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Yazim Kurallari

Akciger bulteni dergisi, Akciger sagligi ve yogun bakim dernegi (AS-
YOD) nin streli yayini olarak yilda Gg adet yayinlanmaktadir.

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

Dergiye davet tizerine yazi-olgu kabul edilmekte olup, bireysel bas-
vurulara da agiktir. Derginin yayin dili Turkge ve ingilizce'dir. Turkge
yazilarda Tark Dil Kurumunun Tirkge S6zIGga ve Yazim Kilavuzu
temel alinmalidir (http://tdk.org.tr). Anatomik terimlerin Latinceleri
kullanilmalidir. Gindelik tip diline yerlesmis terimler ise okundukla-
ri gibi Turkge yazim kurallarina uygun olarak yazilmalidir. ingilizce
veya baska bir yabanci dildeki sekli ile yazilan terimler tirnak iginde
belirtilmelidir.

Yazilarin hemen isleme konulabilmesi igin belirtilen yazim kuralla-
rina tam olarak uygun olmasi gereklidir. Editér ve yayin yuratme
kurulu yayin kosullarina uymayan yazilar; dizeltmek tzere yaza-
rina geri génderme, bigimce diizenleme veya reddetme yetkisine
sahiptir.

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

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

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

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

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

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

Her bir tabloya kisa bir baslik verilmelidir. Agiklamalar baslikta de-
gil, dipnotlarda yapilmalidir. Dipnotlarda standart olmayan tim
kisaltmalar agiklanmalidir. Dipnotlar igin sirasiyla su semboller
kullaniimalidir: (*1£81.9** t14$). Metin iginde her tabloya atifta
bulunulduguna emin olunmalidir.

Sekiller ve grafikler profesyonel olarak gizilmeli veya fotograflan-
mali, fotograflar dijital baski kalitesinde olmalidir. Sekiller ve gra-
fiklerin JPEG ya da GIF formatinda yuksek ¢ozunurlukte goruntu
olusturacak bigimlerde elektronik dosyalari kaydedilmeli ve kayde-
dilmeden 6nce bu dosyalarin gérintt kaliteleri bilgisayar ekraninda
kontrol edilmelidir.

Rontgen, BT, MR filmleri ve diger tanisal gorintilemeler ve pa-
tolojik érneklerin fotograflan JPEG ya da GIF formatinda, yiksek
¢ozunurltkte goérunta olusturacak elektronik dosya seklinde kay-
dedilebilir. Resimlerin Gzerindeki harfler, sayilar ve semboller agik ve
tim makalede esit, yayin igin kugultaldiklerinde bile okunabilecek
boyutlarda olmalidir. Resimler mimkin oldugunca tek baslarina
anlagilabilir olmalidir. Eger hasta(lannin fotografi kullanilacaksa,
ya hasta(lar) fotograftan taninmamali ya da hastaclar) veya yasal
olarak hasta(lardan sorumlu yakinindan yazili izin alinmalidir.

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

Kaynak Yazimi

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

Kaynak numaralari metinde parantez iginde ve ctimle sonunda belirtil-
meli, metin sonunda eser igindeki gegis sirasina gére numaralandirima-
Iidir. Dergi isimleri “Index Medicus” ve “Ulakbim/Tirk Tip Dizini"ne gore
kisaltilmalidir. Kaynaklarin yazilimi asagidaki 6reklere uygun olmalidir.
Kaynak bir dergi ise;

Yazar(lanin soyadi adinin basharf(ler)i (6 ve daha az sayida yazar igin
yazarlarin timd, 6'nin Gzerinde yazar bulunan makaleler igin ilk 6 ya-
zar belirtilmeli, Turkge kaynaklar igin “ve ark.”, yabanci kaynaklar igin “et
al.” ibaresi kullaniimalidir). Makalenin basligi. Derginin Index Medicus'a
uygun kisaltilmis ismi (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez/query.
fcgi?db=nImcatalog). Yil.Ciltilk ve son sayfa numarasi.

Ornek: Sharp JT, Drutz WS, Morsan M, et al. Postural reliet of dyspnea.
Am Rev Respir Dis 1980; 122: 201-11.

Kaynak bir dergi eki ise;

Yazar(lanin soyadi adinin basharf(ler)i. Makalenin basligi. Derginin Index
Medicus'a uygun kisaltiimis ismi (www.nlm.nih.gov/tsd/serials/lji.html).
Yil,Cilt (Suppl. Ek sayisi):Silk sayfa numarasi-Sson sayfa numarasi.

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

Kaynak bir kitap ise;

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

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

Kaynak kitaptan bir bolum ise;

Bolum yazar(laninin soyadi adinin basharf(ler)i. Bélum bashgr. In: Edi-
tor(ler)in soyadi adinin basharf(leni (ed) veya (eds). Kitabin adi. Kaginci
baski oldugu. Basim yeri: Yayinevi, Baski yili:Bslamun ilk ve son sayfa
numarast.

Ornek: Grey EF. Cystic fibrozis. In: Green AB, Bown CD (eds). Textbook of
Pulmonary Disease. London: Silver Books, 1982: 349-62.

Kaynak toplantida sunulan bir makale ise;

Yazar(lanin soyadi adinin basharf(ler)i (6 ve daha az sayida yazar igin
yazarlarin timd, §'nin tzerinde yazar bulunan makaleler igin ilk 6 yazar
belirtilmeli, Turkge kaynaklar icin “ve ark.”, yabanci kaynaklar igin “et al.”
ibaresi kullaniimalidir). Makalenin bashgi. Varsa In: Editér(ler)in soyadi
adinin basharf(len)i (ed) veya (eds). Kitabin adi. Toplantinin ad; Tarihi;
Toplantinin yapildigi sehrin adi, Toplantinin yapildigi tlkenin adi. Yayi-
nevi; Yil. Sayfa numaralari.

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

Kaynak elektronik olarak yayimlanan bir dergi ise;

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

Ornek: Lemmon GH, Gardner SN. Predicting the sensitivity and specifi-
city of published real-time PCR assays. Ann Clin Microbiol Antimicrob
2008; 7:18. Epub 2008 Sep 25.

Kaynak bir web sitesi ise;
Web sitesinin adi. Erisim tarihi. Available from: Web sitesinin adresi.

World Health Organization (WHO). Erisim tarihi: 9 Temmuz 2008. Avai-
lable from: http://www.who.int

Kaynak tez ise;

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

Ornek: Bal ZG. Solunum sistemi émeklerinde Moraxella (Branhamella)
catarrhalis sikligi (tez). Istanbul: Istanbul Universitesi istanbul Tip Fakal-
tesi; 1993.
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Degerli Meslektaslarimiz,

Akciger Bulten'in 2026 yili ikinci sayisini sizlerle bulusturmanin mutlulu-
gunu yasiyoruz. Bu sayimizda, gégus hastaliklarinin farkh alanlarindan
guncel bilgileri ve gunluk klinik uygulamalara katki saglayacak konulari
bir araya getirdik.

Pulmoner mikozlar ve tuberkiloz disi mikobakteri akciger hastaliklari-
nin pratik yonetiminden hipoksemik solunum yetmezliginde noninva-
ziv yontemlere, gégus cerrahisindeki gtincel gelismelerden bronsektazi
rehberine uzanan zengin bir icerik sizleri bekliyor. Ilgi cekici bir eozinofilik
grantlomatoéz polianjitis olgusu da masif hemoptiziye yaklasim cerce-
vesinde ele aliniyor.

Bultenimizin bu sayisinda énceki sayimizda da oldugu gibi farkl rad-
yolojik bir bulguya yer veriyoruz. Bu sayida klinik pratikte ayirici tanisi
énem tasiyan miliyer paterni, olasi nedenleri ve tanisal yaklasimiyla bir-
likte tartistyoruz. Girisimsel Pulmonoloji Késesi'nde ise ayirici tani stre-
cinde girisimsel yontemlerle tani konulan bir lipom olgusunu sunuyoruz.

Bilgi ve deneyimlerini bizlerle paylasarak bu saylya deger katan tim
yazarlarimiza ve yayinin hazirlanmasinda emegi gecen calisma arka-
daslarimiza tesekkir ediyoruz.

Keyifli ve verimli okumalar dilegiyle...

Prof. Dr. Ersin GUNAY

Ankara Etlik Sehir Hastanesi,
Gogus Hastaliklar Klinigi, Ankara

Prof. Dr. Ozlem ERCEN DIKEN

SBU, Adana Tip Fakdltesi,
Go6gus Hastaliklar Anabilim Dali, Adana



Dog. Dr. Elif Mukime SARICAOGLU

Ankara Universitesi Tip Fakltesi, Enfeksiyon
Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali,
Ankara

Pulmoner Mikozlar:
Klinik Bakis

Invaziv fungal enfeksiyonlarin (IFE) gérilme sikhgr hem immin
sistemi baskilanmis hem de immun sistemi sadlam bireylerde
giderek artmaktadir. Bu artisin; malignite ve romatolojik hasta-
liklarda kullanilan immansupresif tedavilerin yayginlasmasi, solid
organ ve hematopoietik kok hiicre nakli sayisindaki artis, human
immundeficiency virts (HIV), uzamis yogun bakim yatislar ve ik-
lim degisikligi gibi bircok faktorle iliskili oldugu dustnulmektedir
(1). Yogun bakim tnitelerinde (YBU) ise IFE, gecmiste agirlikl ola-
rak nétropenik veya hematolojik malignitesi bulunan hastalarla
iliskilendirilirken, giinimuzde klasik immunsipresyon olcutlerini
tasimayan kritik hastalarda da giderek daha sik bildirilmektedir.
Yuksek morbidite ve mortalite ile seyreden bu enfeksiyonlarda kli-
nik sonuclarin iyilestirilmesi; riskli hastalarin erken taninmasi, uy-
gun mikolojik ve biyobelirte¢ temelli tanisal yéntemlerin kullanil-
masi ve antifungal tedavinin gecikmeden baslanmasina baglidir
(2,3). Bu bélumde pulmoner mikozlar; invazif pulmoner aspergilloz
(IPA), pulmoner mukormikoz, Pneumocystis jirovecii pnémonisi ve
invazif kandida enfeksiyonlari basliklar altinda ele alinacaktir.

INVAZIF FUNGAL ENFEKSIYONLAR iCiN RiSK FAKTORLERI

IFE acisindan klasik risk gruplar arasinda; 10 giinden uzun siiren
ve notrofil sayisinin 0,5 x 10°/L'nin altinda oldugu yakin dénem
nétropeni; hematolojik malignite; allojenik hematopoietik kok
hucre nakli (HKHN) veya solid organ nakli ¢ykusu yer almaktadir.



GUNCEL KONU

Ayrica, son 60 gun iginde sistemik kortikosteroid
kullanimi, son 90 guin icinde kalsinérin inhibitorle-
ri, tumor nekroz faktori-a blokerleri, lenfosit 6zgdl
monoklonal antikorlar veya immunsapresif nik-
leozid analoglari gibi T-hiuicre baskilayici tedavi-
ler ve ibrutinib gibi Bruton tirozin kinaz inhibitér-
leri basta olmak tzere B-hucre baskilayici ajanlar
da 6nemli risk faktorleridir. Kronik grantdlomatéz
hastalik, STAT3 eksikligi ve agir kombine immun
yetmezlik gibi kalitsal agirimman yetmezlikler ile
akut graft-versus-host hastaligi da IFE gelisimi
acisindan yuksek risk olusturmaktadir (4).

Bununla birlikte, son yillarda invaziv pulmoner
mikozlarin yalnizca bu klasik immunstprese
hasta gruplariyla sinirli olmadigi ve klasik ko-
nak faktérlerini tasimayan kritik hastalarda da
ortaya cikabildigi anlasilmistir. Kritik hastaliga
6zgl immun disfonksiyon, yogun bakim hasta-
larinda IFE gelisiminin temel belirleyicilerinden
biridir. Kortikosteroid ve diger immuinomodula-
tor tedaviler, akut respiratuar distress sendromu,
uzamis mekanik ventilasyon, genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi, renal replasman tedavisi ve
ECMO, konak savunmasini bozarak invaziv fun-
gal enfeksiyon riskini artirabilir. Siddetli viral pno-
moniler, dzellikle influenza ve COVID-19, invaziv
pulmoner aspergilloz icin yeni ve énemli bir klinik
zemin olusturmaktadir. Siroz, karaciger yetmezli-
gi ve agir KOAH da invaziv pulmoner aspergilloz
acisindan klasik olmayan risk gruplari arasinda
yer almaktadir (5,6).

iNVAZiV PULMONER ASPERGILLOZ

Invaziv kif enfeksiyonlaninin biyik cogunlu-
gundan Aspergillus turleri sorumludur; olgularn
yaklasik %90'inda A. fumigatus tar kompleksi
saptanirken, bunu A. flavus, A. niger ve A. ter-
reus kompleksleri izlemektedir. invaziv pulmoner
IPA insidansi hasta grubuna, cografi bélgeye ve
kullanilan tani élgttlerine gore degdismekte; ko-
lonizasyon ile invaziv enfeksiyon ayrnmindaki
glclukler nedeniyle yogun bakim hastalarinda
gercek sikhigin oldugundan distk tahmin edildi-

gi dustnulmektedir (2,7,8). FUNDICU konsensus
dokimaninda, klasik konak faktérleri tasimayan
(nétropenik olmayan, hematoloji/solid organ
nakli disi) kritik hastalarda arastirma amacglh kul-
lanilmak Gzere kanitlanmis ve olasi IPA/trake-
obronsiyal aspergilloza yonelik tani él¢tlerinin
yayinlanmistir (Tablo 1) (9). Bununla birlikte, bu
Olgutler esas olarak arastirmalarda standardi-
zasyon amaclyla gelistirilmistir. Bu nedenle klinik
uygulamada, hastanin ézellikleri ve hastalik ola-
siigr dikkate alinarak degerlendirmek uygun bir
yaklasim olacaktir.

