehberini hazirlayan

yazarlar arasinda yer almakta olup ilk konusmaci olarak sunumunu gergeklestirdi. Rehberin
3 ana baglikta dnemli noktalarin1 vurgulayarak konusmasini devam ettirdi. 12 yil aradan
sonra 16 PICO sorusuna cevap veren ve yetiskinleri kapsayan rehberde, hastanede gelisen
pnémoni ve immiinsiipresif hastalar dahil edilmemistir. Ilk olarak toplum kékenli pndmonisi
olan hastalarin Pseudomonas ve MRSA gibi patojenlerin tedavisinin yonetiminde lokal
epidemiyolojik verilerin 6nemli oldugu vurgulanmistir. Standart testlerin yapilmasinin zor
oldugu ¢iinkii diinyada laboratuvar testlerinin heterojen oldugu belirtilmistir. 2. olarak
TKP’de ¢ok ilaca direngli bakterilere (MDR) yaklasim da ila¢ direnci %3 olmasina ragmen
%40 hastanin genis spektrumlu antibiyotik tedavisi aldig1 belirtilmistir. Bu durum mortaliteyi
arttirmakta ve hastane maliyetlerinde artisa neden oldugu belirtilmistir. MDR bakteriler i¢in
tek bir risk faktoriine odaklanacak olursak buradaki en 6nemli nokta lokal valide edilmis risk
faktorlerlerini bulmak olacag: belirtilmistir. Ozellikle rehberde daha énce MRSA ve/veya
Pseudomonas gecirmis olmak ve yakin zamanda hastanede yatarak antibiyotik tedavisi altyor
olmanin antibiyotik se¢iminde 6nemli oldugu vurgulanmistir. Ozellikle bu hastalar icin
kiiltiir sonuclart ¢iktiktan sonra deeskalasyon yapmanin énemli oldugu ve rehberde yer alan
tedavi stratejileri algoritmasi gdsterilmistir. 3. olarak TKP’de steroidin yeri konusunda septik
sok disinda agir veya agir olmayan TKP’de sinirli veriler oldugu vurgulanmis olup steroid
kullanim1 i¢in hastanin genel durumu, saglik hizmeti sunumu ve klinigin kotiilesmesi
gozlemlenerek tedaviye steroid eklenmesinin klinisyenin kararina birakilabilecegi
belirtilmistir. Bu konuda VA calismasinin tamamlandigi ancak daha yaymlanmadigi

belirtilerek sunumu sonlandirmistir (1).
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Non resolving CAP what to do when antibiotics do not help

Michael Tamm TKP’de hafif-orta pnomonide mikroorganizma (mo) aranmaksizin ampirik
tedavi verilmekte olup agir pnomonide mo i¢in tanimlama yapilmasinin onerildigini
vurgulanmigtir. Diizelmeyen pndmoni igin persistan, kotillesme ve yeni pndmoni
kavramlarmi diistinmemiz gerektigi bununla birlikte hastalarin pulmoner semptomlar1 ve
laboratuvar parametrelerini de dikkatle incelemek gerektigi belirtilmistir. Ayrica toplum
kokenli, hastane kokenli, immiinsiipresif, endemik ve altta yatan hastalik olup olmadiginin
aragtirtlmas1  gerektigi  belirtilmistir. Ampirik tedavide basarisizligin  nedenleri;
komplikasyonlar (parapnémonik efiizyon, apse, amfizem, endokardit, artrit), yaygin olarak
goriilmeyen mo’lar ve diger tanilar (karsinom, kriptojenik organize pnomoni, lenfoma,
interstisyel akciger hastaligi, akciger enfaktilisii) olarak karsimiza ¢ikabilecegi
vurgulanmigtir. Ozellikle plevral efiizyon icin USG ve BT ile dogrulandiktan sonra
ornekleme yapilmasi gerektigi, diger mo’lar veya tanilar i¢in mutlaka bronkoskopi yapilarak

lavaj ve gerekirse biyopsi yapilmasi gerektigi belirtilmistir.

Diagnosing CAP any advances?

Cristina Prat Aymerish tarafindan enfeksiyonlarda 2 6nemli faktér oldugu bunlarin mo’lara
bagli ve hastaya bagli olmak iizere gruplandirilabilecegi vurgulanmistir. Tantyr mutlaka
dogrulamak i¢in kan ve varsa plevra kiiltiirli alinmasi1 gerektigi, mo’larin primer veya firsatgi
patojenler olmak tizere ayrildig1 belirtilmistir. Pndmonin patogenezinde mikroaspirasyon,
inhalasyon ve hematolojik yayilim ile gergeklesebilecegi vurgulanmistir. Pndmoniyi
belirlemek i¢in ideal bir biyomarkir olmadigi inflamasyon durumunda birgok biyomarkirin
arttig1 6zellikle gelecekte molekiiler testlerin daha fazla yayginlagsacagi ancak iilkelerin saglik
ekonomilerinin bu siireyi belirleyecegi belirtilmistir. Molekiiler yontemlerin daha sik
kullaniliyor olmas1 mo’larin daha hizli siirede saptanarak ve antibiyotik direnci ¢alisarak her
hastaya uygun antibiyotik tedavisi verilmis olacagi, boylece hastane yatiglarinin azalacag,
izolasyon siirelerinin kisalacagi, tan1 i¢in kullanilacak olan test sayis1 ve antibiyotik kullanimi
azalacag ve antiviral kullanim1 artacagi belirtilmistir (Sekil 1) (2). Tiim yas gruplarinda S.
pneumonia hala en ¢ok izole edilen bakteridir. TKP’nin risk faktorleri arasinda yas, yapisal
degisiklikler, havayolu ve major cerrahi operasyonlar risk faktorlerini belirlemekte ve hasta
genetigi veya mo’lara kars1 verilen biyolojik cevaplar enfeksiyonun seyrini etkilemekte

oldugu vurgulanmistir. Antibiyotik direncini azaltmak i¢in sadece insanlarda kullanilan
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antibiyotiklerin akilci kullanilmasi degil, hayvanlarin ve ¢evresel korunma entegrasyonunun

yapilmasi gerektigi belirtilmistir (3).

Insult | Uncontrolled infection/major trauma/circulatory shock/tissue necrosis/apoptosis/anaphylaxia J
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Trigger LPS, LTA, lipoproteins, peptidoglycans, bacterial DNA, etc. HMGB-1, heat-shock protein, DNA, uric acid, etc.
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Sekil 1. Basit inflamatuvar yanitin seyrine genel bakis (2)

CAP in the immunocompromised more common than you think

Julio Romirez immiinsiiprese yetiskin bireylerdeki TKP tedavisi rehberini kaynak alarak
sunumunu gergeklestirdi. immiinsiiprese hastaya 6rnek olarak HIV+ olan hastalarda CD4
sayisinin 500’lin altma distiigii durumlarda TKP riskinin arttigi, CD4 sayis1 200-500
arasinda ise S. Pneumonia ve Tiiberkiiloz (TBC) enfeksiyonun goriilebilecegi ve CD4
sayisinin 200’lin altina diistiigli olgularda ise firsat¢1 enfeksiyonlarin (PCP, Crptococcus,
MAC) goriilebilecegi belirtilmistir. Immiinsiiprese olarak kabul edecegimiz hastalar ise
primer immiin yetmezligi olanlar, aktif malignitesi olanlar, KT alanlar, HIV+ CD4 <200’iin
altinda olanlar, solid organ veya hematolojik transplantasyonu olanlar, biyolojik ilag kullanan
hastalar, immiinsiipresif ila¢ kullanan hastalar, 20mg/giin’den daha fazla steroid kullanimi
olanlar ve 14 giinde kiimiilatif steroid kullanim dozunun 700 mg’dan fazla olanlarin kabul
edilmesi gerektigini belirtmistir. Steroid ve TKP arasindaki iliski ise (Seviye 1) giinliik
steroid alimi < 10 mg ve kiimiilatif prednizolon dozunun 600 mg’dan daha az oldugu
durumlarda TKP riskinin arttig1, (seviye 2) steroid alimi 10-20 mg/giin ve kiimiilatif

prednizolon dozunun 600 mg’dan daha fazla oldugu durumlarda S. pneumonia ve TBC
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enfeksiyonu, (seviye 3) giinliik steroid alim1 >20 mg ve kiimiilatif prednisolon dozunun 600

mg’dan daha fazla oldugunda ise firsat¢1 enfeksiyonlarin artabilecegi vurgulanmstir.

Immiinsiipresif hastalarin %20-30’u TKP tanisi ile hastaneye yatmakta olup bu hastalarin

yogun bakim ihtiyaci olabilecegi vurgulanmistir. Paranteral veya oral antibiyotik se¢imi i¢in

hastada mevcut olan patojen ve hastanin klinik durumuna gore karar verilmesi gerektigi

belirtilmistir. Firsat¢1 patojenler igin paranteral tedaviler tercih edilmesinin yaninda ek olarak

bir antibiyotik daha eklenmesinin de hastanin tedavisi i¢in 6nemli oldugu, erken ampirik

tedavinin baglanmasinin mortaliteyi azaltacagi vurgulanmistir (4).

Cikarimlar:

TKP yonetiminde antibiyotik se¢cimindeki en 6nemli nokta lokal epidemiyolojik verilerin
incelenerek hastalara tedavilerinin bu kapsamda diizenlenmesidir. 2019 TKP rehberi tiim
diinyadan bir¢ok tlilkeden ve ¢ok sayida hasta verilerinden elde edilen sonuglara gore
Oneriler getirmektedir.

Diizelmeyen toplum kokenli pnomonilerde 0Ozellikle baska tanilarin olabilecegi
diistiniilerek bu hastalara bronkoskopi yapilarak lavaj alinmasi gerekirse biyopsi
yapilarak histopatalojik incelemelerin yapilmasi gerekmektedir.