Yatak basi ultrasonografi ve supin akciger grafisi,
IPAun erken saptanmasi ve takibi acisindan ge-
nellikle yetersizdir. IPA stiphesinde ince kesit to-
raks bilgisayarli tomografisi (BT)-multidedektor
BT, multislice BT, spiral BT veya ylksek ¢ézUnur-
luklt BT-tercih edilen gérantileme yontemidir.
Pulmoner BT anjiyografi, stpheli fungal lezyon
duzeyindeki damar oklizyonunu dogrudan gos-
tererek invaziv aspergillozun erken tanisina kat-
ki saglayabilir ve gérintileme agisindan yuksek
negatif ongdérl degerine sahip olabilir; ayrica
hemoptizi varhginda yapilmasi gereklidir. Rad-
yolojik bulgular etiyolojik siniflandirmaya katki
saglamakla birlikte mikrobiyolojik tanmin yeri-
ni tutmaz. Anjiyoinvaziv aspergillozun klasik BT
bulgular arasinda, ¢api 1 cm'den buytk makro-
noduller yer alir; bu noduller erken dénemde her
zaman gortlmemekle birlikte cevresinde buz-
lu cam dansitesinde bir halo ile izlenebilir (halo
bulgusu). Diger bulgular arasinda plevraya da-
yali kama bicimli konsolidasyon alanlari, alve-
oler konsolidasyonlar, ézellikle solid organ nakli
alcilarinda gérilen kitleler, lezyon iginde dustk
dansite, ters halo bulgusu, kavite veya daha geg
dénemde ortaya c¢ikan hava-hilal bulgusu, buzlu
cam opasiteleri ve plevral efizyon bulunmakta-
dir. Bronkoinvaziv formlar ise trakea veya brons
duvarinda kalinlasma, yamali dagilim gosteren
tomurcuklanan agag gérinimuinde sentrilobi-
ler noduller, peribronsiyal agirlikli konsolidasyon
alanlar veya bronkopnémoni seklinde goérulebilir.
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Tablo 1. Nétropenik olmayan, yogun bakimdaki eriskin hastalarda invazif pulmoner aspergilloz ve trake-

obronsiyal aspergilloz icin tanimlar (9).

Kriterler

Uyumlu bulgu veya semptom (degerlendir-
me icin 6n kosul-en az 1 tanesi bulunmali)

Uygun antibiyotik tedavisinin (gerekirse bakteriyel odak kont-
roltyle birlikte) en az Gg glin sirmesine ragmen persistan ates
(2383 °C)

Antibiyotik altinda en az 48 saatlik atessiz ddnemden sonra,
baska belirgin neden olmaksizin atesin tekrarlamasi

Ploretik gogus agrisi

Plevral frotman

Dispne

Hemoptizi

Uygun antibiyotik tedavisi ve ventilatér destegine ragmen
kotulesen solunum yetmezligi

Konak faktoéri (en az 1tanesi bulunmali)

influenza

COVID-19

Orta/agir KOAH

Dekompanse siroz

CD4 < 200/mm? ile kontrolstiz HIV enfeksiyonu
Solid tumorler

Klinik kriter (en az 1 tanesi bulunmalr)

Bronkoskopide trakeobronsiyal tlserasyon ve/veya nodul ve/

veya psédomembran ve/veya plak ve/veya eskar varlidi (olasi
TBA icin)

Toraks BT'de pulmoner infiltrat(lar) veya baska nedene bagla-
namayan kavitasyon varligi (olasi IPA icin)

Mikolojik kriter (en az 1tanesi bulunmali)

Pozitif Aspergillus BAL kalttra
Serum galaktomannan > 0,5 ODI
BAL galaktomannani 21,0 ODI

Not: Olasi IPA veya olasi TBA tanisi, yukarndaki dért bashigin her birinden en az bir kriterin (uyumlu bulgu/semptom + YB konak
faktora + klinik kriter + mikolojik kriter) bir arada bulunmasiyla konur. Tek istisna: COVID-19 veya influenza hastalarinda olasi
TBA, uyumlu bulgu/semptom olmasa dahi, (i) bronkoskopide trakeobronsiyal tlserasyon/nodul/psédomembran/plak/eskar
varligr ve (i) herhangi bir pozitif mikolojik kriterin birlikte bulunmasiyla tanimlanabilir. Kisaltmalar: BAL: Bronkoalveoler lavaj,
BT: Bilgisayarli tomografi, COVID-19: Koronaviriis hastahgi 2019, HIV: insan immin yetmezlik virist, IPA: invazif pulmoner
aspergilloz, KOAH: Kronik obstruktif akciger hastaligi; ODI: Optik dansite indeksi; TBA: Trakeobronsiyal aspergilloz.

Tedavi yanitinin izlenmesi icin gérinttleme has-
tanin klinik seyrine goére bireysellestiriimeli; 6zel-
likle antifungal tedavi sonlandinlmadan énce
kontrol gortntulemesi yapilmalidir (9,12-14).

Yogun bakim hastalarinda solunum fonksiyonla-
rindaki kétulesmenin sekresyon birikimi, pulmoner
6dem, alveoler kanama ve enfeksiyon gibi cok sa-

yida nedeni bulunur. Bronkoskopi bu nedenle hem
tanisal hem de tedavi edici deger tasir. isleme
bagli solunumsal kotulesme riski genellikle dustk
oldugundan, o6zellikle entibe hastalarda bron-
koskopi icin esik dustk tutulmalidir. Trakeobron-
siyal aspergillozda bronkoskopi; Ulserasyon, plak,
psddomembran ve nekrotik lezyonlarin dogrudan
gorilmesine ve hedefe yénelik biyopsi alinmasina
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olanak saglar. Bronkoalveoler lavaj (BAL), mim-
kiinse BT'de stpheli goérilen segmentten alinmali;
ornek kaltur, galaktomannan ve uygun molekuler
testler agisindan incelenmelidir (6,9). BAL sivisin-
da Aspergillus tarlerinin Gremesi IPA iliskili olabilir.
Kaltiran en 6nemli avantajlarn etkenin tur dize-
yinde tanimlanmasi ve azol direnci agisindan fe-
notipik duyarlihk testi yapilabilmesidir. Bununla
birlikte duyarliligi yaklasik %20-50 ile sinirlidir ve
tek basina kolonizasyon ile invaziv enfeksiyon ay-
nmini saglayamaz (12,13).

Serum galaktomannan (GM) testi nétropenik
hastalarda kabul edilebilir tanisal performansa
sahipken, nétropenik olmayan hastalarda en-
feksiyonun siklikla anjiyoinvaziv seyretmemesi
nedeniyle duyarliigr distktir. Bu nedenle nétro-
penik olmayan kritik hastalarda GM'in éncelikle
solunum yolu érneklerinde degerlendirilmesi 6ne-
rilir. Mikolojik tani kriterleri acisindan GM testi icin,
asagidaki esik degerlerden herhangi birinin sag-
lanmasi olasi IPA tanisini destekler: tek basina se-
rum veya plazmada optik dansite indeksinin (ODI)
21,0 olmasi, tek basina BAL sivisinda ODlI'nin 21,0
olmasi, ya da serum/plazma ODI'nin 2 0,7 olma-
st ile es zamanh BAL ODI'nin 2 0,8 olmasi anlamli

olarak kabul edilir (10,11). Yatak basinda uygula-
nabilen lateral akim testleri de tanida yardimci
olabilir. Buna karsilik, BAL sivisinda beta-D-glu-
kan élcumu dustk oézgulluk ve sik yalanci pozitif-
lik nedeniyle IPA tanisinda énerilmemektedir (6).

Aspergillus turlerinin kan, serum, plazma ve alt
solunum yolu oérneklerinde molekuler yontem-
lerle saptanmasi mumkindar; ancak yogun ba-
kim hastalarindaki klinik yararina iliskin kanitlar
halen sinirlidir. Nukleik asit amplifikasyon testleri
kolonizasyon ile invaziv enfeksiyonu tek basina
ayiramaz. BAL polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)
testlerinin duyarlilik ve 6zgullagu tek basina sinirli
olmakla birlikte, GM gibi belirteclerle birlikte kul-
lanildiginda tanisal performansi artmaktadir (6).

IPA tedavisinde IDSA, ECIL ve ESCMID rehberleri-
nin onerileri Tablo 2'de sunulmustur (12-14).

PNEUMOCYSTIS JIROVECI PNOMONISI

Pneumocystis jirovecii, insanlarda Pneumocystis
pnémonisine neden olan yaygin bir mantardir
(15). Gunimuzde HIV ile yasayan bireylerde an-
tiretroviral tedavi ve profilaksi uygulamalari sa-
yesinde Pneumocystis jirovecii pnémonisi (PJP)

Tablo 2. Rehberlere gére invaziv pulmoner aspergillozda tedavi yaklasimi.

IDSA

ECIL ESCMID

Birinci basamak tedavi Vorikonazol

Vorikonazol veya Vorikonazol veya

isavukonazol isavukonazol

Birinci basamak alternatif isavukonazol veya

tedavi

lipozomal amfoterisin B

Lipozomal amfoterisin B
Lipozomal amfoterisin B .

Antifungal profilaksi altinda
gelisen atilim enfeksiyonu

Kullanilan antifungalden farkli bir antifungal sinifina gegilmelidir.

Refrakter veya progresif inva-
ziv aspergilloz

Bireysellestirilmis tedavi yaklasimi énerilir.

Refrakter/progresif hastalikta
uygulanabilecek yaklasimlar

Terapétik ilag duzeyi izlemi; antifungal sinifinin degistirilmesi; lipozomal
amfoterisin B, kaspofungin veya kombinasyon tedavisi; immunsipresyonun
azaltilmasi; uygun hastalarda cerrahi

Tedavi intoleransi

Antifungal sinifi degistirilir veya yan etki profili mevcut tedaviyle értismeyen
alternatif bir azol kullanilir.




insidansi belirgin olarak azalmistir (16). CD4+
T-lenfosit sayisinin < 200 hicre/mm? olmasi, HIV
enfeksiyonu, solid organ nakli, T-hicre fonksiyo-
nunu baskilayan tedaviler ve son 60 gin icinde
en az iki hafta streyle 2 0,3 mg/kg/gun prednizo-
lon esdegeri kortikosteroid kullanimi baslica risk
faktorleridir. Klinik tablo genellikle ates, nonpro-
duktif oksurik, ilerleyici dispne ve hipoksemi ile
seyreder. HIV negatif immunsuprese hastalarda
gorilen hizh ve fulminan seyir HIV ile yasayan
bireylerde daha seyrek olmakla birlikte, 6zellikle
tedavi baslandiktan sonra klinik kétalesme geli-
sebilir (17).

PJP'nin en karakteristik laboratuvar bulgusu hi-
poksemidir. Hastalik siddeti, oda havasinda PaO,
ve alveolo-arteriyel oksijen gradyentine gére ha-
fif orta veya agir olarak siniflandinlabilir. Orta-a-
gir PJP, oda havasinda PaO,'nin <70 mmHg veya
alveolo-arteriyel oksijen gradyentinin 2 35 mmHg
olmasiyla tanimlanir. Laktat dehidrogenaz yuk-
sekligi sik gorulmekle birlikte 6zgul degildir.

Klasik akciger grafisinde bilateral, diffiz, perihilar
bolgeden baslayan interstitsyel infiltratlar go-
ralar. Hastahdin erken déneminde gorintileme
normal olabilir, ancak hizla progresif hastalik ile
yaygin birlesme goésteren alveolar gélgelenmeler
gelisir. Yuksek rezolisyonlu BT semptomatik has-
talarin degerlendirilmesinde énemlidir. Bilateral,
periferin korundugu, apikal agirlikli buzlu cam gé-
ranimu BT'de en sik saptanan gérinimddr (18).

PJP kesin tanisi, etkenin doku, BAL sivisinda veya
indtklenmis balgam érneginde histopatolojik ya
da sitopatolojik olarak gosterilmesine dayanir.
Spontan balgamin duyarliligr dasuktar. Kullani-
lan boyama ydntemi, érnek kalitesi, etken yuku
ve laboratuvar deneyimi tanisal performansi et-
kiler. Direkt immunfloresan boyama, klasik kolori-
metrik yontemlere gére daha duyarli olabilir. PZR
gunumuzde yuksek duyarlilik ve ézgulluge sahip
baslica tanisal yéntemlerden biri olmustur. Bu-
nunla birlikte, kalitatif PZR kolonizasyon ile aktif
enfeksiyonu guvenilir bicimde ayiramaz. Serum
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1.3-B-D-glukan duzeyi PJP'de yuksek duyarliliga
sahiptir ancak 6zgullugu dasaktur ve diger fungal
enfeksiyonlar, hemodiyaliz membranlari ile baz
ilaclar yalanci pozitiflige yol acabilir. P jirovecii
etkili tedavi sonrasinda guinler veya haftalar bo-
yunca solunum yolu 6rneklerinde saptanabilir (17).

PJP tedavisinde genel yaklasim trimetoprim-sul-
fametoksazol (TMP-SMX) olup; klinik siphe yuk-
sekse tedavi, tanisal dogrulama beklenmeden
baslanmalidir. Antiretroviral tedavi almayan HIV
ile yasayan bireylerde antiretroviral tedavi, mim-
kiinse PJP tanisindan sonraki ilk iki hafta icinde
baslatilmalidir. Tedavi yénetimi ile ilgili ayrnntilar
Tablo 3'te sunulmustur.

MUKORMIKOZ

Tibbi uygulamalardaki gelismelere paralel olarak
mukormikoz agisindan risk tasiyan hasta gruplari
genislemektedir. Diabetes mellitus en énemli risk
faktorlerinden biri olmayi strdtrtrken, kemotera-
pi ve kanser immunoterapilerinin yayginlasma-
styla maligniteler; solid organ nakli ve HKHN'deki
artisla birlikte transplantasyon alicilari da 6nemli
risk gruplari héline gelmistir. Pulmoner mukormi-
koz &zellikle derin nétropenisi veya graft-versus-
host hastaligi bulunanlarda goéralirken, diyabetik
hastalarda  rino-orbito-serebral hastalik daha
tipiktir. Hastalarin ¢cogunda uzamis ates bulun-
makla birlikte bazi olgular asemptomatik olabilir.
Radyolojik bulgular lezyonlarin sayi, boyut, da-
gilim ve morfolojisine gore degiskenlik gosterir;
enfeksiyon komsuluk yoluyla, érnegin diyaframi
asarak abdominal organlara yayilabilir (19).

Pulmoner mukormikozdan stphelenilen hasta-
larda toraks BT yapilmasi énerilir. Konsolidasyon
halkasiyla cevrili buzlu cam opasitesi olarak ta-
nimlanan ters halo bulgusu ve BT pulmoner anji-
yografide damar oklzyonu taniyr destekleyebilir
(Resim 1). YUz agrisi, sinUzit, proptozis, oftalmop-
leji veya yeni gelisen gérme kaybi bulunan diya-
betik hastalarda kraniyal BT veya MRG ile sinUs
tutulumu arastinlmalidir. Mukormikoz olasiligin-
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Tablo 3. Pneumocystis jirovecii pnémonisinin tedavisi.

Tedavi
Klinik durum Tercih edilen tedavi Alternatif tedavi e" uv.|
siiresi
TMP-SMX: TMP 15-20 mg/kg/ | Primakin 30 mg PO/gun + klindamisin: IV 600
gun + SMX 75-100 mg/kg/gun, | mg é saatte bir veya 900 mg 8 saatte bir; al-
IV olarak 6 veya 8 saatte bir ternatif olarak PO 450 mg 6 saatte bir veya 21 giin
U
bolinmus dozlarda uygulanir; | 600 mg 8 saatte bir. Pentamidin: 4 mg/kg IV g
klinik dizelme sonrasi oral glinde bir kez, > 60 dakikada inflizyon; toksisite
Orta-agir PJP . . . .
tedaviye gecilebilir. durumunda 3 mg/kg/gine azaltilabilir.

+ prednizon

- Pa0,<70 mmHg ya da alveolar/arteryal O, gradiyenti > 35 mmHg ise)
- Mumkin oldugunca erken, tercihen PJP tedavisinin ilk 72 saati icinde baslanmalidir.
- 2x40 mg 5 gun, 1x40 mg 5 giin, 1x20 mg 10 giin

- IV metilprednizolon, prednizon dozunun yaklasik %80'i olarak uygulanabilir.

TMP-SMX: TMP 15-20 mg/
kg/giin + SMX 75-100 mg/kg/
gun, Ug doza boltnerek; klinik
duzelme sonrasi oral tedaviye
gegilebilir.

Hafif-orta PJP

Dapson 100 mg PO/guin + TMP 15 mg/kg/gun
PO, ti¢ doza boéltnerek veya primakin 30 mg
baz PO/gun + klindamisin 450 mg 6 saatte bir
ya da 600 mg 8 saatte bir veya atovaquone
750 mg PO guinde iki kez, yemekle birlikte.

21gin

da biyopsi gu¢lu bicimde 6nerilir. Bununla birlikte
yalnizeca morfolojik &zelliklere dayanarak diger
kaflerden guvenilir bicimde ayrim yapilamayaca-
gindan, doku tanisinin kalttr, molekiler yontem-
ler veya in situ tanimlama teknikleriyle dogrulan-
masi énerilir (19).

Immansitprese  bir hastada mukormikozdan
stphelenildiginde antifungal tedavi tanisal in-
celemelerle es zamanli olarak gecikmeden bas-
lanmalidir. Birinci basamak tedavide tim organ
tutulumlarinda lipozomal amfoterisin B 5-10 mg/
kg/gln guclt duzeyde énerilir. Isavukonazol bi-
rinci basamak tedavi igin orta dizeyde destekle-
nirken, posakonazolin gecikmeli salimli tablet ve
intravendz formlar da uygun alternatifler arasin-
da yer alir; oral stspansiyon formunun kullanimi
ise daha zayif bicimde desteklenmektedir (19).

INVAZiF KANDIDA ENFEKSIYONLARI

Solunum yolu 6rneklerinde Candida turlerinin
saptanmasi yogun bakim hastalarinda sik go-
ralmekle birlikte, bu bulgu bayik cogunlukla
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orofaringeal veya trakeobronsiyal kolonizasyonu
yansitir. Otopsi serilerinde, trakeal aspirat ya da
BAL kulturuinde Candida Gremesi bulunan hasta-
larda histolojik olarak dogrulanmis Candida pné-
monisinin son derece nadir oldugu gosterilmistir.
Bu nedenle BAL veya trakeal aspiratta Candida
Uremesi tek basina pulmoner kandidiyaz tani-
si koydurmaz ve antifungal tedavi endikasyonu
olusturmaz. Gergek Candida pnémonisi daha ¢cok
agir immunsipresyon veya yaygin hematojen
kandidiyaz zemininde gelisir ve kesin tani akciger
dokusunda maya, psédohif veya hiflerle birlikte
doku invazyonunun histopatolojik olarak goste-
rilmesini gerektirir. Candida plevriti veya ampi-
yemi gibi nadir, fakat gercek invaziv tablolar s6z
konusu oldugunda ise antifungal tedavi kaynak
kontrolUyle birlikte planlanmalidir; plevral drena;j
veya gerektiginde torakoskopik dekortikasyon
temel yaklasimi olusturur (20).
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Resim 1. Mukormikozun radyolojik bulgulari: Uygun klinik varliginda pulmoner mukormikozu diisiindiirebi-
lecek baslica radyolojik bulgular sunlardir: A. Halo bulgusu: Toraks BT'de nodiiler infiltrasyonu cevreleyen
buzlu cam opasitesi halkasidir. Patofizyolojik olarak iskemi alanini yansitir ve invaziv pulmoner aspergil-
lozda da gériilebilir. B ve D. Ters halo bulgusu: Konsolidasyon halkasiyla cevrili santral buzlu cam opasitesi
alani seklindedir. E. Hipodens bulgu: T1 agirlikll MRG'de pulmoner konsolidasyon veya nodiil icinde izlenen
santral hipodens alandir. Vaskiiler obstriiksiyona bagh gelisen santral nekroz, sekonder akciger infarkti
ve sekestrasyonu temsil eder. Goriintiide sag iist lobdaki pulmoner nodiil icinde bu santral hipodens alan
izlenmektedir. C. Vaskiiler okliizyon bulgusu: BT anjiyografide, fokal lezyon sinirnnda damarin kesintiye
ugramasi ve damar yapisinin lezyon icinde ya da periferinde izlenememesi olarak tanimlanir. Mukormi-
kozun 6zellikle agresif formlarinda su bulgular gériilebilir: F. Komsu dokulara yayilim: BT'de bir kitle veya
konsolidasyonun doku planlarini asarak diyafram, gégiis duvari, plevra veya dalak gibi komsu yapilara in-
vazyon gostermesidir. G. Hizli progresyon: Klinik kotiilesmeyle birlikte pulmoner mukormikoz bulgularinin
kisa siirede ilerlemesidir. Sekizinci ve on besinci giinlerde cekilen BT gériintiilerinde ters halo bulgusunun
belirginlesmesi buna érnektir (19).
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Taberkuloz Disl
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1. TANIM VE TANI KRITERLERI

Tuberkiloz disi mikobakteriler (TDM), Mycobacterium tuberculosis
complex ve Mycobacterium leprae complex disinda kalan miko-
bakteri tarlerini tanimlamak icin kullanilan genis ve heterojen bir
mikroorganizma grubudur. Bu gruptaki etkenler klasik tuberkiloz
basillerinden farkli olarak cogunlukla ¢evresel kaynaklidir. Toprak,
dogal su kaynaklari, icme suyu sistemleri, hastane su sistemleri ve
biyofilm olusumuna elverisli nemli ytzeyler baslica rezervuarlar ara-
sinda yer alir. Bugiine kadar yaklasik 200 TDM turt tanimlanmistir.
Insanlarda en sik akcigerleri enfekte ederler ve bu durum TDM-Ak-
ciger Hastaligina yol acabilir.

Tuberkiloz disi mikobakterilerin klinik dnemini belirleyen temel nok-
ta, mikroorganizmanin yalnizca izole edilmesi degil, konakta ilerle-
yici inflamatuvar doku hasarina yol agip agmadigidir. Solunum yolu
orneklerinde TDM saptanmasi bazi hastalarda gegici kolonizasyon
veya kontaminasyon anlamina gelebilirken, bazi hastalarda gergek



tUberkuloz disi mikobakteri akciger hastaligini
gosterebilir. Bu nedenle TDM porzitifligi ile TDM
akciger hastaligi birbirinden ayrilmalidir.

TDM-AH tani kriterleri 2007'de yayimlanan ilk
kilavuzdan bu yana degismemistir ve tani igin
klinik, radyolojik ve mikrobiyolojik verilerin birlikte
degerlendirilmesini gerektirir. Tani kriterleri Sekil
Tde gortlmektedir. Tuberkiloz disi mikobakteri-
lerin gevresel kaynakli olmasi ve havayollarinda
gegici kolonizasyona yol acabilmesi nedeni ile en
az bir hafta aralarla alinmis G¢ balgam érneginin
incelenmesi énerilir. Bu érneklerden ikisinin TDM
acisindan pozitif bulunmasi, TDM'nin persistan
oldugunu gosterir. Balgam elde edilemeyen ol-
gularda tek bir pozitif bronkoskopik érnek has-
tahk tani kriterlerini karsilamak igin yeterlidir. Ttr
tayini organizmanin klinik énemini belirlemede
oénemlidir, 6rnedin M. kansasii genellikle patojen
iken, M. gordonae nadiren hastalik olusturur. Ya-
vas Ureyen TDM'ler arasinda M. avium complex,
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M. kansasii ve M. xenopi, hizli Greyen TDM'ler ara-
sinda ise M. abscessus baslica hastalik yapan et-
kenlerdir.

2. TEDAVI KARARI

Tanisal strecin amaci yalnizca TDM varlidini
gostermek degil, hastanin aktif, ilerleyici ve teda-
vi gerektiren TDM akciger hastaligina sahip olup
olmadigini belirlemektir. Bu nedenle tani kriterleri,
tedavi kararindan ayri fakat onu yonlendiren te-
mel basamak olarak ele alinmalidir.

Tani kriterlerinin karsilanmasi antibiyotik tedavisi
baslanmasini gerektirmez. Tedavi baslama ka-
rarini; TDM-AH'nin ciddiyeti, progressif TDM-AH
riski, komorbiditelerin varligi, hastanin tedaviyi
alma istegdi ve tolere edebilmesi, tedavinin risk ve
faydalari ve tedavi hedefi etkiler. Kaviter akciger
hastaligi varlidi, balgam yayma pozitifligi, siddetli
ve yasam kalitesini bozan semptomlar, distk vi-
cut kitle indeksi ve dustk albimin dizeyi, M. kan-

>~ Mikrobiyoloji
2 2 pozitif balgam
kaltaru veya
1 pozitif brons lavaj
kaltara

veya
lakciger biyopsisinde
uygun histoloji ve
1pozitif biyopsi/balgam
kalturd

Klinik
TDM ile iliskili
solunumsal
semptomlar
Ve
Diger olasi tanilari
dislamak

Sekil 1. TDM-AH tani kriterleri.