Gelecekte daha sik molekiiler yontemlerin kullaniliyor olmasi1 mo’larin daha hizli siirede
saptayacak olup her hasta i¢in antibiyotik direnci ¢alistirilarak hizli bir sekilde uygun
antibiyotik se¢imi yapilabilecek, boylece hastalarin yatis siirelerinde azalma, izolasyon
stirelerinde kisalma, tan1 ic¢in kullanilacak olan test sayist ve antibiyotik kullaniminda
azalma ve dogru antiviral ilaglarin kullaniminin artacagi vurgulanmistir.

Hangi hastalarin immiinsiipresif oldugu tedavi se¢imi ve erken tedaviye baglamak
acisindan 6nemlidir. Ozellikle 1 yilda 2-3 kez TKP nedeniyle hastaneye yatis dykiisii
varsa bu hastada immiinsiipresif bir hastalik diisiinmek gerekir. Immiinsiipresif hastalar
icin ampirik bagslanan antibiyotiklere ek olarak firsatg1 enfeksiyon etkenlerini de

kapsayici antibiyotik tedavilerinin baslanmasi 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 sundugu konugmasinda “Ventilatére bagli hastalarda akut
solunum yetmezligi ayirici tanisinda bilgisayarli tomografinin rolii” konusuna deginilmistir.
Ventilator destegi altindaki hastalarda akut solunum yetmezligi patofizyolojisine
bakildiginda, solunum sikintisi; ventilator kaynakli, hava yolu obstriiksiyonu, bronkospazm
veya sekresyon nedeniyle hava yolu direnci artisi, ARDS (akut solunum sikintis1 sendromu),
atelektazi, pndmotoraks, pnémoni veya dinamik hiperinflasyon nedeniyle akciger veya gogiis
duvar1 kompliyans yetersizligi nedeniyle olabilir (1). Ayirict tani igin akciger grafisi,

ultrason, bilgisayarli tomografi gibi goriintiileme yontemleri kullanilmaktadir.

Bilgisayarli tomografi teknigine bakildiginda; glintimiizde tiim bilgisayarli tomografiler ince
kesitler ile (0,5-1mm) yapildigindan HRCT (yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi) gibi
cekilmektedir. Standart goriintiilemeler inspiryumda yapilmakla birlikte, hava hapsi siiphesi
varsa ekspiryum goriintiilemeleri  Onerilmektedir. IV  Kontrast vaskiiler yapilari
degerlendirmek ve atelektazinin pndmoni gibi diger konsolidasyonlardan ayirici tanisinda
kullanilabilir. Radyasyon dozu cihazin teknolojisine ve hastanin kilosuna gore
degismektedir. Modern cihazlarda ortalama bir hastada <2 mSv radyasyona maruz kalirken,
eski cihazlarda ve daha kilolu hastalar 5-10 mSv radyasyona maruz kalabilmektedir. Akut
solunum yetmezligi hastalarinin ayirict tanisinda bilgisayarli tomografi, akciger grafisine
iistiindiir. Akciger grafisinde pulmoner konsolidasyon ayirici tanisinda, plevral effiizyon,
ampiyem, pndmoni, rezorpsiyon atelektazisi diisiiniilebilir. Bilgisayarli tomografi ile ayirici
tan1 miimkiindiir. Atelektazinin diger konsolidasyonlardan ayirici tanisinda IV kontrast

madde kullanilmaktadir. Atelektazik alanda hava olmadan kapiller artis1 goriiriiz. Alveoller
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eksuda veya hemoraji ile doldugunda atelektaziye gore daha az dens goriiniir. Akciger
grafisinde saptanamayan minimal plevral effiizyonlar toraks tomografisinde saptanabilir.
Ancak, plevral effiizyon goriintiilemesinde, septalarin saptanmasinda ve drenajda
ultrasonografi bilgisayarli tomografiye {stiindiir. Bilgisayarli tomografi pulmoner emboli
tanisinda, pndomotoraks tanisinda, ARDS hastalarinda barotravma komplikasyonlari
saptamada oldukgea iyidir. Bilgisayarli tomografi ARDS, pnémoni ve pulmoner 6dem ayirict
tanisinda c¢ok basarili degildir. Ayirict tanida klinik bilgi ¢ok onemlidir. Ayirict tani i¢in

bronkoalveolar lavaj diisiiniilebilir.

Cikarimlar:

e Bilgisayarli tomografi atelektazinin diger konsolidasyonlardan ayirici tanisinda, plevral
ve pulmoner patolojilerin ayriminda, apse, ampiyem, fistiil gibi pndmoni
konplikasyonlarint gostermede, intertisiyel O6demle birlikte olan barotravmayi
gostermede, pnomotoraks, pulmoner emboli ve tiip malpozisyonu tanisinda olduk¢a
basarilidir.

e Organize pndmoni, pulmoner hemoraji, ARDS, pulmoner 6deme bagli konsolidasyonun
ayirict tanisinda orta derece basarilidir. Konsolidasyon ayirici tanisinda klinik bilgi
olduk¢a 6nemlidir.

e Pnomoni ayirict tanisinda ve komplike effiizyonu 6ngérmedeki basarisi oldukca

distiktiir.
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The role of BAL/Lung biopsy in the diagnosis of acute respiratory failure
in ICU

Prof. Dr. Venerino Poletti’nin sundugu konugmasinda

[3

‘yogun bakim f{initelerinde akut
solunum yetmezliginin tanisinda bronkoalveolar lavajin (BAL) ve akciger biyopsisinin rolii’’
konusuna deginmistir. Yogun bakim hastalarinda akut solunum yetmezliginin en sik
nedenleri enfeksiyonlar ve ARDS’dir. Enfeksiyonlar/sepsis ARDS’nin nedenlerinden biri
olabilir. ARDS’nin pndmoni, aspirasyon, duman inhalasyonu, travma gibi direkt ve

ekstrapulmoner sepsis, akut pankreatit, yag embolisi gibi indirekt nedenleri vardir. Ayrica
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idiyopatik akut interstisyel pnomoni, idiyopatik interstisiyel pndomoninin akut alevlenmesi,
kriptojenik organize pndmoni, diffiiz alveolar hemoraji, akut hipersensitivite pndmonisi, akut
hipereozinofilik pnomoni ARDS’yi taklit edebilir. Klinik ve radyolojik olarak solunum
yetmezliginin nedeni saptanamadiysa BAL yapilmasi gerekir. BAL entiibe hastalarda
goreceli olarak disiik risklidir, iyi tolere edilir. En sik yan etki hafif ates ve hipoksidir.
Hipoksemi, hipotansiyon, bradikardi ve ¢ok nadir olarak pndmotoraks, bronkospazm,
kanama, intertisiyel akciger hastaliginin akut alevlenmesi olabilir (1). Diffiiz alveolar hasarda
BAL sivis1 > % 85 notrofil, atipik tip 2 pndmositler ve amorf ekstraseliiler materyal (hiyalin
membran)’den olusur. Sitolojik paternlerde notrofil dis1 hiicreler predominant ise ARDS’yi
taklit eden diger nedenler disiiniilmelidir. Diffiiz alveolar hemorajide BAL tanisaldir. BAL
yapilan her hastada mikrobiyolojinin yaninda sitolojik incelemede yapilmalidir. Diffiiz
akciger tiimorii, ARDS gibi bir tabloyla gelebilir (2). Eger BAL ile tan1 konulamadiysa
akciger biyopsisi yapilmasi gerekir. Biyopsi yapilmadan once patolojik taninin hastaya
saglayacagi yarar ve biyopsi riski, zamanlamasi ve segilecek prosediiriin belirlenmesi
gerekir. Acik akciger biyopsisi komplikasyonu yogun bakim hastalarinda %56’ya varan
oranlarda yaygm goriilmektedir. ARDS hastalarinin mortalitesi %20 ile 70 arasinda
degismektedir. Hipoksik solunum yetmezligi hastalarinda akciger biyopsisi yapilan ve

yapilmayan gruplarin mortalitesini karsilastiran bir calisma heniiz yoktur.

Cikarimlar:

e BAL,; Spesifik tan1 oran1 %10-13 olup, diisiiktiir. Ancak diistik risklidir. Akut solunum
yetmezligi olan hastalarda uygulanabilir. Alveolar patolojilerde (AEP, HP, BAC, DAH,
PAP) tani oran1 ytiksektir.

e Balile tan1 elde edilemezde akciger biyopsisi diisliniilebilir.

e Akciger biyopsisi: Spesifik tan1 oran1 %73-84. Ancak tanilarin bityiik gogunlugu BAL ile
konulabilir.

e Solunum yetmezligi olan hastalarda akciger biyopsisinin yasam siiresine katkisini
degerlendirmek icin ¢ok merkezli, prospektif, randomize kontrollii caligsmalara ihtiyag
vardir.

e Akciger biyopsisi fayda-risk oranin1 dikkate alarak vaka bazinda tartisiimalidir.
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The future of pulmonary diagnostics in intensive care unit patients

Lieuwe D.J. Bos’un sundugu konugmasinda ‘“Yogun bakim hastalarinda pulmoner tanisal
islemlerin gelecegi’’ konusuna deginilmistir. Yogun bakimda solunum yetmezligi olan
hastalarda {i¢ temel soruya cevap arariz. Bunlar; solunum yetmezliginin nedeni, akciger
hasarinin diizelmeme nedeni ve pnémoni olup olmadigidir. Bu sunumda bu sorulara cevap
bulabilecek yeni tanisal yontemlerden bahsedilmistir. Giiniimiizde tan1 amaciyla
goriintiileme yontemleri, bronkoskopi ve mikrobiyolojik kiiltiir kullanilmaktadir. Ancak daha
hizli, daha az invaziv ve kesin tani koyabilecek yontemlere ihtiya¢ vardir. Yakin gelecekte
mevcut olacak yeni tanisal testler gelistirilmistir. Bunlar goriintiileme yontemleri ve biyolojik
teknoloji olarak ikiye ayrilmaktadir. Goriintiileme yontemleri; Kantitatif/dinamik ultrason ve
Konfokal akciger endoskopisidir. Biyolojik yontemler ise soluk analizi ve BAL’da omik

teknolojisidir.