GOgus radyografisinde
noduler veya kaviter
opasiteler
Veya
HRCT’de multifokal
bronsektazi, multipl
kuglik noduler
lezyonlarin varlig
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sasii gibi patojen bir tur izole edilmesi tedavi ka-
rari almada etkili faktorlerdir. Semptomlarin hafif
olmasi ve yavas progresyon gdstermesi, yuksek
ilag toksisite riski ve komorbiditeler, tedavisi zor
ve toksik ilaglar gerektiren M. abscessus gibi
patojenlerin izole edilmesi, reenfeksiyon riskinin
ylksek oldugu durumlarda dikkatli yakin izlemde
diger bir secenektir. Tablo Tde tedavi kararini et-
kileyen faktorler 6zetlenmistir.

Yakin izlem stratejisi, tedaviyi ertelemek anlami-
na gelmez; aksine hastanin klinik, radyolojik ve
mikrobiyolojik olarak dizenli takip edilmesini ge-
rektirir. Bu strecte semptomlarda kétulesme, yeni
semptom gelisimi, kilo kaybi, radyolojik progres-
yon, nodul veya infiltrasyon artisi, kavitasyon
gelisimi ya da mikrobiyolojik ytkte artis tedavi
kararini yeniden giindeme getirir.

Tedavi karari verilmis ise tedavi éncesi ampirik
yaklasim yerine tur bazli antibiyogram sarttir.
Invitro duyarllik testi Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) standartlarina gore
yapiimahdir.

3. DIRENG TESTLERININ ONEMI VE
YORUMLANMASI

TDM enfeksiyonlarnin tedavisini dutzenlerken
ilag duyarlilik testi (IDT) dnemlidir. Ancak in-vitro
IDT sonuglarinin in-vivo etkinlik ile tutarli olma-
yabilecedi akilda tutulmalidir. M. avium complex
(MAQC) kaynakli akciger hastaliginda makrolidler
ve amikasin icin duyarlilik testi sonucunun bilin-

mesi gerekir. M. kansasii'ye bagli akciger hastali-
ginda, rifampisin icin duyarlilik testi sonucu bilin-
melidir. M. xenopi akciger hastaliginda, duyarlilik
temelli tedavi lehine veya aleyhine éneri yapmak
icin yeterli kanit yoktur. M. abscessus akciger
hastaliginda, en az makrolidler ve amikasin igin
duyarlilik testi sonucu bilinmelidir. Ayrica, makro-
lidler i¢in indtklenebilir makrolid direncini deger-
lendirmek amaciyla 14 gunlik inkibasyon ve/
veya erm (41) geninin dizilenmesi gereklidir. TDM
tedavisinde Amikasin en aktif aminoglikozidtir,
sadece M. chelonae tobramisine daha duyarldir.
Moksifloksasin ile siprofloksasin arasinda ¢apraz
direnc yoktur, capraz duyarhlik da yoktur (hiz-
[i Greyenlerde). Rifampisin ve rifabutin arasinda
capraz direng yoktur. Linezolid ve moksifloksasin
direnc testi sonuclarinda in vivo-in vitro korelas-
yon olmayabilir.

4. TDM ENFEKSIYONLARINA TEDAViI
YAKLASIMI

4.1. Mycobacterium avium complex

Mycobacterium avium complex, akciger TDM
hastaliginin en sik nedenlerinden biridir ve iki te-
mel klinik-radyolojik fenotip ile karsimiza ¢ikar.
Birinci fenotip, genellikle altta yatan kronik akei-
ger hastaligy, sigara dykust veya KOAH bulunan
yash erkeklerde gérilen fibrokaviter formdur. Bu
form klinik ve radyolojik olarak tuberkiloza ben-
zeyebilir; Ust lob infiltrasyonlar, kavitasyon, dksu-
rak ve kilo kaybi 6n plandadir.

Tablo 1. TDM-AH'de tedavi karan icin pratik gostergeler.

Tedavi lehine degerlendirilmesi
gereken durumlar

Yakin izlem disiiniilebilecek
durumlar

Kaviter hastalk

Balgam yayma pozitifligi

Belirgin semptom yuki veya kilo kaybi
Radyolojik progresyon

Patojenitesi ylksek tur izolasyonu

Disuk vicut kitle indeksi veya dustk albimin

Minimal semptom

Stabil radyoloji

Yuksek ilag toksisite riski

Ciddi komorbidite

Tedavisi zor ve toksik rejim gerektiren turlerde sinirli hastalik
Reenfeksiyon riskinin ytksek oldugu durumlar
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Ikinci fenotip ise daha cok sigara icmeyen, orta-i-
leri yas kadinlarda gérilen noduler-bronsiektatik
formdur. Bu formda 6zellikle orta lob ve lingula
tutulumu, silindirik bronsiektazi ve ¢ok sayida
kicuk nodul izlenir. Hastalar ¢cogunlukla kronik
oksurtk, balgam ve tekrarlayan solunum yolu
enfeksiyonlari ile basvurur.

Makrolid duyarli MAC akciger hastaliginda teda-
vinin temelini makrolid, etambutol ve rifampisin
ya da rifabutin kombinasyonu olusturur. Tedaviye
etambutol eklenmesi makrolid direnci gelisimini
onler. Makrolid duyarliligi MAC tedavisinde basa-
ry1 éngéren en tutarl faktérdur, Makrolide duyarli
MAC pulmoner hastaliginda azitromisin, daha iyi
tolere edilebilmesi, ilag etkilesiminin daha az olma-
si, daha dusuk tablet yuki ve giinde tek doz kulla-
nilmasi nedeni ile tercih edilir. Azitromisin kullanila-
maz ise klaritromisin kabul edilebilir bir alternatiftir.

Kaviter veya ileri/agir bronsiektatik ya da makro-
lid direncli MAC pulmoner hastaliginda, baslangic
tedavi rejimine en az iki-U¢ ay parenteral amika-
sin veya streptomisin eklenmesi onerilir. Makrolid
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duyarli MAC enfeksionlarinda kiltir negatiflesme
orani %80'lerde iken, diren¢ oldugunda bu oran
%5-36'ya diser. Nonkaviter noduler/bronsiektatik
MAC akciger hastaliginda, haftada t¢ gin, kavi-
ter veya ileri/agir hastalikta gunlik tedavi énerilir
(Sekil 2). Yeni tani konmus MAC pulmoner hasta-
liginda baslangig tedavisinin pargasi olarak inhale
amikasin kullaniimasi énerilmemekle birlikte te-
daviye ragmen altinci ayda kaltur pozitifligi de-
vam ediyorsa, tedavi rejimine amikasin liposomal
inhalasyon stispansiyonu (ALIS) eklenmesi 6nerilir.
CONVERT calismasinda tedavinin altinci ayinda
kalttr pozitif kalan hastalara ALIS eklenmesi ile
%29'unda kiltar konversiyonu saglanabilmisken
eklenmeyenlerde bu oran %8 ,9'da kalmistir. Makro-
lide duyarli MAC pulmoner hastaliginda tedavi st-
resi kultar déntdstiminden sonra en az 12 aydr.

4.2. Mycobacterium kansasii

M. kansasii, diger birgok TDM turinden fark-
li olarak klinik ve radyolojik agidan ttberkiloza
oldukca benzeyen bir tablo olusturur. Ust lob in-

Makrolid duyarli

M.Avium complex (MAC): Standart Tedavi Protokolii

Makrolid

Azitromisin tercih edilir
Daha iyi tolerans

Daha az ilag etkilesimi
Tek doz

I flag 1: I f ilac 2:
Q GOOQCOGOOO> Q

Etambutol

Makrolid direncini
6nlemek icin dnemli

Rifampisin
veya rifabutin

ﬂ oeooccoec>

Ug ilag ile tedavi

Nodiiler/Bronsiektatik (kavitesiz)
Haftada 3 giin
Daha az toksisite, esdeger etkinlik

Kaviter veya ileri derecede bonsiektatik

Her giin (Giinliik)

Gerekirse baslangicta parenteral amino glikozid ekemmesi
distindlebilir.

Sekil 2. Makrolid duyarli MAC akciger hastaliginda standart tedavi protokolii.
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filtrasyonlari, kaviter lezyonlar ve kronik sistemik
semptomlarla seyredebilir.

Rifampisin duyarli M. kansasii akciger hastalig
olan hastalarda rifampisin, etambutol ve izonia-
zid veya bir makrolid iceren bir tedavi rejimi dne-
rilmektedir (Sekil 3).

Nonkaviter noduler/bronsiektatik M. kansasii ak-
ciger hastaliginda, rifampisin, etambutol, makro-
lid iceren tedavi rejimi gunlik veya haftada tg
glin uygulanabilir. Kaviter hastalk varliginda ara-
Lkl tedavi 6nerilmez, gunluk tedavi verilmelidir.

Makrolid yerine izoniazidin kullanilmasi duru-
munda yani izoniazid, etambutol, rifampisin ice-
ren rejim kullanan tim M. kansasii hastalarinda;
izoniazidin haftada t¢ gun kullanimiyla ilgili veri
olmadigr i¢in tedavinin haftada Gg¢ gun yerine
gunltuk uygulanmasi énerilir. M. kansasii-AH oral
rejimlerle iyi sonuglar elde edilmesi, parenteral

amikasin veya streptomisinin ciddi yan etki ris-
ki tasimasi nedeniyle rifampisin bazli bir rejimin
kullanilamadigr veya hastalgin ¢ok agir oldugu
durumlar disinda bu parenteral ilaclarin kullanil-
masi 6nerilmez. Rifampisin direncli hastalikta ise
etambutol, azitromisin, florokinolon iceren bir re-
Jjim basarili sonuglar elde edildigi gosterilmistir. M.
kansasii icin kaltar negatiflesmesinden bagimsiz
12 aylik tedavi 6nerilir.

4.3. Mycobacterium xenopi

M. xenopi su sistemlerinde yasayabilen, dezen-
fektanlara direng gosterebilen ve hastane orta-
minda kontaminasyon riski tasiyan bir TDM tu-
radur. Laboratuvar érnekleri, bronkoskoplar veya
suyla temas eden tibbi ekipmanlar aracihdiyla
kontaminasyon s6z konusu olabilir. Klinik tablo
immUn duruma ve altta yatan akciger yapisina
gére degiskenlik gdsterir. Imminsiprese bireyler-

Temel Protokol (Rifampisin-Duyarli)

M. kansasii Tedavi Protokolii

¥

Eger izoniazid kullaniliyorsa

Eger Makrolid kullaniliyorsa

Kaviter hastalik J-L Nodiiler/Bronsiektatik

' Siire Hedefi

Toplam 12 Ay

o
e

ikinci Segenek (Rifampisin Direnci / intolerans)

amikasin/streptomisin rutin tedavide dnerilmez.

% B
Haftada 3 gun
veya her giin

Florokinolon (6r. Moksifloksasin) igeren ikinci basamak rejim. Parenteral J

(Kiltur negatifliginden
bagimsiz sabit siire).

Sekil 3. M. kansasii akciger hastaliginda 6nerilen tedavi protokolii.
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de akut infiltrasyonlarla, immuan kompetan birey-
lerde soliter nodul seklinde, yapisal akciger has-
taligr bulunanlarda ise kaviter pulmoner hastalk
seklinde gorilebilir.

M. xenopi akciger hastaliginda mortalitenin go-
rece yuksek bildirildigi dikkate alinmali ve tedavi
karar hastalidin klinik agirligina gére verilmelidir.
M. xenopi akciger hastaliginda mortalite yuksek-
tir (%5-36) siklikla kaviter hastalik seklindedir ve
aspergillus enfeksiyonu da eslik edebilir. Tedavi
de gunluk olarak en az Gg ilag iceren bir tedavi re-
jimi rifampisin, etambutol, makrolid ve/veya flo-
rokinolon &nerilir. Kavite varliginda veya siddetl
hastalik durumunda rejime parenteral amikasin
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eklenmesi énerilmektedir (Sekil 4). Tedavi suresi
kaltdr negatiflestikten sonra 12 aydir.

4.4. Mycobacterium abscessus complex

Mycobacterium abscessus complex, akciger
TDM hastaliklar icinde tedavisi en zor gruplar-
dan biridir. Kompleks icinde M. abscessus subsp.
abscessus, M. abscessus subsp. massiliense ve M.
abscessus subsp. bolletii yer alir. Bu organizma-
lar yaksek klor dizeylerine, bazi dezenfektanlara
ve cevresel stres kosullarina direng gosterebilir;
biyofilm olusturabilmeleri nedeniyle su sistem-
lerinde uzun stre canli kalabilirler. M. abscessus
tedavisini glglestiren baslica faktérler arasinda
standart bir tedavi rejiminin olmamasi, ¢coklu ve

M. xenopi Tedavi Protokolii

En az 3 ilagla tedavi 6nerilir

Guinliik Tedavi
flag 1 lag 2 ilag 3
Rifampisin + Etambutol Makrolid ve/veya
Florokinolon
2 v W v 2 Klinik Not
Standart Yaklagim Kaviter veya Siddetli Hastalik immiinsiiprese bireylerde
- oo 0 q akut infiltrasyonlar;
Her Giin (GUnluk) IV Amikasin Ekle immiin kompetan bireylerde

Parenteral aminoglikozid
eklenmesi onerilir

soliter nodiil; yapisal
akciger hastaliginda
kaviter hastalik goriilebilir.

Aspergillus enfeksiyonu eslik edebilir.

Pratik Notlar

M. xenopi siklikla kaviter akciger hastaligi ile iliskilidir.
Mortalite gorece yiiksektir; klinik agirlik dikkatle degerlendirilmelidir.

Tedavi siiresi kiiltlir negatiflestikten sonra 12 aydir.

Sekil 4. M. xenopi tedavi protokoli.
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¢ogu zaman intravendz ilag gereksinimi, ciddiilag
toksisiteleri, distk kaltur konversiyon oranlar ve
yapisal ya da induklenebilir ilag direnci yer alir. Bu
nedenle bu turde tedavi planlamasi mutlaka alt
tUr tayini, makrolid duyarlilik fenotipi ve hastanin
klinik durumu dikkate alinarak yapilmalidir.

Makrolid duyarliliginin yorumlanmasi M. absces-
sus complex yénetiminde kritik éneme sahiptir.
Bazi alt turlerde bulunan erm (41) geni, makrolid
maruziyeti sonrasi aktive olarak induklenebilir
makrolid direncine yol acar. Bu durumda izolat
erken dénemde in vitro olarak duyarli gériinse
bile uzamis inkiibasyon sonunda direncli fenotip
ortaya cikabilir.

M. abscessus akciger hastaliginda, in vitro ilag
duyarlhgr ile in vivo tedavi sonucu arasindaki
iliski 6zellikle makrolidler ve amikasin icin belir-
gindir. In vitro aktivite gésteren parenteral ilaclar
arasinda amikasin, imipenem, sefoksitin ve tige-
siklin bulunur, oral ilaglar ise makrolidler, oksazo-
lidinonlar (linezolid) ve klofazimindir. Klofazimin,
amikasin ve makrolidlerle sinerjistik etki gosterir
ve amikasine direng gelisimini onler.

M. abscessus subsp. abscessus ve M. abscessus
subsp. bolletii suslarinda, erm (41) adi verilen bir
eritromisin diren¢ metilaz geni bulunur ve bu gen
makrolidlere karsi induklenebilir direng olusturur.
Bu induklenebilir direng, mikrodilusyon plaklari-
nin uzun sureli (6rnedin; 14 gtine kadar) inkibas-
yonu ile in vitro olarak élcllebilir veya erm (41)
geninin molekuler olarak saptanmasi ile aras-
tinlabilir. M. abscessus subsp. massiliense'de ise
erm (41) geni buyuk bir delesyon nedeniyle islev-
sizdir; bu da suslar makrolidlere duyarli hale ge-
tirir. M. abscessus'un Ug alt tlrdnin tima de 23S
rRNA (rrl) gen mutasyonlari nedeniyle konstitutif
makrolid direnci gelistirebilir. M. abscessus igin
duyarlilik test panelleri en azindan amikasin, se-
foksitin, imipenem, klaritromisin, linezolid, doksi-
siklin, tigesiklin, siprofloksasin ve moksifloksasini
icermelidir.

20

Indiiklenebilir veya mutasyonel direnc gésterme-
yen M. abscessus suslarinin neden oldugu akci-
ger hastaldinda, en az U¢ aktif ilag iceren coklu
ilag rejimi dnerilir. Induklenebilir veya mutasyonel
makrolid direnci bulunan suslarin neden oldugu
M. abscessus pulmoner hastaliginda ise tedavi-
nin baslangi¢ fazinda mumkinse > 4 aktif ilag,
idame fazinda ise 2 2-3 aktif ila¢ kullanilmalidir;
mabkrolidler immunomodulator ozellikleri nede-
niyle kullanilabilir ama aktif ilac olarak sayilmaz-
lar (Sekil 5).

5. TEDAVI YANITININ MiIKROBIYOLOJIK
DEGERLENDIRILMESI

Kiiltiir Negatiflesmesi

En az Gg ay, Ug ardisik balgam kalturleri negatif
bulunursa kultar negatif kabul edilir ve G¢ nega-
tif kaltaran ilkinin tarihi kaltar negatiflesme tarihi
olarak kabul edilir. Balgam ¢ikarmayan hastala-
rin BT'ye goére yapilan brons lavajinin tek negatif
kaltard kaltar negatiflesmesini gosterir.

Rekiirrens

Kaltir negatiflesmesini takiben iki pozitif kaltar
olarak tanimlanir. Mevcutsa genotipleme relaps-
tan enfeksiyonu ayirmaya yardim eder.

Refrakter Hastalik

Oniki aylik TDM tedavisi ile kilttr negatiflesme-
sinin saglanamamasi olarak tanimlanir.

6. TEDAVIDE CERRAHININ ROLU

TDM akciger hastaliginda cerrahi rezeksiyon
standart yaklasim degildir; ancak secilmis has-
talarda adjuvan tedavi olarak dederlendirilebilir.
Ozellikle medikal tedaviye ragmen kiltir pozitif-
ligi stren, lokalize kaviter hastaligi bulunan, ilag
direnci nedeniyle medikal tedavi basarisinin du-
stk oldugu veya ciddi hemoptizi gelisen hasta-
larda cerrahi secenek giindeme gelebilir.
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M. abscessus makrolid
duyarlilik testi
|

| |

. S0
Mutasyonel Indiiklenebilir
dire?l\gf direnc? Leral

i Parenteral ilaglar
® Amikasin# : : :
g @ imipenem (veya sefoksitin) £ il Sl g
< & | Tigesiklin
oo
2 A | Oralilaglar
- Azitromisin (veya klaritromisin) 2-3* secim 2-3* secim 20 secim
o Klofazimin

Linezolid
é w | Oral/inhale ilaglar
® G | Azitromisin (veya klaritromisin)
< 2 | Klofazimin 2-3* segim 2-3* segim 2-30 segim
£ A | Linezolid
g Inhale amikasin

Dipnotlar

< o W = —+

Mutasyonel direng: rr/ gen mutasyonuna bagl konstitutif makrolid direnci.

indiiklenebilir direng: erm(41) aracil direng; 14 giinliik inkiibasyon ve/veya erm(41) gen analizi ile degerlendirilr.

Baglancig asamasi parenteral ajanlarn verildigi dsnemi; devam asamasi oral ve/veya inhale ajanlarla stirdiiriilen dénemi ifade eder.
Amikasin uygulamasinda renal fonksiyon ve odyometrik izlem géz 6niinde bulundurulmalidir.

Makrolid direnci olgularda makrolid aktif flag olarak sayilmayabilir; bazi durumlarda immiimodiilatér amagla kullanilabilir.

Duyarli suglarda makrolid aktif flag olarak degerlendirilir; tedavi uzman gorust ile bireysellestirilmelidir.

Sekil 5. M. abscessus tedavi yaklasimi.

Cerrahi karar mutlaka deneyimli gégus cerrahisi
ve TDM konusunda deneyimli gégus hastahklarn
ekipleriyle birlikte verilmelidir. Uygun hasta seci-
mi, operasyon éncesi mikrobiyolojik kontrol, pos-
toperatif komplikasyon riski ve adjuvan medikal
tedavinin surduralebilirligi bu kararin temel bile-
senleridir.

7. TDM-AKCIGER HASTALIGINDA DESTEK
TEDAVILER

Solunum Fizyoterapisi

Solunum fizyoterapisi, TDM-AH'nin gunlik yo-
netiminin ayrilmaz bir parcasidir. Fizyoterapinin
amagclari; akcigerin tim bélgelerinde ventilasyo-

nu strdirmek, hastaligin progresyonunu gecik-
tirmek, fiziksel kapasiteyi korumak ve pulmoner
veya kemik hastaligina bagli agn ve kas-iskelet
komplikasyonlarini nlemektir.

Beslenme

Dusuk vicut kitle indeksi (VKI) ve malnUtrisyon,
TDM-AH gelisimi ve progresyonu icin bilinen risk
faktorleridir. Sik veya agir solunum yolu enfeksi-
yonlari olan hastalarda malnutrisyon gelisebilir
ve bu durum artmis mortalite, daha fazla has-
taneye yatis ve dustk yasam kalitesi ile iliskilidir.
Tedavide verilen ilaglarin gastrointestinal yan et-
kileri de istahsizlik, kilo kaybi veya kisitlayicr di-
yetler yoluyla malnttrisyonu artirabilir.
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Hemsirelik Bakimi

TDM-AHnin kronik ve kompleks dogasi goz éni-
ne alindiginda, uzun dénem destek, egitim ve te-
davi takibi saglamak agisindan standart hemsire
destek ve bakimi dnemlidir.

8. SONUG

Tuberklloz disi mikobakteriler, cevresel kaynak-
li olmalarina ragmen uygun konak kosullarinda
ciddi ve ilerleyici akciger hastaligina yol acabilen
onemli patojenlerdir. Yonetimde temel ilke, her
TDM izolasyonunu aktif hastalik ve tedavi endi-
kasyonu olarak kabul etmemektir. Tani ve teda-
vi karari; klinik semptomlar, radyolojik bulgular,
mikrobiyolojik yuk, izole edilen tirin patojenitesi,
hastaligin progresyon riski ve hastanin tedaviyi
tolere edebilme durumu birlikte degerlendirilerek
verilmelidir.

Ozellikle MAC, M. kansasii, M. xenopi ve M. abs-
cessus complex gibi klinik dnemi yuksek turlerde
tar bazlh yaklasim, ilag duyarlilik testleri ve uzun
sureli takip tedavi basarisinin temel belirleyici-
leridir. TDM akciger hastaligi uzun sureli tedavi,
yuksek yan etki riski ve degisken tedavi basa-
rnsi nedeniyle multidisipliner yénetim gerektirir.
Go6gus hastaliklar, enfeksiyon hastaliklar, klinik
mikrobiyoloji, solunum fizyoterapisi, beslenme
destegdi ve hemsirelik izlemi bu strecin tamamla-
yici bilesenleridir.
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OZET

Akut hipoksemik solunum yetmezligi (AHSY), yogun bakim Gnite-
si (YBU) pratiginde sik karsilasilan ve akut solunum sikintisi send-
romu (ARDS) ile ayni klinik-patofizyolojik spektrum icinde deger-
lendirilebilen dinamik ve mortalitesi agirligina goére degisen bir
tablodur. Solunum mekaniginin degisken olmasi ve artmis solu-
num eforu, hastanin kendi solunum eforuyla olusturdugu akciger
hasari riskini (P-SILI) artirabilir. Bu risklerin mortaliteyi artirmasi
nedeniyle AHSY, solunum destek degiskenliginin yakin takip edil-
mesi gereken bir klinik strectir. Dustk akimli oksijen yéntemleri
ile yonetilebilen hafif hipoksemiden, invaziv mekanik ventilasyon
(IMV) uygulamasina kadar genis bir klinik yelpaze olusturmakta-
dir. Yuksek akish nazal kanal (HFNO), hafif-orta hipoksemik so-
lunum yetmezliginde tercih edilen baslangig stratejisi olarak éne
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cikarken, helmet araylzi ile noninvaziv ventilas-
yon (NIV) uygulamasi secilmis hastalarda son yil-
larda 6ne ¢ikan dnemli destek yaklasimdir. Hangi
ventilasyon yontemi kullanilirsa kullanilsin yatak
basl hasta solunum dinamiklerinin takibi basari
ve basarisizligi degerlendirmede énem arz eder.
Noninvaziv yaklasimlarin basarisiz oldugu du-
rumlarda akciger koruyucu parametrelerle uygu-
lanan erken IMV. agir ARDS'de ise pron pozisyonu,
azalmis mortalite ile iliskili bulunmustur. Bu der-
leme, AHSY'nin yonetimine iliskin glincel kanitlari
sunmaktadir.

GiRiS

AHSY; pndémoni, ARDS, kardiyojenik pulmoner
6dem ve pulmoner emboli basta olmak Gzere ce-
sitli pulmoner ve ekstrapulmoner etkenlere bagl
gelisen, yogun bakim pratiginde sik karsilasilan
ve yuksek klinik yik olusturan heterojen bir send-
romdur. Insidansi son on yillarda belirgin bicimde
artmis olup 2002-2017 yillari arasinda her 100.000
eriskinde yillik 429'dan 1275 vakaya yukselmistir;
bu artis kismen yaslanan nifusa, kismen de no-
ninvaziv ve yuksek akisli oksijenleme cihazlaryla
yonetilen hastalar kapsayacak sekilde genisle-
yen tani 6lcitlerine atfedilebilir. Orta- agir AHSY
mortalite artisi ile dikkat cekmektedir. HFNO'nun
yayginlasmasi ve NIV stratejilerinin gelismesiyle
tedavide 6nemli basamaklar katedilmistir. Yine
de hangi hastaya hangi cihazin uygulanmasi ge-
rektigi, IMV'ye gecisin zamanlamasi konusundaki
sorular devam etmektedir. Bu derleme, AHSY yo6-
netimine iliskin sorulara gincel kanit sentezi ve
klinisyen odakli ilkeler cercevesinde yanit vermeyi
amaclamaktadir.