Kantitatif akciger ultrasonu plevral effiizyon, pulmoner 6dem hakkinda bilgi verirken
dinamik akciger ultrasonu miidahale ile zaman igerisindeki degisimi gosterebilir ve dinamik
ultrason ile kontrastli perfiizyon gorintiileri elde edilebilir. Brusasco pulmoner 6dem
tanisinda ekstravaskiiler akciger sivisinin kantitatif ultrason ile degerlendirebilecegini
gostermistir (1). Bouhemad yogun bakimda ARDS’li hastalarda PEEP ile indiiklenen
rekrutmanin yatak basi kantitatif ultrason ile tahmin edilebilecegini gostermistir. Entiibe
hastalarin bilgisayarli tomografi i¢in transferi zor oldugundan yatak basi ultrason daha kolay

uygulanabilir bir yontem olmasi nedeniyle dnemlidir (2).

Konfokal akciger endoskopi metodu in vivo elastin goriintiilemesine dayanmaktadir.
Akciger ekstraseliller matriksi kollajen, elastinden olusmaktadir. Konfokal akciger
endoskopisi ile akcigerin morfolojisini patoloji olmadan degerlendirebiliriz. Sekil 1°de
konfokal akciger endoskopisi ile elde edilen normal akciger paterni, alveollerin hiicre ve sivi
ile doldugu paternler gosterilmistir. Bu 3 farkli patern de bilgisayarli tomografi
goriintiilerinde buzlu cam infiltrasyon olan alanlar olarak goriilmektedir. Goriintiileme
yontemlerinde iki tane umut verici non-invaziv veya minimal invaziv yontem mevcuttur.

Kantitatif/dinamik ultrasonun hizli ve tekrarlanabilir olmasi énemlidir. Ancak subplevral
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patolojileri gosterir ve uygulayan kisiye gore farkliliklar olabilir. Konfokal akciger
endoskopisi in vivo patoloji hakkinda bilgi verir ve kolay tekrarlanabilir. Ancak fokal

degerlendirme saglar ve bronkoskopi gerekmektedir.

Biyolojik yontemler soluk analizi ve omik teknolojisini igermektedir. Soluk analizi; Soluk
havasinda bulunan yiizlerce volatil metabolit, pulmoner enfeksiyon, inflamasyon ve oksidatif
stres yanitini yansitir. Hizli ve yatak basi bir yontem olan soluk havasi analizi nazokomiyal
pnomoninin bakteriyel etkenlerinin diglanmasi i¢in ayrica ARDS tanist ve takibi i¢in bilgi
saglar. BOS ve arkadaslarinin ¢alismasinda ARDS tamisinda soluk havasindaki
metabolitlerin (en 6nemlisi oktan metaboliti) kullanilabilecegi gosterilmistir (3). Bir diger
onemli soru soluk analizinin pndmoni tanisinda kullanilip kullanilmayacagidir. PCR
patojenin taninmasinda olduk¢a yardimcidir ancak pnomoninin diglanmasinda soluk

havasinin analizi oldukga hassastir (Sekil 2) (4).

Omik analizine bakildiginda; BAL, karmasik insan ve mikrobiyal hiicre popiilasyonu igerir.
Akcigerde normalde bulunan flora, entiibe hastalarda mikrobiyal eleminasyon inhibe oldugu
icin degisir. Ayrica pozitif basing ve mikroaspirasyonlar nedeniyle akcigere dogru
mikrobiyal go¢ olur. Akciger mikrobiyomunun temel 6zellikleri (bakteri ytikii ve bagirsakla
iligkili bakterilerle zenginlesme) yogun bakim hastalarinda sonuglart 6ngdrmektedir. Akciger
mikrobiyomunun, akut solunum yetmezliginin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in yeni bir terapotik
hedef olup olmadig1 bilinmemekle birlikte arastirilmasi gereken 6nemli basliklardandir (5).
Akcigerde mikrobiyal hiicre analizinin yaninda, ayni zamanda konak yaniti olan alveolar
makrofajlar ve periferik kandaki monositlerde analiz edilebilir. Morrell’in galigmasinda
alveolar makrofajlar ile periferik kan monositleri arasinda bir korelasyon saptanmamis (6).
Kan kompartmaninin analizi kolay oldugu i¢in bir¢ok calisma kan ornekleri ile yapilmis.
Ancak muhtemelen kan analizleri pulmoner biyolojiyi yansitmiyor olabilir. Ozetle 2 yeni
biyolojik yontem umut vaat etmektedir. Bunlardan soluk havasi analizi hizli sonug verir ve
tekrarlanabilir. Ancak spesifitesi diisiiktiir ve 6rnekleme hatasi olabilir. Kapsamli omik
analizi daha tanisaldir, hastaligin anhik goriintiisii hakkinda bilgi saglar. Alt solunum

yolundan bronkoskopi ile BAL gerektirmektedir.
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Sekil 2. Pnémonide soluk testi (4)

Cikarimlar

patolojileri gdsterir ve uygulayan kisiye gore farkliliklar olabilir.

tekrarlanabilir. Ancak fokal degerlendirme saglar ve bronkoskopi gerekmektedir.

Soluk havasi analizi hizli sonug verir ve tekrarlanabilir. Ancak spesifitesi diigiiktiir.

Alt solunum yolundan bronkoskopi ile BAL gerektirmektedir.

Kantitatif/dinamik ultrasonun hizli ve tekrarlanabilir olmasi 6nemlidir. Ancak subplevral

Konfokal akciger endoskopisi in vivo patoloji hakkinda bilgi verir ve kolay

Kapsamli omik analizi daha tanisaldir, hastaliin anlik goriintiisii hakkinda bilgi saglar.
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Is COVID-19 mortality related to long-term air pollution exposure?

[k konusmac1 olan Sara De Matteis, hava kirliligi ile SARS-CoV-2 enfeksiyonu arasindaki
iliskiyi anlatmigtir. Ozellikle SARS-CoV-2 enfeksiyonuna yatkilik, COVID-19 agirligi ve
COVID-19’a bagh mortalitenin hava kirliligi ile iliskisine deginmistir. Hava Kkirliligi
solunum sisteminde siliyer transport mekanizmasinda ve siirfaktan protein diizeyinde
azalma, dogal ve adaptif immiin yanitta bozulma, ACE-2 reseptor ekspresyonunda artma ve
solunum yollar1 enfeksiyonlar1 yatkinliginda artisa neden olur. Bu etkiler direkt (sitotoksik)
ya da indirekt (inflamasyon aracili) olarak ortaya cikabilmektedir (Sekil-1) (1-5). SARS-
CoV-2 enfeksiyonunun biyolojik etkilerine bakildiginda hava kirliligine benzer bazi
degisikliklere neden oldugu dikkat ¢ekmektedir: ACE-2 aracili dogrudan sitotoksik etki,
renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi aracili indirekt etkiler ve sistemik diizeyde inflamasyon
nedeniyle immiin yanitta bozulma bunlar arasindadir. Frontera ve arkadaglarinin 6ne siirdiigii
“double-hit” hipotezine gore PM2.5 maruziyetinde alveoler diizeyde ACE-2 ekspresyonunda
meydana gelen agir1 artis ve makrofaj aktivitesindeki bozulma nedeniyle viral yiik artmakta
ve neticede akciger hasarina neden olmaktadir. Ayrica NO2 de redoks aracili lokal etkiyle
akciger hasarinda artiga ve hiicresel yanitta bozulmaya yol acarak viral yiik artigina katki

saglar (6). AB iilkelerinde 2 ay siireyle NO2 diizeyleri ile COVID-19’a bagli mortalite
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iliskisinin arastirildig1 ¢calismada, COVID-19°dan 6liimlerin %80 oraninda hava kirliliginin
cok yiiksek oldugu bolgelerde gerceklestigi izlenmistir (7). ABD’de yapilmig, PM2.5
diizeyleri ile COVID-19 mortalite iliskisinin arastirildigir ¢alismada, karistirict faktorler
dislandiktan sonra PM2.5 diizeyinde 1pg/m3 artisin COVID-19’dan 6lim hizim1 %19
arttirdig1 saptanmistir. Bu arastirmanin ileri analizlerinde karistirici olabilecek diger faktorler
(epideminin yayilma zamani, sosyal izolasyona yonelik yasaklarin uygulamaya konulmasi,
popiilasyonun yas dagilimi) elimine edildigine, PM2.5 diizeyinde 1ug/m3 artisin COVID-
19°dan 6lim hizinda %8 artisa yol actigi gosterilmistir (8). Liang ve arkadaslari, hava
kirliliginin ¢oklu belirtegleri ile (NO2, PM2.5, O3) olgu fatalite ve mortalite hizlari iligkisini
arastirmis olup PM2.5 ve O3 maruziyeti ile mortalite arasinda iliski bulmazken, NO2 artis1
ile mortalite gostergelerinde artis gostermistir (her bir IQR artis1 i¢in olgu fatalite oraninda
%7,1, mortalite hizinda %11,2 artis) (9). HendryXx ve Luo, 2014-19 yillarinda PM2.5, O3,
dizel partikiilleri, hava kirliligi kaynagina ait degiskenler ile COVID-19 sikligin1 arastirmis,
dizel partikiilleri ile COVID-19 prevalans ve fatalite hizlar1 arasinda anlamli iligki
gostermiglerdir. Ayrica trafik yogun alanlara yakin olma durumunun fatalite hizi ile
endiistriyel atik yogun alanlar olan risk yonetimi planlama alanlarina yakin olma durumunun
da prevalans ile dogru orantili oldugunu gostermislerdir (10). Hava kirliligi ve COVID-19
iliskisinin arastirildigi epidemiyolojik calismalarin ¢ogunun heniiz hakem denetiminden
geememis olmasi, ekolojik calismalara ait igsel hatalar, kisisel karistiric1 faktorlerin
diizeltilmemesi, COVID-19 yayiliminin zamansal-uzaysal korelasyonunun eksik olmasi,
COVID-19 yayilim i¢in risk faktorii olabilecek diger nedenlerin hava kirliligiyle de iliskili
olmasi (popiilasyon yogunlugu, mobilite, sosyal etkilesim, Ro) gibi nedenler, bu konuda
yapilmis aragtirmalarin eksiklikleri olup ¢alismalar arsindaki sonuglarin tutarsiz olmasina yol

agmaktadir.

Cikarimlar:

e Biyolojik ¢aligmalar, hava kirliliginin SARS-CoV-2 ile benzer hedef doku iizerinde
benzer etkiler ortaya cikarttig1, organizmayr SARS-CoV-2 enfeksiyonuna duyarli hale
getirdigi, enfeksiyon agirligin1 ve mortaliteyi arttirdigr hipotezlerini desteklemektedir
(kanit diizeyi yiiksek).

e Havayollarin1 her iki maruziyetin etkilerine duyarli hale getiren olas1 genetik
varyasyonlar vardir (kanit diizeyi diisiik).

e Epidemiyolojik arastirmalarda bu konudaki kanit diisiik ya da yetersiz diizeydedir.

e lyi epidemiyolojik arastirmalarin planlanmas gereklidir.
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e (Cikarimlar yapilmadan once aragtirmalarin hakem denetimini gegmesi beklenmelidir.

OXIDATIVE STRESS

«  Lipid peroxidation, depletion of antioxidants, activation of
pro-inflammatory signaling

*  Elevat f C-reactive protein, fibrinogen, circulating
leukocytes, platelets, and plasma viscosity

*  Activation of leukocytes, adhesion proteins. clotting

proteins, and many cytokines

*  Alterations of endothelial function by inflammatory
mediators <.

DIRECT EFFECTS OF INNATE &
ADAPTIVE IMMUNE SYSTEMS

« Inhibition of synthesis of interferon gamma
- jion of Th1and Th2

GENETIC REGULATION OF
INFLAMMATION

* Through pathways, such as glutathione synthesis

* Through mediators, such as toll-like receptor 4, tumor
necraosis factor-a, transforming growth factor-B, and
others

M EPIGENETIC REGULATION OF
PHYSIOLOGY & SUSCEPTIBILITY

o Micro-RNA and other RNA regulate gene expression
* DNA methylation, histone acetylation, micro-RNA and
other RNA expression

Sekil 1. Hava kirliliginin yol agtig1 sistemik inflamasyon aracili hasarin terminal ve respiratuvar
bronsiyollerin elektron mikrografik goriintiisii izerinde gosterimi. Terminal ve respiratuvar bronsiyoller hava
kirliliginin etkilerine en duyarli solunum bélgeleridir. Ultrafine partikiiller alveoler-kapiller membrant agip

sistemik dolagim araciligiyla baska organlarda da inflamatuvar etki ortaya ¢ikartabilir.

Can the Corona lockdown be used for air pollution accountability

research? Chances, challenges and caveats

Ikinci konusmaci olan Barbra Hoffman, pandemi nedeniyle getirilen sokaga ¢ikma
yasaklarinin hava kirliligi ve insan sagligi iizerine olan etkilerinin degerlendirildigi
“sorumluluk arastirmalar’” konusunda genel bilgiler sunmustur. Bu arastirmalar ile hava
kirliligi ve hava kirliligine bagli hastaliklarin sikligindaki degisimin, boylelikle yasal
diizenlemelerin etkinliginin degerlendirilmesi hedeflenmektedir. Bu arastirmalar, s6z konusu
diizenlemelerin ve hava kalitesinin iyilestirilmesine yonelik eylemlerin maliyet etkinliginin
arastiritlmasi, hastalik yiikii calismalarindan elde edilen sonuglarla karsilastirmalar
yapilabilmesi ve temel bilim arastirmalarina kanit saglayacak sonuclarin elde edilmesi
nedeniyle 6nemlidir. Ayrica deneysel aragtirmalara en yakin epidemiyolojik arastirmalar
olmast ve nedensellik iligkisini gosterebilmesi de gii¢lii yonleri arasinda yer almaktadir.
Arastirmalara ait kavramsal g¢ergeve ve ornek bir calisma 1 ve 2 numarali sekillerde
Ozetlenmistir. Buna gore yasal diizenlemeleri takiben emisyonlar, hava kalitesi, maruziyet ve
insan saglig1 yoniinden iyilesmelerin varlig1 aragtirilmaktadir. Herhangi bir basamakta elde

edilen sonu¢ yeterli degilse eylem planinin iyilestirilmesi giindeme gelmektedir.
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Arastirmalarin yontemsel zorluklar arasinda; emisyon, konsantrasyonu ve maruziyetlerin
zamansal-uzaysal net olmayan degiskenlikler gosterebilmesi, hastaliklarin latent siiresi, uzun
siireli arastirmalarda uygun kontrol grubu bulmadaki zorluklar, es zamanli karistirict
olabilecek diger faktorler yer almaktadir. Pandemi kisitlamalarimi izleyen ekonomik
faaliyetlerdeki azalmayla birlikte AB {ilkelerinde hava kalitesinde iyilesmeler izlenmistir.
Ancak bu diizelmenin tiim bolgelerde homojen olmamasi dikkat ¢eken bir bulgudur (12).
Kisitlamalarin saglik etkileri elbette yalnizca hava kirliligi tizerinden ger¢ceklesmemektedir.
Sagligin diger belirleyicilerinde (sosyal, ekonomik, yasam faktorleri) bu donemde belirgin
hale gelen bozulmalar da sagliksizlik durumuna katki saglar. Sokaga ¢ikma yasaklar
nedeniyle kisilerin saglik hizmet sunucularina erisiminin aksamasi da bu donemde hastalik
kayitlarinda veri eksikligine yol agmaktadir. Her ne kadar sorumluluk arastirmalari giiclii
epidemiyolojik kanitlar saglasa da pandemi doneminde hayata gecirilmesi zor

arastirmalardir.

Regulatory or
Other Action

i :
IMPROVED ACTION IMPROVED ACTION IMPROVED ACTION

Compnar:e,\x Emissions
effectiveness
\ Ambient Air

Atmospheric transport,
chemical transformation, Quality
and deposition

\ Exposure/

Human time-activity Dose

patterns in relation to indoor
and outdoor air quality

" Human Health
Uptake, deposition Susceptibility Response

clearance, retention in body factors; physiologic

mechanisms of damage
and repair

Sekil 1. Sorumluluk arastirmalarinin kavramsal ¢ercevesi (11)
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One example of accountability research:
Dublin Coal Sales Ban September 1990

D.Q Rich / Environment Intemational 100 (2017) 62-78

Coal sale ban g

September 1990 —— L
L ; IMPROVED ACTION IMPROVED ACTION IMPROVED ACTION

B Coal burning phased out,

Compliance, S d d
effectiveness  €Missions decrease: i

S — |
Ao e
Atmospheric transport, Black Smoke -71%
chemical transformation, S02 -34%
S s and deoosition y
o | S
1 -6% . Population
124 | Human time-activity :
! " : post-ban patterns in relation to indoor exposure reduction —_—— &
1 : 3
! i? , 1 and outdoor air quality T ¢
| : otal deaths
¢/ '° A ? Nl Uptake, deposition Susceptibility \ = ban®
of [\$ wel ,?f‘ox"‘ 2 ML clearance, retention inbody  acors: physiologic -6% post-ban
\ ‘ —_—

¥\ mechanisms of damage
- and repair

Sekil 2. Dublin komiir ticareti yasaklarinin hava kirliligi ve saglik sonuclar agisindan incelenmesi

Cikarimlar:
e Sorumluluk aragtirmalari, hava kirliligindeki degisimlerin saglik etkilerini arastirmak
lizere yapilan kanit diizeyi yiiksek arastirmalardir.
e COVID-19 pandemisi doneminde bu arastirmalarin zorluklari;
-Kisisel maruziyetlerin degerlendirilmesinde yasanan zorluklar
-Es zamanl diger karistiric1 faktorlerin hesaba katilmasindaki zorluklar
-Hastane bagvurularindaki azalma nedeniyle gergek saglik verisinin elde

edilememesidir.

Research needs and opportunities on air pollution and COVID-19

Francesco Forastiere hava kirliligi ve COVID-19 arastirma planlamalar1 konusunda bilgiler
aktarmistir. Baglica bu arastirmalarin gerekgesi, aragtirma sorulari, epidemiyolojik ¢alisma
tasarimi ve bugiine kadar yapilmis calismalardan elde edilen sonuglara deginmistir. Hava
kirliligi (PM10, PM2.5, NO2), hayvan calismalari ve insan modellerinde kronik
inflamasyona ve dogal immiin sistemin asir1 aktivasyonuna neden olur (13). Kisa siireli
maruziyetlerde kronik solunum sistemi hastaliklarinin atak sikligini, hastane basvurularini ve
pnomoni riskini arttirmaktadir (14). Hava kirliliginin yogun oldugu bolgelerde yasayan
kisilerde solunum sistemi enfeksiyonlarina yatkinligin yiiksek oldugu gosterilmistir. Hava
kirliligi lizerine arastirmalar toplum diizeyinde (ekolojik arastirma) ya da bireysel diizeyde
olabilir. Ekolojik arastirmalarda kesitsel yontem kullanilarak kiimiilatif enfeksiyon insidansi,
kiimiilatif fatalite hizlar1 ve mortalite hizlari, endemik faktorler ve epidemi hiz1 (indeks

vakanin goriildiigii tarih ile arastirilmak istenen tarih arasinda ortaya ¢ikan yeni olgu sayisi)
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hesaplanabilir. Bireysel diizeydeki arastirmalarda kohort ve olgu-kontrol yontemleri

kullanilarak kiimiilatif insidans, olgu fatalite ve mortalite hizlar1 hesaplanabilir. Bu

aragtirmalarda yontemsel olarak uzamsal korelasyonun arastirilmasi, epideminin seyrini

aciklayabilecek ve hava kirliligiyle iliskili olabilecek diger degiskenlerin dahil edilmesi,

insidans hesaplanirken swab test sayilarinin da goz 6niinde bulundurulmasi, elde edilen

sonuglarin dogrulugunu arttirir.