TANIM

AHSY, primer bir ventilasyon bozuklugu olmak-
sizin arteryel oksijen basinci (PaO,) < 60 mmHg
veya arteriyel oksijen satirasyonu (SaO,) < %90
olmasi olarak tanimlanmaktadir. PaO,/inspire
edilen oksijen fraksiyonu (FiO,) orani hipoksemi
siddetinin temel gostergesidir. Ancak nabiz ok-
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simetrelerinin yaygin kullanimi ve givenilirliginin
artmasiyla birlikte, periferik oksijen sattrasyonu-
nun (SpQO,)/FiO, oraninin da yeni kiresel ARDS
taniminda kullanilmasi yayginlasmaya basla-
mistir.

PATOFIZYOLOJi

Hipokseminin en sik nedeni ventilasyon-perfiz-
yon (V/Q) uyumsuzlugudur. Intrapulmoner sant
gelistiginde tedaviye direncli hipoksemi ortaya
cikar ve oksijene yanit azalr. Orta-agir vakalarda
artmis spontan inspiratuar caba, yuksek trans-
pulmoner basing dalgalanmalari  olusturarak
P-SILI'yi tetikler.

ARDS'de akciger, havalanan fonksiyonel doku-
nun azalmasiyla “Baby Lung” (Bebek akcigeri)
adi verilen sinirl kapasiteye geriler ve homojenli-
gini kaybeder. Yercekimi ve inflamasyon etkisiyle
dorsal bolgeler cokmeye egilim gosterir; akciger
kati bir cisim gibi davranarak plevral basincin ho-
mojen dagilimini engeller.

Yogun solunum ihtiyaci ¢eken hastanin gugli
diyafram kasilmalar ¢ékmus dorsal bolgeler-
de asin transpulmoner basing dalgalanmalari
yaratir. Bu efor bebek akcigerin heterojen yapi-
styla birlestiginde P-SILI'nin sinsi mekanizmasi
olan gizli pendelluft (occult pendelluft) tetikle-
nir: inspirasyonun erken fazinda hava trakeadan
girmeden ventral bolgelerdeki gaz hizla dorsal
bolgelere goc eder. Ventilatér ekraninda fark
edilmese de bu yer degistirme dorsalde asiri ge-
rilmeye (overdistansiyon) yol acar. Ortaya cikan
patofizyolojik kaskad-volitravma, barotravma
ve alveollerin acilip kapanmasinin yarattigr ate-
lektotravma-P-SILI tablosunu agirlastirabilir.

KLINIK DEGERLENDIRME VE iZLEM

ilk midahalenin temelini hasta basi klinik deger-
lendirme olusturur. Solunum sayisinin, solunum
paterni, terleme ve djitasyon gibi solunumsal
distres bulgularini gézlemlemek; SpO, dizeyini
ve mental durumu es zamanl degerlendirmek



gerekir. Arteriyel kan gazi analizi; PaO,, PaCO, ve
pH'nin dlciminde altin standarttir. Periferik ve-
noéz kan gazi pH ve PaCO, icin belirli kogullarda
yol gosterici olabilse de oksijenasyonun deger-
lendirilmesinde guvenilir degildir.

2026 Sepsiste Sagkalim Kampanyasi (Surviving
Sepsis Campaign -SSC) kilavuzu, hiperkapni riski
bulunmayan akut solunum yetmezligi ve sepsis
vakalarinda SpO, %90-96 araliginda tutulma-
sini énermektedir. BMJ kilavuzu ise ¢ogu hasta
icin SpO, %90-94 hedef araligini yeterli bulup,
SpO,'nin %96'y1 agmamasi gerektigini vurgula-
maktadir. Herhangi bir solunum destek tedavisi
baslandiktan sonra bir veya iki saat icinde solu-
num sayisi, oksijenasyon degisimi ve klinik tablo-
nun seri yeniden degerlendirmesi gerekir; anlamli
bir iyilesme olmamasi veya kétilesme, tedavinin
bir Ust basamaga gecirilmesi gerektigini destekler.

KONVANSIYONEL OKSIJEN TEDAVISI

Nazal kanal veya rezervuarh yGz maskesiyle stan-
dart oksijen uygulamasi, hafif AHSY'de ilk basa-
mak muidahaleyi olusturmaktadir. Ancak artmis
solunum ¢abasi nedeniyle oda havasiyla- verilen
oksijen dilte olabilecedi icin dngdrilemeyen bir
FiO, sunabilir, ayrica nemlendirme yetersiz kala-
bilir. P-SILI olasih@ini artirabilen bir yéntem olma-
st nedeniyle dikkatli uygulamak gerekir.

Konvansiyonel oksijen tedavisi (KOT) son yillar-
da HFNO karsisinda bazi klinik sonuglarda geride
kalmistir. Dokuz randomize kontrolli calismayi
(RKC) kapsayan meta-analizde HFNO'nun KOT'a
kiyasla mortaliteyi azaltmadig, ancak entu-
basyon gereksinimini anlamli élctide dastrdugu
gosterilmistir. Avrupa Yogun Bakim Tibbi Dernegi
(ESICM) 2023 kilavuzu da kardiyojenik pulmoner
6dem ve kronik obstruktif akciger hastaligi alev-
lenmesi disindaki AHSY hastalarinda KOT yerine
HFNO'yu guclt 6neri olarak sunarken mortalite-
de farklilik olmadigini belirtmistir.

Gok merkezli SOHO c¢alismasinda (n=1110), HFNO
grubu ile KOT grubu arasinda 28 ginluk mor-
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talite agisindan fark bulunmamis; ancak HFNO
grubunda entlibasyon orani daha distk saptan-
mis (%424'e karsl %484) ve ilk saat icinde solu-
num hizi ile dispnenin belirgin 6lctde iyilestigi
bildirilmistir. 2026 SCC kilavuzu da sepsis iliskili
AHSY'de KOT yerine HFNO'yu énermektedir. Bu
kanitlar dogrultusunda mimkinse KOT yerine
HFNO tercih edilmelidir.

YUKSEK AKISLI NAZAL KANUL

HFNO, isitilmis ve nemlendirilmis gaz 20-70 L/
dakika akis hizinda sunarak éngérilebilir bir FiO,
saglayan yéntemdir. Bu cihazlarin nazofaringeal
CO, yikanmasi, alveoler rekritmani destekleyen
kismi pozitif ekspirasyon sonu basinci (PEEP) et-
kisi, ekspirasyon sonu akciger hacminde artis ve
inspiratuar is yukinde azalma gibi 6nemli fizyo-
lojik avantajlan bulunmaktadir. Hasta konforu
genel olarak yuksek olup NIV'e kiyasla daha iyi
tolere edilmektedir. Inspiratuar akim ihtiyacini
karsilamasi sayesinde hafif-orta derecede hipok-
semik solunum yetmezliginde énemli avantajlar
saglamaktadir. Ancak sagladigr PEEP kisithdir.
Kullanilan oksijen verilis yontemleri avantajla-
ri-dezavantajlar Tablo Tde verilmistir.

FLORALI ¢calismasinda HFNO, standart oksijen ve
yuz maskesi NIV gruplar arasinda 28 ginluk en-
tibasyon oranlarinda anlamli fark saptayamamis
(sirastyla %38, %47 ve %50; p= 0,18); ancak HFNO
kolunda anlamli derecede daha fazla ventilatér-
stz gln oldugunu goéstermistir. PaO,/FiO, < 200
mmHg olan hastalarin alt grup analizinde HFNO,
90 gunlik mortalitede yarar gostermistir. Pitre
ve ark/nin yayinladigi metaanalizde HFNO'nun
KOTa kiyaslandiginda IMV ihtiyacini kismen
azalttigr bulunmustur. Yirmi bes RKC'yi kapsayan
metaanalizde ise HFNO, KOT'la kiyaslandiginda
entlbasyon riskinde anlamli azalmayla iliskilen-
dirilmistir. 2022 Avrupa Solunum Dernegi (ERS)
klinik uygulama kilavuzlar, hipoksemik solunum
yetmezligi olan eriskinlerde HFNO'yu KOT ve yuz
maskesi NIV'ye kosullu olarak dnermektedir.
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Tablo 1. Akut hipoksemik solunum yetmezliginde noninvaziv solunum desteklerinin karsilastirmasi.

« Yiiz Maskesi
Ozellik K i 10, | HFNO Helmet NIV/CPAP
zelll onvansiyonel O, NIV/CPAP elime
Alis/FiO 1-15 L/dakika; FiO, | 20-70 L/dakika; FiO, | Degisken; FiO, 2 50 L/ dakika; FiO,
1s/Fi
2 2 0,24-0,90 0,21-10 040-10 0,21-10
2-5cmH. O (ak
PEEP uygulamasi Yok vcm A (Ekdre 4-12cmH,0 10-14 cmH,O
bagiml)
Oli bosluk
1 Dot Yok Var (akima bagimli) | Yok Yok
yikanmasi
Sinirli-yakin izl fyi-strekli yiksek
P-SILI atentiasyonu Sinirli it yc In 1ziem Orta duzey yi-sure ul yukse
gerektirir PEEP saglar
Orta- Uz ka- fyi- treli kul-
Hasta konforu Yuksek Yuksek ra oroyuz" ? B v uzun?urej .
caklar sik géralar | lanim mimkin
AHSY: Akut hipoksemik solunum yetmezligi; CPAP: Stirekli pozitif hava yolu basinci; FiO,: inspire edilen oksijen fraksiyonu;
NIV: Noninvaziv ventilasyon; O,: Oksijen; PEEP: Pozitif ekspirasyon sonu basinci; P-SILI: Hastanin kendine neden oldugu akei-
ger hasari; KOT: Konvansiyonel oksijen tedavisi; HFNO: Yuksek akisli nazal kanul.

NONINVAZIV VENTILASYON

AHSY'de NIV kullanimi hélé tartismali bir konudur.
Yuz maskesiyle uygulanan NIV'de yiksek tidal ha-
cimlerin ortaya ¢cikmasi, hasta-ventilator asenkro-
nisi, araytz intoleransi ve tedavi basarisizigr du-
rumunda noninvaziv destegin geredinden uzun
surdurtlmesi gibi sorunlar, bu alandaki calismala-
rn heterojen hasta gruplarinda birbirinden olduk-
ca farkli sonuglar bildirmesine yol agmistir.

AHSY'de NIV kullanimina yénelik kuskularin te-
melini olusturan 2015'teki FLORALI ¢calismasinda,
NIV kolundaki daha yuksek mortalitenin olasi
nedenlerinden biri, uygulanan NIV stratejisinin
yuksek tidal hacimlere (cogunlukla > 9 mL/kg) yol
acarak P-SILI riskini artirmis olabilecedidir. Nite-
kim KOT, HFNO, CPAP ve NIV'in fizyolojik etkile-
rinin karsilastirldigr bir modelleme calismasinda
da basing destekli NIV'in diger destek yontemle-
rine kiyasla inspiratuar basing gradyanini en faz-
la artirdidi ve buna paralel olarak en yuksek tidal
volime yol actigi gosterilmis; bu bulgu, uygun-
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suz basing destegdinin asin tidal volim ve P-SILI
riskini artirabilecedi goérisint desteklemistir. Bu
veriler, son yillarda koruyucu NIV stratejilerine ve
helmet ara yUzinun etkinlik-gtvenlik profiline
duyulan ilgiyi artirmistir. HENIVOT calismasinda,
COVID-19 iliskili orta-adir hipoksemik solunum
yetmezligi olan hastalar helmet NIV ya da HFNO
koluna randomize edilmis; primer sonlanim nok-
tasi olan 28 gun icindeki solunum desteginden
bagimsiz gun sayisi bakimindan gruplar arasin-
da fark bulunmamistir. Buna karsin helmet NIV
kolunda enttbasyon orani anlamli dlctde daha
dusuk ¢cikmis, mortalite ise iki grupta benzer kal-
misti. RECOVERY-RS calismasi da paralel bir
tablo ¢izmis; CPAP, KOT'a kiyasla entibasyon ya
da 30 gunlak mortaliteyi anlamli sekilde azalt-
mis, ancak bu yarar blyuk o6lctide entibasyon
oranindaki duststen kaynaklanmistir-ayni calis-
mada HFNO ise KOT'a Ustinluk gésterememistir.
HELMET-COVID calismasinda helmet NIV, ola-
gan solunum destegine (maske NIV, HFNO veya
standart oksijen) kiyasla 28 gunlik mortaliteyi



azaltmamis (%27,0'a karsi %626,1; RR 1,04, %95 GA
0,72-149); entibasyon oranindaki sayisal fark da
anlamlihga ulasmamistir (%47,2'ye karsi %50,3).