Cikarimlar:

Hava kirliligi ve COVID-19 etkilesimine 151k tutacak arastirmalarin giiglii hipotezler

lizerine kurulmasi, uygun arastirma yontemleri ve uygun istatistiksel yontemler

kullanilarak test edilmesi, arastirma kisitliliklarinin farkinda olunmasi,

hakem

denetiminden gecmesi, tekrar eden c¢alismalarda benzer sonuglar elde edildiginin

gosterilmesi bilim insaninin topluma karst sorumlulugudur.
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Management of chronic airway infection in bronchiectasis

Prof. James D Chalmers

Havayolunun kolonizasyonunun o&zellikle Pseudmonas aeruginosa ile kolonizasyon
varliginin 4 yillik hastaneye yatis ve mortalite ile olan iligkisini vurgulayarak baglayan

sunumunda ERS 2017 klavuzu iizerinden yeni caligmalar sonucunda yenilenen fikirleri

vurguladi (Sekil 1).

P. aeruginosa kronik F ¢ aabationcear
enfeksiyonunda makrolidlerin

veri var midir?

Optimise airway clearance

| Treat underlying causes

F. gseruginosa mlection Non-P. aertginosa infection

Lack of response or intolerance
Long-term inhaled Long-term
antiblotic treatment macrollde treatment

Lack of response
or intolerance

Inadequale response

Long-term targeted
oral antibiotic

Inhale antibiyotik kullaniminin
etkinligi ve semptomlar iizerine
etkisi?

Combined oral and inhaled
antibiotic treatment

Sekil 1. Sik alevlenme izlenen bronsektazi olgularinda tedavi algoritmasi

P. aeruginosa kolonizasyonu olan olgularda 1. segenek olarak uzun donem makrolid tedavisi
yeterli kanit diizeyi olmadigindan 6nerilmemekte idi. Ancak yeni bir meta-analizde (1)
makrolidlerin alevlenme sikligin1 %51 (IRR 0,49 95% CI 0,36 — 0,66, p<0,0001) azalttig1 ve
ilk alevlenmeye kadar gegen siireyi %54 (HR 0,46 95%CI 0,34-0,61, p<0,0001) uzattig
gosterilmistir (Sekil 2).
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Sekil 2. Makrolid yanitin1 6n géren parametreler degerlendirildiginde ise P. aeruginosa kolonizasyonu olan
olgularda alevlenme yanitinin daha iyi oldugu gosterilmistir.

Inhale antibiyotik tedavisinin alevlenme ve yasam kalitesi iizerine etkisi konusunda farkli
sonuglar olmakla beraber 16 calisma 2597 hastay1 iceren meta-analizde (2) yiiksek

heterojenite igermesine ragmen alevlenme sayisinda %16-19 azalma gozlenmistir.

Chalmers ve arkadaglar1 bakteriyel yiikiin azaltilmasinin yasam kalitesi ilizerine olumlu
etkisini gostermistir (3). Inhale antibiyotik tedavisinin post-hoc analizlerinde yiiksek
bakteriyel yiikii olan olgularin yasam Kkalitesinde diizelmenin daha belirgin oldugu
gosterilmistir (4). Ancak analizlerin post-hoc olusunun sonuclarin giiciinii olumsuz etkiledigi

vurgulandi.

Devam eden ¢alismalar brongektazinin gelecek tedavisinde antibiyotik sis1 tedailerinde yer
alacagini gostermektedir. Brensocatib (nétrofil serin proteaz aktivitesinden sorumlu olan
dipeptidyl peptidase 1 (DPP-1) enziminin reversible inhibitorii) faz 2 ¢ift kor randomize
kontrollii ¢aligmasinda ilk alevlenmeye kadar gegen siire lizerinde etkili oldugu gosterilmistir

5).

|-
Simple approach to airway infection and exacerbations

Frequent bronchiectasis

1 Hypertonic saline

Airway clearance
devices

Sputum plugging

+

Hypertonic saline
Other mucoactive drugs

Eosinophilic inflammation

v

Inhaled corticosteroids

)
Increased bacterial load

v

Inhaled antibiotics

J

Laska et al, European Respiratory Journal 2019 54: 1901213; DOI: 10.1183/13993003.01213-2019

Sekil 3. Hava yolu enfeksiyonu ve alevlenmelere basit yaklagim
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Sonug olarak yeni c¢alismalar 1s18inda makrolidlerin P. aeruginosa kolonizasyonu olan
olgularda da etkin oldugu, inhale antibiyotiklerin 6zellikle yiiksek bakteri yiikii olan ve sik
alevlenme gecirme olgular i¢in etkin oldugu, inhale antibiyotik kullanimi konusunda yeni
caligmalara ihtiya¢ duyuldugu, antibiyotik dis1 tedavi modalitelerinin ufukta oldugu
vurgulandi (Sekil 3).

Mucus and microbes: How does bronchiectasis develop?
Dr. Kathryn Ramsey
Bronsektazi gelisiminde tanimlanan “vicious cycle” hipotezinin “vicious vortex” ile daha

yakin oldugu ve pek ¢ok asamanin ayni anda ve birbiri ile etkilesimde oldugu bilgisi ile

sunum bagladi (Sekil 4).

3 Airway dysfunction

CJ Inflammatory response
3 Structural isease

2 Infection

« Epithelial dysfunction
«Mucus hypersecretion
«Ciliary dysfunction

Mucus inspissation,
retention and plugging,

* Anatomical distortion
* Lung injury - Bronchi &
Parenchyma

+ Impaired mucociliary
clearance

* Innate & adaptive immune
deficits

Sy
3
Microorganism \ &
acquisition, colonisation
& infection

Structural
TN ﬁonmlnmls
5

W

*  Loss of cilia & mucociliary function > -~

* Destruction of the bronchial wall (= Chronic infection

* Mucus retention * *Exacerbations
Neutrophil-mediated

inflammation & neutrophil
derived proteases (e.g. NE)

* Inflammation

* *Clinical symptoms

= Changes in pulmonary |
. physiology J

Cole’s vicious cycle hypothesis

Cole Eur J Respir Dis Suppl 1986
Ch et al. BMC y Medicine 2018 Flume et al. Lancet 2018

Sekil 4. Cole’un siddetli dongii hipotezi

Hidrate mukus ve aktif mukosiliyer klirens beraber saglikli akcigerin temelini
olusturmaktadir. Ancak hiperkonsantre mukus varliginda mukosiliyer aktivite
bozulmaktadir. Oksiiriik ile temizlenemeyen mukus ise obstriiksiyon ve enfeksiyona sebep
olmaktadir. Bu siire¢ muko-obstruktif akciger hastaliklarinin patogenezinde yer almaktadir
(Sekil 5 ve 6).
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Sekil 5. Muko-obstriiktif akciger hastaligi ve mukus statizi

Insult + poor hydration = mucus hypersecretion

Mucus plaque activates macrophages -> IL-1B driven inflammatory cascade
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Cole Eur J Resp Dis Supp 1986
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Sekil 6. Mukus hipersekresyonu ve makrofajlarin mukus plagini aktive etmesi

Boucher ve arkadaslarinin review makalelerinde tanimladigi klinik 6zellikleri Oksiiriik,
balgam ve alevlenme epizodlar1 olan, diffiiz mukus obstriikksiyonu, havayolu duvarinda
ektazi, kronik inflamasyon ve bakteriyal enfeksiyon ile karakterize ortak bir patogenezi
paylasan muko-obstruktif akciger hastaliklar1 grubu biinyesinde KOAH, kistik fibrozis,
primer siliyer diskinezi ve bronsektaziyi barindirmaktadir (6). Ramsey ve arkadaslarinin
calismalarinda muko-obstriiktif akciger hastaliklarinin tiimiinde mukus konsantrasyonunun
saglikli kontrollerden yiiksek oldugu, musin konsantrasyonunun ise bronsektazi olgulari
icinde heterojen bir dagilim gosterdigi bunun da hastaligin heterojen yapisini yansittigini
savunmustur. Akcigerde stres yanit1 olarak salgilanan MUCS5AC’nin dominant mucin oldugu
ve MUC5AC/MUCSB oraninin bronsektazi olgularinda hastalik siddeti ile korele oldugu
gosterilmistir. Yine ayni ¢alismada mukus konsantrasyonunun bronsektazi extend skoru,
bakteriyel yiikk ve inflamasyon ile iligkili iken FEV1 ve P. aeruginosa kolonizasyonu ile

iliskili olmadig1 gosterilmistir (7).

371



Mukus hiperkonsantrasyonu durumunun ¢oziimlenmesinin hastalarin tedavisinde rol
oynayabilecegi belirtilmektedir ancak mannitol ve hiprtonik salin kullanimi hakkinda
celigkili sonuglar literatiirde yer almaktadir. Tedaviden fayda gorebilecek olgularin
degerlendirilmesi i¢in mukusun solid komponent yiizdesinin degerlendirilmesinin etkin ve

pratik bir yontem olabilecegi sunumda belirtilmistir.

Where do we go from here? Future directions, endpoints and approaches
Prof. Francesco Blasi

Hastalarin degerlendirilmesi ve takibinde 2 6nemli sorun iizerinde yogunlasti.

1. Bronsektazi etiyolojisinin degerlendirilmesi

BTS ve ERS klavuzlarinda onerilen kisith tetkikler ile yiiksek oranda idiyopatik olarak
adlandirilan olgularin oraninin oldukg¢a yiiksek oldugu oysa detayli degerlendirme ile

olgularinda daha iyi siniflandirilabilecegi belirtilmistir.

Bronsektazi etiyolojisinin degerlendirildigi c¢alismalarda bronsektazi olgularinda saglikli
kontrol grubuna oranla daha yiiksek oranda heterojen mutasyonlarin saptanmasindan yola
cikilarak bronsektazi etiyolojisinde tek bir sebepten ziyade birden fazla duyarlilik yaratan

durumun bir araya gelerek rol oynayabilecegi hipotezi istiinde duruldu (Sekil 7).

HYPOTHESIS

Threshold to
develop clinically
and radiologically i e — - - - - - - - - - -

significant
bronchiectasis

Sekil 7. Coklu etiyolojilerin roli

2. Bronsektazi olgularinda inflamasyon paterninin anlasilmasi (Sekil 8).
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“Syrtemic inflammation’

. “Eosinophilic and epithelial
Inflammatory”

b
Sekil 8. Bronsektazi olgularinda enflamasyon paterninin anlagilmasi
Shoemark ve arkadaslarinin vurguladigi gibi bronsektazide notrofilik inflamasyon 6nemli yer
tutmakla birlikte tek inflamatuvar siire¢ degildir. Brongektazide inflamatuar molekiillere gore
endotip tayini yapildiginda, nétrofilik inflamasyon, eosinofilik inflamasyon ve sistemik

inflamasyon tanimlanmistir. Ozellikle Th2 yanit1 (eosinofilik inflamasyon) gelecek tedavi

olasiliklar1 agisindan 6nem arz etmektedir.

Notrofil elastaz aktivitesinin brongektazi olgular1 arasinda farklilik gosterdigi ve bu aktivite
ile alevlenme nedenli hastane yatisi, ilk alevlenmeye kadar gegen siire ve tiim sebeplere bagli
Oliimiin iligkili oldugu gosterilmistir (8). Shoemark ve arkadaslar ise “neutrophil elastase

airway test (NEATstik)” testi ile hastalarin risk gruplamasini gergeklestirmistir (9).

State of the art management of bronchiectasis
Dr. Anne O’Donnell

Hastalarin bireysellestirilmis tedavi planlamasinin 6ncelik sirasinin Sekil 9°daki tizerinden

yapilmasi onerilmektedir.
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Anti-inflammatory
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Sekil 9. Hastalarin bireysellestirilmis tedavi planlamasinin 6ncelik sirast
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Kirilganhgin Tamsi, Degerlendirilmesi ve Takibi

Matteo Cesari

Kirilganlik (frailty) bir hastalik degildir. Kirilganlik, cesitli nedenlerle bir bireyin baskasina
fiziksel bagimlilik ve/veya oliim riskini arttiran, azalmis fizyolojik islevlerle karakterize
azalmis dayaniklilik halini tanimlayan oldukga heterojen bir tibbi sendrom olarak
tanimlanabilir. Kirillganlik, organizmanin yasa bagli homeostatik rezervlerinin tiikenmesi ve
sonucta ortaya c¢ikan strese dayaniksizlik durumudur. Kirillganligin Sekil 1°de gosterilen
semaya gore tamimlanmasi Geriatri’de fiziksel bagimlilik durumunu tanimlamada altin

standart yontemdir.
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Sekil 1. Kirillganliga neden olan semptom ve bulgularin kisir dongii semasi
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*Fried ve arkadaslar1 (1) tarafindan bildirilen kirilganlik Kriterleri Sekil 1’deki semanin

pratige uyarlanmis halidir:

Kirlganlik Kriterleri

e Istemsiz kilo kayb1 ve kas kaybi (sarkopeni): Son bir y1l icinde> 4,5 kg kay1p

e Zayiflik: El kavrama giicilinlin (cinsiyet ve beden kitle indeksine gore) %20 nin
altinda olmas1

e Dayaniksizlik; bitkinlik: Hastanin kendinde ‘bitkinlik’ durumu oldugunu beyan

etmesi
e Yavashk: Yiiriime siiresi/4,5 m (cinsiyet ve beden kitle indeksine gore) %20°nin
altinda olmas1
o Diisiik fiziksel aktivite: Harcanan enerjinin (Kcal/hafta) %20 nin altinda olmasi
Erkeklerde <383 kcal/hafta, Kadinlarda <270 kcal/hafta

1-2 kriter pozitifligi: Kirilganlik dncesi(pre-frailty) ya da orta kirilgan, 3 ya da daha fazla
kriter pozitifligi: Kirilgan fenotip

Literatiirde organizmanin homeostatik rezerv durumunu belirlemek ve pratige dokmek i¢in
birgok yontem bulunmaktadir (67 yontem/9 tanesi >200 atif almig). Bu yontemler arasinda
orta derecede bir uyum bulunmasi nedeni ile klinikte kullanilabilir standartlar olusturmak

oldukg¢a zordur.

Balducci ve ark. tarafindan klinik diizeyde kirilgan bireye bireysel yaklagim saglamay1

kolaylagtiracak bir algoritma tanimlanmustir (Sekil 2):
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Sekil 2. Klinik pratikte kirilganlik algoritmasi

Su anki saglik sistemindeki tiim yaklasimlar hastalik odakli oldugundan, yash
degerlendirmesi ve bakimi icin uygun degildir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yeni
yaymlanmis ‘Entegre Yasli Bakim1’ (Integrated Care for Older People) isimli kitaptan konu
ile ilgili detayl bilgilere ulagilabilir.

Referanslar
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Kronik Akciger Hastaliklarinda Kirillganhk

Lies Lahousse

KOAH’ta kirilganlik, dogal fonksiyonel kayip ve solunum yolu enfeksiyonlarma karsi
hassasiyetin artmasi olarak tanimlanabilir. Ayni forse ekspiratuvar voliim 1. saniye (FEV1)
degerlerine sahip iki hasta klinik prezentasyon ve prognoz konusunda farkli seyir izleyebilir.
Bu genetik mirasla iliskilendirilen rezerv kapasite ile iligkilidir. Lahousse (konusmaci) ve
ark.’nin KOAH’ta kirilganligin degerlendirildigi ¢aligmasinda, kirilganlik; el kavrama giicii,
son 1 yilda kaybedilen viicut agirligi, diiskiinliik, fiziksel aktivite ve yiiriime hizi ile
degerlendirildi. 3 veya daha fazla kriterin saglanmasi kirilganlik olarak degerlendirildi ve 75
yas iistii toplumda kirilganlik orani yaklasik %6 saptandi. ilging olarak; kirilgan yashilarin
spirometriye koopere olamama-degerlendirilemeyen test sonuglart elde etme ihtimalleri,

kirilgan olmayanlara gore 3 kat daha fazlaydi. Bu nedenle kirillgan yaghilarda KOAH tanisi
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gercekte oldugundan daha az ¢ikabilir. Calismada KOAH’I1 hastalarda kirilganlik oraninin
KOAH tanist olmayanlara gore anlamli diizeyde daha fazla oldugu sonucuna varildi (%10’a
karsilik %3). Havayolu obstriikksiyonunun derecesi arttik¢a kirilganlik orani da artmaktadir
(Sekil 1).

o
<
#

,_.
=
#

NON FRAIL =

=
Q
¥

29%

Frail persons (%)
g 8

FRAIL P

No COPD Mild COPD Moderate COPD Severe COPD

Sekil 1. KOAH’1n agirhig ve kirilganlik yiizdelerinin iliskisi

‘Kirilganlik 6ncesi’(pre-frailty) ise 1 ya da 2 kriter pozitifligi olarak tanimlanir. ‘Kirilganlik
oncesi’ prevalanst KOAH’l1 hastalarda obstriiksiyon derecesi ile ters orantili iken, kirillgan
olmayan katilimci prevelans degerleri KOAH’ 1n evrelerine gore farklilik gostermemistir. Bu
durum KOAH’1n erken evrelerinde bile kirllganligin basladigini ve kirllgan agir KOH’lh
hasta grubu genellikle hafif KOAH’li-kirilgan 6ncesi hasta grubundan koken aldigim
diisiindiiriiyor. Konu ile ilgili sonuglara varabilmek i¢in ¢alismanin uzun dénem sonuglarinin

degerlendirilmesi gerekmektedir.

KOAH ve kirilganligin ortak mekanizmalari, yas,sigara kullanimi,diizensiz inflamasyon ve
endokrin disfonksiyondur. Hem KOAH’ta hem de kirilgan bireylerde 1L-6 gibi sistemik

inflamasyon belirtecleri artmistir.

Kirillgan KOAH hastalarinda yasam kalitesini gosteren anketlerin sonuglari1 daha olumsuz
cikmistir. Kirillganlik KOAH’ta hastaneye yatis sikligini,siiresini ve mortaliteyi arttirir. Agir
kirillganlik sik hastane bagvurusu ile iligkili bulunmustur. KOAH akut atagi nedeni ile yogun
bakim {initesinde takip ihtiyaci olan hastalarda hastane i¢i mortalitenin bagimsiz risk

faktorlerinden biri yas (OR 1,95) digeri ise kirillganliktir (OR 4,12).

Cikarimlar:

e KOAH’l hastalarda kirilganlik siktir (>%10).
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e Kirilganlik ve KOAH ortak inflamatuvar mekanizmalara sahiptir.

e Kinlganlik KOAH i¢in en iyi mortalite belirtecidir.