Orta-agir hipoksemik solunum yetmezligi olan
hastalarda HFNO'yu helmet CPAP ve helmet
NIV ile karsilastiran bir RKC'da, her iki helmet
stratejisinin de HFNO'ya kiyasla oksijenasyonu
benzer olctde iyilestirdigi, ekspirasyon sonu ak-
ciger hacmini artirdigi ve 6zellikle dorsal akciger
bolgelerinde alveoler rekruitmana katki sagladi-
g1 gorulmastar. Ayni calismada dinamik akciger
straini ve pendelluft azalirken, transpulmoner
sUrtcl basingta anlamli bir degisiklik saptanma-
mustir. Sonug olarak, helmet CPAP ile helmet NIV
oksijenasyon agisindan birbirine yakin perfor-
mans gosterse de belirgin inspiratuar eforu olan
hastalarda ek basing destedi sunmasi nedeniyle
helmet NIV'in daha uygun bir secenek olabilecegi
vurgulanmistir.

Helmet araylzinidn énemli bir avantaji, uzun
streli uygulamalarda ytksek PEEP duzeylerinin
(genellikle 10-14 cmH,0) daha iyi tolere edilmesi
ve minimal hava kagagiyla uygulanabilmesidir;
Ustelik standart mekanik ventilatoérler Gzerinden
hem CPAP hem de basing destekli ventilasyon
seklinde  kullanilabilmektedir.  Meta-analizler,
helmet NIV'in KOT'a kiyasla mortalite ve entl-
basyon oranlarinda en belirgin azalmayla iliskili
yoéntem oldugunu, helmet CPAP icin ise mortalite
azalimina dair orta dizeyde kanit bulundugu-
nu ortaya koymustur. Yine de mevcut kanitlarin
kesinligi dusuk-orta duzeyde kalmaktadir; hel-
met araylzlne erisim ve bu konudaki uygulama
deneyimi merkezden merkeze belirgin sekilde
degismektedir. Nitekim ESICM kilavuzu da CO-
VID-19 disi akut hipoksemik solunum yetmez-
liginde CPAP/NIV'in KOT'a ya da NIV'in CPAP'a
Ustinlugu konusunda kesin bir éneri sunmak igin
kanitlarin heniz yeterli olmadigini belirtmektedir.

NIV basarisizidi durumunda gecikmis entl-
basyonun artmis mortalite ile iliskilendirilmesi
nedeniyle, AHSY'de NIV uygulanan hastalarda
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asagidaki klinik ve fizyolojik parametreler tedavi
basarisizhginin erken prediktorleri olarak siste-
matik bicimde dederlendiriimeli ve invaziv meka-
nik ventilasyona gecis zamaninda gergeklestiril-
melidir:

« Yuksek tidal volim gelismesi (6zellikle > 9-9,5
mL/kg tahmini vicut agirhigr), (P-SILI riskini arti-
rarak NIV basarisizhdinin onemli bir belirleyicisi)

« Araylz degisikligine ragmen devam eden hava
kacagi

- Hasta intoleransi veya tedaviye uyumsuzluk

- Persistan veya artan dispne, devam eden yuk-
sek inspiratuar efor

« Yakin klinik monitérizasyonun saglanamamasi

- llk bir saat icinde solunum sikintisi, solunum
sayisi veya gaz degisiminde belirgin dizelme
olmamasi

« NIV basarisizligina ragmen tedavinin geregin-
den uzun strdarilmesi (gecikmis enttibasyon)

Bu nedenle AHSY'de NIV uygulanacak hasta-
larda sik araliklarla klinik yeniden degerlendirme
yapilmali; yuksek tidal volim, devam eden yuk-
sek inspiratuar efor veya erken klinik dizelme ol-
mamasi durumunda invaziv mekanik ventilasyo-
na gegis gereksiz yere geciktirilmemelidir.

INVAZiV MEKANIK VENTILASYON:
ZAMANLAMA VE STRATEJI

AHSY'de IMV'ye gegis zamanlamasi mortalite-
yi dogrudan etkileyen en kritik kararlardan biri-
dir. Gereksiz erken enttbasyon ventilator iliskili
komplikasyon riskini artirirken, entlibasyonun
geciktirilmesi ise P-SILI, artan solunum isi, ilerle-
yici hipoksemi ve coklu organ disfonksiyonu ile
iliskilidir. Bu nedenle hastalar yalnizca oksijenas-
yon duzeyine gore degil; solunum eforu, mental
durum, hemodinamik stabilite ve uygulanan no-
ninvaziv destege verdikleri klinik yanit agisindan
da seri ve yakin takiple degerlendirilmelidir. Inspi-
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ratuar eforun goésterilmesinde altin standart 6ze-
fagus balon kateteri ile dlcllen 6zefagus basing
degisimidir (APes). Ancak invaziv olmasi nede-
niyle rutin klinik kullanimi sinirlidir. Gnlak pratik-
te daha gok klinik solunum sayisi, ROX (Respi-
ratory Rate-Oxygenation) indeksi ve HACOR
(Heart rate, Acidosis, Consciousness, Oxygenati-
on, Respiratory rate) skoru inspiratuar eforun do-
layli gostergeleri olarak kullanilmaktadir.

HFNO uygulanan hastalarda klinik kétulesme-
nin erken tanmabilmesi amaciyla gelistirilen en
yaygin prognostik arag ROX (ROX = (SpQO,/FiO,)/
solunum sayisi) indeksidir. Dusuk ROX degeri
hem yetersiz oksijenasyonu hem de artmis so-
lunum isini yansitarak HFNO basarisizligi olasi-
hGini artirmaktadir. Pnémoniye bagh hipoksemik
solunum yetmezligi bulunan hastalarda HFNO
baslandiktan sonraki 2., 6. ve 12. saatlerde dlcilen
ROX indeksinin enttbasyon ihtiyacini 6ngérebil-
digi gosterilmistir. Ozellikle;

. ROX <285 (2. saat)
« ROX <347 (6. saat)
. ROX <385 (12. saat)

degerleri HFNO basarisizigi ve invaziv mekanik
ventilasyon gereksinimi agisindan yuksek riskle
iliskilendirilmistir. Buna karsilik ROX 2 4,88 olan
hastalarda HFNO'nun basarili olma olasiligr be-
lirgin sekilde yuksektir. Tek bir élcim yerine in-
deksin zaman igerisindeki degisiminin izlenmesi
daha guvenilir kabul edilmektedir.

ROX indeksi klinik karar vermeyi kolaylastirsa da
tek basina enttbasyon kriteri degildir. Hastanin
klinik tablosu mutlaka birlikte degerlendirilmeli-
dir. Ozellikle ilk 12 saat icerisinde ROX indeksin-
de beklenen yukselmenin olmamasi veya klinik
kétulesmenin eslik etmesi durumunda invaziv
ventilasyona gecis geciktirilmemelidir. Cinka ba-
sarisiz HFNO sonrasinda geciken entiibasyonun
mortaliteyi artirdigi bircok gézlemsel ¢alismada
gosterilmistir.
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Chen D. ve ark/nin tek merkezli prospektif ¢alis-
masinda, HFNO uygulanan 62 AHSY hastasinda
tidal hacmi (VT) temel alan yeni bir indeks-VOX
(SpO,/FiO, + VT)-tanimlanmis ve bu indeksin
HFNO basarisizligini 6ngérme gict ROX indek-
siyle karsilastinlmistir. VOX, tedavinin daha bas-
langicindan itibaren ROX'a kiyasla daha yuksek
tanisal dogruluk sergilemistir. Bulgular, ytksek
tidal hacmin artmis inspiratuar efor ve P-SILI ris-
kinin erken bir isareti oldugunu; HFNO basarisiz-
hGini 6ngérmede tidal hacmin solunum sayisin-
dan daha guglt bir gosterge olabilecegini ortaya
koymustur. Bu da ROX indeksinin tek basina ye-
terli olmayabilecegine, inspiratuar eforu ve tidal
hacmi birlikte degerlendiren bir yaklasimin klinik
karara daha saglam bir zemin sunabilecegine
isaret etmektedir.

HACOR skoru, NIV uygulanan AHSY hastalarin-
da NIV basarisizligini ve erken entibasyon gerek-
sinimini dngérmek amaciyla gelistirilmis klinik bir
skorlama sistemidir. Klinik uygulamada;

« <7 puan: dusuk risk,
« 11-14 puan: yuksek risk,
« >14 puan: cok yuksek NIV basarisizligi riski

olarak siniflandirilir. NIV'in ilk saatlerinde ytksek
HACOR skorunun devam etmesi veya artma-
si, hastanin yakin izlenmesini ve entibasyonun
geciktirilmemesini gerektirir. Hipoksemik solu-
num yetmezliginde NIV uygulanan hastalarda
HACOR skoru, NIV basarisizligini ve erken entt-
basyon gereksinimini éngérmek icin en iyi dogru-
lanmis klinik skorlardan biridir; buna karsin HFENO
uygulanan hastalarda ilk tercih edilen prognostik
arag ROX indeksidir.

Noninvaziv solunum desteginin basarisiz oldugu
hastalarda entiibasyonun gereksiz yere geciktiril-
memesi gerekir. Gézlemsel bir analizde, SpO,/FiO,
< 200 olan hastalarda IMV'nin zamaninda bagla-
tilmasi, gecikmis entubasyona kiyasla hem bir
yillik mortalitede (HR 0,81, %95 GA 0,68-0,96) hem



de 30 gunlak mortalitede (HR 0,80; %95 GA 0,64-
0,99) daha dusuk 6lum riski ile iliskili bulunmustur.

IMV uygulamasinda akciger koruyucu ventilas-
yon stratejisi benimsenmeli; tahmin edilen viicut
agirhigina (predicted body weight) gore 4-6 mL/
kg tidal hacim hedeflenmeli, plato basinci < 30
cmH,O'da tutulmali ve uygun PEEP dizeyleriyle
alveoler rekritman desteklenmelidir. Son yillarda
sUrlct basing (AP= plato basinci-PEEP) ventila-
tor ayarlarinin énemli fizyolojik gostergelerinden
biri haline gelmistir, AP'nin 15 cmH,O'yu agmasi
artmis akciger gerilimi, ventilator iliskili akciger
hasari ve mortaliteyle iliskilendirilmistir. Dolayi-
styla yalnizca tidal hacmi sinirlamak yeterli degil-
dir; PEEP ve tidal hacim birlikte optimize edilerek
sUrlct basincin mdmkin oldugunca disik tutul-
masi onerilir. Her PEEP veya basing degisikliginin
ardindan hastanin solunum mekanikleri yeniden
degerlendirilmeli; rekritmanin saglanip saglan-
madigi ve gincel strict basing dederi kontrol
edilmelidir.

PRON POZiSYONU

PaO,/FiO, < 150 mmHg olan ve invaziv mekanik
ventilasyon uygulanan hastalarda pron pozis-
yonu koruyucu ventilasyon stratejisinin temel
bilesenlerinden biri kabul edilir; bu kabul bayak
6lcide PROSEVA calismasindan ve onu izleyen
meta-analizlerden elde edilen gigli mortalite
yararina dayanir. PROSEVAda pron seanslari en
az 16 saat surdurdlmus, erken baslanan bu uzun
sureli uygulamanin hem 28 hem de 90 gunluk
mortaliteyi anlamli dlctde azalttigr gosterilmistir.

Pron pozisyonu yalnizca oksijenasyonu artiran bir
manevra degil, ventilator iliskili akciger hasarini si-
nirlamayi hedefleyen fizyolojik bir stratejidir: vent-
ral-dorsal transpulmoner basing gradyanini azalta-
rak akciger stresini daha homojen dagitir ve dorsal
alveoler rekruitmani artirir; bunun yaninda ventilas-
yon/perflizyon uyumunu iyilestirerek tidal ventilas-
yonun daha genis bir akciger alanina yayilmasini
saglar ve boylece bolgesel asin gerilmeyi azaltir.
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HFNO veya NIV alan spontan solunumlu hasta-
larda uyanik pron pozisyonlama (APP), &zellikle
COVID-19 déneminde AHSY'de yogun bicimde
arastinlmistir. APP, COVID-19'a bagli hipoksemik
solunum yetmezliginde entibasyon riskini azalt-
makla birlikte mortalite Gzerinde anlamli bir etki
gdstermemistir;, COVID-19 disi populasyonlarda
ise kanitlar sinirlidir. Klinik etkinin, hasta secimin-
den hipokseminin siddetine, giinltk pron suresin-
den hasta uyumuna ve enttbasyon kararinin za-
maninda verilmesine kadar bircok faktére bagli
oldugu dusunalmektedir.