Iskelet Kas1 Kok Hiicreleri ve Kapiller Damarlar: KOAH’I Hastalarin
Cizgili Kas Hiicrelerinin Onemli Komsular1

Tim Snijders

Iskelet kas1 disfonksiyonu KOAH’ta iyi anlasilmis bir konudur. Temel 6zellikleri bacak
kaslarinda zay1flik, atrofi ve kas lifi tiplerindeki degisikliklerdir. Bu degisiklikler pulmoner
fonksiyonlardan bagimsiz olarak egzersiz intoleransina neden olur. KOAH hizlanmis kas

yaslanmasi ile karakterize bir hastaliktir.

Cizgili kas hiicrelerinin ¢ekirdekleri (myonuclei) post-mitotiktir yani bollinlip ¢ogalmaya
olanak saglamazlar. Sadece iskelet kasi kok hiicreleri; diger adi ile satellit hiicreler, iskelet
kast hiicresi {liretebilir. Rejenerasyon, hiicre tamiri ve egzersize yanittan sorumlu olan
transkripsiyonel bilgi igerirler. Bu hiicrelerin igerigi ve fonksiyonu yasla birlikte
azalmaktadir. Egzersiz ve rehabilitasyon, satellit hiicreleri araciligiyla myonuclei sayisinin

arttirllmasini saglar.

Ozellikle de tip 2 kas hiicrelerinde yaslilarda satellit hiicre sayis1 geng eriskinlere gore
belirgin oranda azdir. Satellit hiicre sayis1 benzer yas grubundaki KOAH’1 olmayan hastalara
gore daha dugiiktiir. Ancak bunlarin KOAH’l1 hastalarda neden az oldugu ya da daha az

fonksiyon gosterdigi bilinmemektedir.

Satellit hiicrelerinin vakuolizasyonu ve diferansiyasyonuna neden olan kimyasal sinyaller
hem kasin kendisi araciligi ile hem de anatomik olarak kas lifine en yakin yerde bulunan
kapillerler araciligi ile iletilirler. Kapiller damar ve satellit hiicre arasindaki mesafe elektron
mikroskopi yontemi ile Olgiilebilir (Sekil 1). Tip 2 kas liflerinde kapiller-satellit hiicre
arasindaki mesafe saglikli yaslilarda, geng eriskinlere gére daha uzundur ve uzun siireli

egzersiz sonucu bu mesafenin azaldig1 gosterilmistir.
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Sekil 1. Satellit hiicrenin en yakin kapiller ile arasindaki mesafeyi gdsteren immiin histokimya goriintiisii
(sag), ozellikle tip 2 kas liflerinde bu mesafenin saglikli yaghlarda, geng eriskinlere gore artmig oldugunu

gosteren grafik (sol).

Konusmacinin konu ile ilgili yaptig1 bir arastirmada; KOAH’l1 hastalarda kas satellit
hiicreleri ile kapiller damarlar arasindaki anatomik mesafenin benzer yastaki KOAH’1
olmayan kontrol grubu ile ve geng eriskilerle karsilastirilmas: amaglanmistir. Bu amagla 8
saglikli geng, 8 saglikli yash ve 8 orta-agir KOAH’l1 hastadan kas biyopsisi alinmistir. Yash
kontrol grubu ile KOAH’l1 hasta grubu benzer yas grubundan segilmistir ve beden kitle
indeksleri benzerdir. Calismanin 6n sonuclarina gore; KOAH’11 hasta grubu ile yash kontrol
grubunun biyopsi Ornekleri arasinda tip 2 kas lifi satellit hiicre igerigi agisindan fark
bulunmamistir. Ancak KOAH’l1 hasta grubunda hem tip 1 hem de tip 2 kas hiicresi
kapillerizasyonunun anlamli oranda az oldugu gozlenmistir. Kontrol grubundaki hastalara
gore KOAH grubundaki hastalarin biyopsi 6rneklerindeki tip 1 kas liflerinde satellit hiicre-
kapiller aras1 mesafenin anlamli derecede artmis oldugu saptanmistir. KOAH hastalarinda
satellit hiicre fonksiyonunun azalmasi bu anatomik mesafenin artmasindan kaynaklaniyor

olabilir.

Cikarimlar:

e KOAH’I hastalarda kas satellit hiicre igerigi ayn1 yas grubundaki saglikli kontrollerle
benzerdir.

e Tip 1 ve tip 2 kas lifi kapillerizasyonu hem yasli hem de gen¢ kontrol grubuna gore
anlamli derecede azalmistir.

e Kas satellit hiicresinin en yakin kapiller ile arasindaki mesafe KOAH’l1 hastalarda

anlamli derecede artmustir.

381



Kirilganhgin Diizeltilmesinde Rehabilitasyon Girisimleri

Matthew Maddocks

Kirilganlhig1 ertelemek ve geri ¢evirmek icin kullanilan rehabilitasyon yontemleri sunlardir:
giic egzersizleri, beslenme takviyeleri, kapsamli geriatrik degerlendirme (Comprehensive
Geriatrician Assessment-CGA), ev ziyaretleri, saglik egitimi, danigsmanlik, hormon
takviyeleri ve karma egzersizlerdir. Bunlardan egzersiz egitimi en etkili ve an kolay

uygulanabilir girisim olarak degerlendirilebilir.

816 stabil KOAH’I1 hastada yapilan bir ¢aligmada; rehabilitasyon sonrasi tiim hastalarda
kirilganlik diizeyi azalmis, hastalar daha ding hale gelmistir. Rehabilitasyon Oncesinde
Fried’in fenotip modeline gore ‘kirilgan’ olarak adlandirilan hastalarin %62’sinin (71/115)
rehabilitasyon sonrasinda ‘kirilgan’ olarak degerlendirilmemistir. Bu hastalarda ‘kirilgan’
gruba baktigimizda rehabilitasyon sonrasinda Fried kirilganlik skalasinda kilo kaybi harig
tim parametrelerde diizelme saglamis. Rehabilitasyonu tamamlayabilen kirilgan KOAH
hastalarinda en cok m MRC dispne skalasi, egzersiz kapasitesi, CAT ve HADS gibi hastanin
kendini degerlendirdigi sonug skalalarinda diizelme olmustur. Rehabilitasyon programini
tamamlayamayan bireyler degerlendirildiginde; kirilgan katilimcilarin %55’inin programi
tamamlayabildigi, kirllgan olmayanlarin %75’inin, ‘gii¢li-fit’ katilimcilarin ise %85’inin
tamamlayabildigi goézlenmistir. Kirilganligin programi tamamlamay1 tahmin eden en
kuvvetli prediktor oldugu saptanmistir. Brighton ve ark.’nin 19 kirilgan KOAH’11 ile yaptigi
bir bagka ¢alismada ise, 9 hasta programi tamamlayamamus, bir grup hasta ise kopmalar
yasamistir. Calismada rehabilitasyonun gelistirilmesi igin verilen Oneriler Sekil 1 ‘de

Ozetlenmistir.
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Kiriganhk Durumu Temel ilkeler

Uygulama Ornekleri

Kendini ya da
Verilen hiszti Guvene dayah iliskiler
olumsuz furmak
algilama

Heterojen
komorbid Onee e pereber
prezentasyon

Oncelikleri karsilamak igin
bireysellestirilmis igerik

Eski ve yeni gok
yonli Ilfcawpklaﬂ o ko
azaltma

Degisken saglik
durumu ve Hizmet sunumunda

esneklik

ongorilemeyen
kopmalar

Empatik ve tegvik edici
iletigim, ortak karar
VErme, Cevrenin guven
werici olmasi, sik
haberlegme

Kapsamli geriatrik
degerlendirme, hedef
belirleme faalivetleri

Elektrik stimilasyon,
beslenme destei, denge
destegi ve mesleksel
terapiyi birlegtirmek

Diger takimlarla
entegrasyon(geriatrik,
palyatif bakim

Ev tabanh
Sfteletipftasimal, esnek
doz/sire/zamanlama,
taburculugu
erteleme, dncelikli tekrar
bagvuru

Sekil 1. Hastalarin egzersize dayali rehabilitasyon miidahalelerine iligkin deneyimini iyilestirmek amagh

Cikarimlar:

Oneriler

e Kirilganlik rehabilitasyonla 6nlenebilir ya da geri dondiiriilebilir.

e Kronik pulmoner hastalig1 olan kirilgan bireylerde egzersiz yararl bir girisim olabilir.

e Pulmoner rehabilitasyon kirilgan hastalara uyum saglayabilmek igin kaliteden 6diin

vermeden esneklik gostermelidir.
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Sofia Belo Ravara ve Jorgen Vestbo bagkanligindaki oturum 4 baslikta gerceklestirilmistir.

Heated tobacco products- differences and uncertainties

Bern Universitesinden (Isvigre) Reto Auer isitilmis tiitiin iriinleri- farkliliklar ve
belirsizlikler konusunu sunmustur. Tiitiin 1sitma sistemleri (THS) “dumansiz, 1sitilmis ama
yanmayan” son teknoloji liriinleri olarak pazarlanmaktadir. Tiitiinlii yakmadan 1sitmaktadir.
Boylece tiitlinlin tadinin duman olmadan sagladigr iddia edilmektedir. Cikan duman ise
duman olarak degil tiitlin buhar1 olarak ifade edilmektedir. Bu buhar ortamdan ¢abucak
dagildig1 i¢in pasifigicilik olmadigi iddia edilmektedir. “Tam yanma” bir yakit ile oksidanin
etkilesimi ile ortaya ¢ikan yiiksek 1sili ekzotermik reaksiyondur. Bir hidrokarbonun tam
yanmasinda son {iriin karbondioksit, su ve 1sidir. “Tamamlanmamis yanma” durumunda ise
yeterli oksijen yoktur. Termokimyasal dekompozisyon veya piroliz olarak da isimlendirilir.
Sigara dumanindaki organik volatil bilesikler (OVC), polsiklik aromatik hidrokarbonlar
(PAH) ve karbonmonoksidin (CO) kaynagi budur. Duman piroliz esnasinda ortaya ¢ikan
tamamlanmamis yanma {irlinlerinden olusur. Aerosol ise genel bir tanimdir ve havada asilt
kalan partikiilleri ifade eder. Buhar ise bambagka bir seydir. Bir maddenin gaz halidir ve bir
buhar1 sogutursaniz yeniden aymi maddeyi elde edersiniz. Ama “sigara buharini”
sogutursaniz sigara elde etmezsiniz yeni maddeler elde edersiniz. THS analiz edildiginde
sigara dumani ile ayni bilesenler daha az miktarlarda saptanmistir (1, 2). Farkli cihazlardan
¢ikan 1s1tilmais tiitlin dumaninin sigara dumani ile kiyaslanmasinda sigara dumanina gore daha
az miktarda nikotin igermesinin yani sira zararli bilesenleri de igerdigi gosterilmistir (Sekil
1) (3). Endiistri destekli ¢alismalara gliivenmemek gereklidir. Bagimsiz ¢alismalara ihtiyag

vardir.
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E-cigarettes and smoking cessation: the evidence or the non-evidence

Copenhagen Universitesi’nden (Danimarka) Charlotta Pisinger e-sigaralar ve sigarayi
birakma konusunu sunmustur. internet ortami elektronik sigaralarin sigaray1 birakmay1 ne
kadar kolay hale getirdigi haberleriyle doludur. Ama bilimsel kanitlara baktigimizda durum
boyle midir? En iyi kanit randomize kontrollii ¢calismalardan gelmektedir. Alt1 aydan daha az
takip siiresi olan sigaray1 azaltma ¢alismalar1 ve 100°den az katilimcisi olan pilot ¢alismalar
dislandiginda 4 randomize kontrollii calisma tespit edilmistir (Tablo 1). Bunlarin birisi klinik
calisma iken 3’1 pragmatik calismalardir. Calismalara 657 ile 6000 ars1 katilimcr dahil
edilmistir. Kontrol gruplarina en sik nikotin replasman tedavisi verilmistir. Sigaray1 birakma
oranlar1 pragmatik caligmalarda ziyadesiyle diisiik (%4,8- %7,3) saptanirken klinik
calismada %18 olarak bulunmustur. Gergek yasam verilerinin degerlendirildigi bir meta
analizde e-sigaralar ile sigaray1 birakma ihtimali %32 daha diisiik bulunmustur (4). E-sigara
kullanimi gectigimiz 10 yilda Ingiltere’de tesvik edilmistir. ingiltere, ABD ve Avustralya’nin
1196 ile 2016 arasindaki sigara igme prevalansi karsilastirildiginda ¢ok benzer bir egilim
gozlenmektedir. Ancak Ingiltere’de e-sigara kullanma oranlar1 diger iilkelere kiyasla ¢ok
daha ytiksektir (sirasiyla %6,3-%2,8-%1,2). Bu yiiksek oran sigara birakma oranlarina
yanstmamustir. Ingiltere tiitiin kontroliinde Avrupa birincisidir ve bu basarisinda tiitiin
fiyatlarinin ¢ok yiiksek olmasinin ana belirleyici olmasi daha olasidir. E-sigaralarin sigaray1
birakmada yardimci olacagi iddias1 tiim sigara igenlerin e-sigara kullanmaya gegecegi
varsayimina dayandirilmigtir. Ancak gergek yasam verilerine gore 10 kisiden 7 ya da 8’i
sigara kullanmaya devam etmistir (ikili kullanim). Buna gore ¢ogu e-sigara kullanicisi
bunlar1 sigara yerine degil sigaraya bir tamamlayic1 olarak kullanmaktadir. ikili kullanim
sigara igmeden ¢ok daha zararli olabilir. Toplum tabanh kesitsel ¢aligmalar ve longitudinal
kohort c¢aligmalar1 daha kotii solunumsal semptomlar ile iligkili oldugunu gostermistir.
Italya’da 15406 kisi ile yiiz yiize yapilan bir toplum taramasinda e-sigara kullanimi %6 olarak
bildirilmistir. Bunlarin %13’i e-sigara kullanimi sonrasi sigaray1 biraktigini, %22’si ise
biraktiktan sonra yeniden basladigini bildirmistir. Sonug¢ olarak e-sigaralarin sigara

birakmada daha etkin oldugunu gosteren yeterli veri bulunmamaktadir.

Clinical aspects of lung injury associated with e-cigarettes or vaping

New York Universitesi Grossman Tip Fakiiltesinden (ABD) Mikhail Kazachkov E-sigara
iligkili akciger hasarinin klinik yonleri konusunu sunmustur. ABD’de Subat 2020 itibariyle
2807 olgu ve 68 olim (%2,4) bildirilmistir. Hastalarin 2/3’i erkeklerden olusmustur.
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Neredeyse %801 35 yasin altinda saptanmistir. Klinik 6zellikler son derece non-spesifiktir.
Genel pulmoner semptomlar ve artmis inflamasyon belirtecleri izlenmektedir (5). Radyolojik
olarak akciger grafisinde periferik ve perikardiyak alanlarin korundugu puslu opasiteler
gozlenmistir. Toraks BT de benzer sekilde buzlu cam alanlari bildirilmistir (6). Tan1 agirlikli
olarak hikdyeye dayanmaktadir. Cogunlukla bir dislama tanisidir. Bronkoalveolar lavaj
stvisinda E vitamini asetat tespit etmek taniya yardime olabilir. Ne yazik ki EVALI, SARS-
CoV-2 ve MIS-C birbiriyle ortiisebilir.

Pathology of Vaping-Associated Lung Injury

Mayo Klinikten (Arizona, ABD) Yasmeen Butt e-sigara iliskili akciger hasariin patolojisini
sunmustur. E-sigara iliskili akciger hasarinin patolojisi temel olarak nonspesifiktir. Organize
pnomoni (%76), akut fibrindz organize pndémoni (%48), difiiz alveolar hasar (%24) olarak
ortaya ¢ikabilen akut akciger hasaridir. Havayollar1 merkezinde ve difiiz olarak goriiliir.
Koptiksii makrofajlar ve bronsiyolit gortilebilir. E-sigara iliskili akciger hasarinda gozlenen
patolojik bulgular Tablo 2°de gosterilmistir (7, 8). Mevcut bulgulara gore e-sigara iligkili
akciger hasar1 eksojen lipoid pnomoni olarak degerlendirilmemistir. Oil Red O (ORO) ile
boyanan makrofajlar e-sigara iliskili akciger hasarina spesifik degillerdir. Epitel hasarina yol
acan herhangi bir durumda karsilasilabilir. Makrofajlardaki kopiiksii materyalin mahiyeti
tespit edilememistir (e-Sigara sivisi, siirfaktan, diger endojen lipidler...). Bu tabloya neyin
yol agtigi bulunamamustir (E vitamini asetat?). Asemptomatik e-sigara tiiketicilerinde

patolojiyle ilgili bilgi yoktur. Uzun dénemli etkileri bilinmemektedir.
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Tablo 1. E-sigara ile sigara birakmanin denendigi randomize kontrollii ¢alismalar

Kontrol 6. ayda
6. ayda
Calisma grubundan devam eden
. n Karsilastirma birakma _
tipi onemli olciide e-sigara
orani .
daha iyi mi? kullanimi
Bullen . 1. Nikotin band1
pragmatik | 657 o ) %7,3 hayir %38
20139 2. Nikotinsiz e-sigara
Halpern ] 1. NRT/Vareniklin/Buproprion
pragmatik | 6006 %4,8 hayir ?
2018(19) 2. Mali tesvikler
Hajek o
2019010 klinik 886 | NRT %18 evet %80
Walk 1. Nikotin band1
alker
202012 pragmatik | 1124 | 2. Nikotin band: + Nikotinsiz e- %T* evet %45
sigara

*: girisim grubu: Nikotinli e-sigara + nikotin bandi NRT: nikotin replasman tedavisi

Tablo 2. E-sigara iligkili akciger hasarinda gozlenen patolojik bulgular (7, 8)

Histolojik Ozellikler %
Kopiiksii/Vakuole makrofajlar 100
Kopiiksii/Vakuole pndmositler 100
Intraalveolar fibrin 94
Brongiolit 78
Brongial mukozal iilserler 67
Interstisyel 6dem 65
Nétrofiller 53
Kronik insterstisyel inflamasyon 53
Pigmente makrofajlar 41
Eozinofili 29
Grantilomlar 0

Eksojen Lipoid pndmoni 0

Cikarimlar:

e Tiitlin 1sitma sistemlerinden geleneksel sigaralardan salinan ayni kimyasallar
salinmaktadir. Tamamlanmamis yanma veya piroliz s6z konusu oldugundan aciga ¢ikan
buhar degil dumandir. Dumansiz iddias1 kapali mekanlardaki sigara yasagini tehlikeye
sokmaktadir.

e E-sigaralarin sigara birakmada daha etkin oldugunu gosteren yeterli veri
bulunmamaktadir. Pragmatik randomize kontrollii ¢alismalarda diisiik birakma oranlari
izlenmektedir. Gergek yasam bulgular1 sigara birakmaya engel olabilecegini

diistindiirmektedir.
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E-sigara iliskili akciger hasari ciddi bir klinik durumdur. Klinik semptomlar non-
spesifiktir ve tan1 hikayeye dayanir.

E-sigara iliskili akciger hasarinda akut akciger hasarinin tiim formlar1 goriilebilir. Dokuda
ve BAL’da kopiiksii makrofajlar goriilebilir. Ancak ORO tanisal olarak yardimei
degildir. E-sigara iligkili akciger hasar1 eksojen lipoid pnomoni degildir. Toksik ilag

reaksiyonlarina ve zararli kimyasal duman maruziyetlerine benzeyebilir.
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