SONUG

AHSY ydnetimi; hizl siddet dederlendirmesine, so-
lunum destek modalitesinin dikkatli segimine ve
eskalasyon icin dustk esikli, dikkatli izleme dayan-
maktadir. HFNO, orta dereceli hipoksemik solu-
num yetmezliginde tercih edilen baslangic moda-
litesini olustururken, helmet NIV ve CPAP secilmis
hastalarda ek katki saglamaktadir. Noninvaziv
yaklasimlar basarisiz oldugunda akciger koruyucu
IMV vazgecilmez olmaya devam etmekte; orta-a-
gir olgularda uzatilmis noninvaziv denemeler ye-
rine zamaninda eskalasyon kritik 6Gnem tasimak-
tadir. Agir ARDS'de pron pozisyonu ve klinik streg
boyunca yakin fizyolojik izlem, kanita dayali bir
yonetim cercevesinin ayrilmaz bilesenlerini olus-
tururken, nihai basar buyuk élgcide hekimin yatak
basindaki dikkatli gézlemine ve zamaninda karar
verme becerisine bagh kalmaktadir.
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Brongektazi Rehberi
Ne Oneriyor?

Kisa Ozetler

GiRiS

Bronsektazi, brons duvarinda kalici dilatasyon ile karakterize, kro-
nik hava yolu inflamasyonu, bozulmus mukosiliyer klirens ve tek-
rarlayan enfeksiyonlarin birbirini besledigi heterojen bir akciger
hastaligidir. Son yillarda yuksek ¢ézanurluklt bilgisayarl tomogra-
fi (YCBT)'nin yaygin kullanimi, yaslanan nifus ve kronik solunum
hastaliklarinin daha iyi taninmasi sayesinde bronsektazinin preva-
lansinda belirgin bir artis oldugu goésterilmistir. Gintimuzde bron-
sektazi artik nadir goéralen bir hastalik olarak degil, nemli morbi-
dite ve saglik hizmeti yuka olusturan kronik bir hava yolu hastaligi
olarak kabul edilmektedir. Buna ragmen hastalarn tani, izlem ve
tedavisinde merkezler arasinda énemli farkhliklar bulunmakta ve
klinik uygulamada standardizasyon gereksinimi devam etmek-
tedir. Bronsektazinin patofizyolojisi Cole tarafindan tanimlanan
“kisir dongl” (vicious cycle) modelinden ginumuzde “kisir girdap”
(vicious vortex) kavramina evrilmistir. Bu modele gére hava yolu
enfeksiyonu, kronik inflamasyon, mukosiliyer klirens bozuklugu ve
ilerleyici yapisal akciger hasari birbirini strekli tetikleyerek hasta-
hdin ilerlemesine neden olur. 2025 Avrupa Solunum Dernegi (Euro-
pean Respiratory Society: ERS), rehberi de énerilerini bu dort temel
patofizyolojik mekanizma Gzerine yapilandirmistir. ERS, eriskin



bronsektaziye iliskin ilk kapsamli klinik uygula-
ma rehberini 2017 yilinda yayimlamisti. Ancak bu
rehberdeki 6nerilerin buytk boluma dustk veya
cok dusuk kanit dizeyine dayaniyordu. Son sekiz
yilda gerceklestirilen randomize kontrollt calis-
malar, uluslararasi EMBARC kayit sistemi basta
olmak Gzere buyUk hasta kayitlari ve yeni tedavi
arastirmalar sayesinde bronsektazi alanindaki
kanit dizeyi 6nemli 6lctide artmistir. Bu gelisme-
ler dogrultusunda ERS 2025 yilinda giincellenen
klinik uygulama rehberini yayimlanmis ve énce-
ki rehberdeki birgok oneri yeniden degerlendiril-
mistir. Ozellikle inhale antibiyotikler, uzun sureli
makrolid tedavisi, hava yolu temizleme teknikleri,
pulmoner rehabilitasyon ve tedavi edilebilir 6zel-
likler (treatable traits) yaklasimi konusunda daha
gucla oneriler sunulmustur. Rehber, her hastada
altta yatan etiyolojinin arastinimasini, hastalik
siddetinin objektif olarak belirlenmesini, komor-
bid hastaliklarin sistematik bicimde degerlendi-
rilmesini ve kisiye 6zgl tedavi planinin olusturul-
masini glcla bicimde énermektedir. Boéylece tim
hastalara ayni tedavi yaklasiminin uygulanmasi
yerine bireysellestirilmis tedavi modeli 6n plana
cikmaktadir. 2025 ERS rehberi, yalnizca tedavi
seceneklerini degerlendirmekle kalmamis; bron-
sektazinin etiyolojik arastinlmasi, hastalk sid-
detinin belirlenmesi, komorbiditelerin sistematik
olarak degerlendirilmesi, alevlenmelerin yénetimi
ve hizla kétilesen hastalara yaklasim gibi klinik
pratigin temel basamaklarini da kapsamli bigim-
de ele almistir. Bu yénuyle glncel rehber, bron-
sektazi tedavisini yalnizca enfeksiyon kontrold
Gzerine kurulu klasik yaklasimdan uzaklastirarak
multidisipliner ve kisisellestirilmis bir yénetim
modelini benimsemektedir.

Rehber, GRADE metodolojisi kullanilarak hazir-
lanmis olup sekiz PICO sorusu ve Ug¢ anlati temelli
klinik soru Uzerinden o6nerilerini olusturmustur.
Boylece bronsektazi ydnetiminde kanita dayall,
hasta merkezli ve kisisellestirilmis tedavi yaklasi-
mini destekleyen glincel bir cerceve sunmaktadir.
Bu derlemenin amaci, 2025 ERS Eriskin Bronsek-
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tazi Klinik Uygulama Rehberi'nde yer alan temel
onerileri dzetlemek, dnceki rehbere goére éne ¢i-
kan degisiklikleri degerlendirmek ve bu énerilerin
gunlak klinik uygulamaya olasi katkilarini tartis-
maktir.

TANISAL DEGERLENDIRME NASIL OLMALI?

Bronsektazinin tanisi YCBT'de bronslarda kali-
ci dilatasyonun goésterilmesi ile konulsa da 2025
ERS rehberi taninin yalnizca radyolojik bulgula-
ra dayandinlmamasi gerektigini  vurgulamak-
tadir. Tani konulduktan sonra her hastada altta
yatan nedenin arastirlmasi, hastalk siddetinin
belirlenmesi, gelecekteki komplikasyon riskinin
degerlendiriimesi ve eslik eden komorbiditelerin
saptanmasi énerilmektedir. Béylece tedavi yal-
nizca bronsektazinin kendisine degil, hastalig
olusturan mekanizmalara ve bireysel risk faktor-
lerine yonelik planlanabilmektedir. Bronsektazi
cok sayida enfeksiydz, immunolojik, otoimmun,
alerjik ve genetik hastaligin ortak son yolu olarak
gelisebilir. Buna ragmen olgularin buyuk bir kis-
minda etiyoloji belirlenememektedir. Rehber, eti-
yolojik arastirmanin yalnizca akademik bir yakla-
sim olmadigini; bircok olguda tedaviyi dogrudan
degistirebildigini vurgulamaktadir. Ozellikle pri-
mer immun yetmezlikler, allerjik bronkopulmoner
aspergilloz (ABPA), tuberkiloz disi mikobakteri
(TDM) enfeksiyonlari ve kistik fibrozis gibi neden-
lerin erken taninmasi prognozu belirgin sekilde
iyilestirebilir. Bu nedenle yeni tani alan tim eris-
kin bronsektazi hastalarinda; serum IgG, IgA ve
IgM duzeyleri, total IgE, Aspergillus'a 6zgl IgE ve
IgG, periferik kan eozinofil sayisi, balgamda TDM
kaltart gibi temel incelemelerinin yapilmasini
glclt olarak énermektedir. Bu standart deger-
lendirme, tedavi edilebilir nedenlerin énemli bir
bolumant ortaya gikarabilmektedir. 2025 rehberi
tim hastalarda genis kapsamli test yapilmasini
onermemektedir. Bunun yerine klinik ipuclarina
gore hedefe yonelik inceleme yaklasimini benim-
semektedir. Kistik fibrozis agisindan; cocukluk
cagindan beri semptom varligi, Ust lob agirhiklh
bronsektazi, pankreas yetersizligi, kronik sintzit,
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erkek infertilitesi, tekrarlayan Staphylococcus
aureus veya Pseudomonas aeruginosa (P aeru-
ginosa) enfeksiyonu olan bireylerde ter testi ve
CFTR gen analizi 6nerilmektedir. Bu yaklasimin
onemi, ginimuzde CFTR modulatér tedavileri-
nin erisilebilir olmasi nedeniyle daha da artmis-
tir. Benzer sekilde; Primer siliyer diskinezi (PSD)
dusunduren; cocukluk cagindan beri kronik bal-
gamli 6ksuruk, neonatal solunum sikintisi, situs
inversus, kronik rinosinuzit, erkek infertilitesi gibi
bulgular varsa nazal nitrik oksit dlcima ve ileri
tanisal testler onerilmektedir. Alfa-1 antitripsin
eksikliginin ise ancak bazal amfizem, erken yasta
KOAH veya aile 6ykist bulunan hastalarda de-
gerlendirilmesi onerilmektedir. Boylece gereksiz
tetkiklerin dntine gecilirken, klinik olarak anlamli
olgulann atlanmamasi amaglanmaktadir.

HASTALIK SIDDETINI NASIL
DEGERLENDIRELIM?

2025 ERS rehberinin 6énemli mesajlarindan biri de
bronsektazinin yalnizca mevcut klinik durumu-
nun degil, gelecekteki riskinin de degerlendiril-
mesidir. Bu amacla Bronsektazi Agirlik Indeksinin
(Bronchiectasis Severity Index= BSI) kullaniimasi
6nerilmektedir. BSI; yas, FEV,, beden kitle indek-
si, 6nceki hastane yatisi, yillik alevlenme sayisi,
dispne derecesi, kronik P. aeruginosa kolonizasyo-
nu, diger mikroorganizmalar, radyolojik yayginlik
gibi degiskenlerden olusmaktadir. Toplam skor
arttikga mortalite, hastane yatisi ve gelecekteki
alevlenme riski belirgin olarak ytkselmektedir.
Bununla birlikte rehber yalnizca BSI skoruna bag-
Il kalinmamasi gerektigini de vurgulamaktadir.
Cunku bazi hastalar dusuk BSI skoruna ragmen
yuksek semptom yuklne veya sik alevlenmelere
sahip olabilir. Bu nedenle risk degerlendirmesinde
klinik yarginin da énemli oldugu belirtiimektedir.

HANGI HASTALAR YUKSEK RiSKLIDIR?

Rehber, yilda 2 2 alevlenme gecirenler, son bir yilda
hastane yatisi gerektiren alevlenme dykisu olan-
lar, kronik P. aeruginosa enfeksiyonu bulunanlar,
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TDM enfeksiyonu olanlar, ABPA tanisi bulunanlar,
KOAH ile iliskili bronsektazi, romatoid artrit iliskili
bronsektazi, primer siliyer diskinezi, yogun gunlik
balgam uretimi, puralan balgam, belirgin yasam
kalitesi kaybi bulunan hasta gruplarinin daha ya-
kin izlenmesini 6nermektedir. Bu hasta grubunda
daha sik kontrol, daha dusuk tedavi esigi ve uzun
dénem koruyucu tedavilere daha erken baslan-
masi dnerilmektedir.

KOMORBIDITELER TEDAVININ BiR
PARCASIDIR

2025 rehberi, bronsektazi yénetiminde komor-
biditelerin degerlendirilmesini ilk kez bu kadar
glglt bicimde én plana ¢ikarmaktadir. Kardiyo-
vaskuler hastaliklar, osteoporoz, depresyon, ank-
siyete, kronik rinosinizit ve gastroézofageal reflu
hastaligi bronsektazili bireylerde sik gorilmekte
ve yasam kalitesini olumsuz etkilemektedir. Bu
nedenle her kontrol muayenesinde yalnizca ak-
ciger bulgularinin degil, eslik eden hastaliklarin ve
tedavi yukinun de goézden gegirilmesi dnerilmek-
tedir.

TEDAVi YAKLASIMI NASIL OLMALI?

2025 ERS Bronsektazi Rehberi, tedavinin temel
amacini yalnizca enfeksiyonlarin kontrol altina
alinmasi olarak degil; alevlenmelerin énlenmesi,
semptom yUkidnin azaltilmasi, yasam kalitesinin
artinlmasi, akciger fonksiyonlarinin korunmasi ve
hastalik progresyonunun yavaslatiimasi olarak
tanimlamaktadir. Rehber, “treatable traits” yak-
lasimini merkeze alarak her hastada hava yolu
klirensinin optimize edilmesini, enfeksiyonlarin
kontrol edilmesini, inflamasyonun uygun sekilde
yonetilmesini ve komorbiditelerin tedavi edil-
mesini dnermektedir. Bronsektazide mukosiliyer
klirens bozuklugu hastaligin temel patofizyolojik
mekanizmalarindan biridir. Biriken sekresyonlar
bakteriyel kolonizasyonu kolaylastirirken, kronik
enfeksiyon inflamasyonu artirmakta; inflamas-
yon ise hava yolu hasarini ilerleterek yeni mukus
birikimine yol agmaktadir. Bu nedenle hava yolu



temizleme teknikleri (HTT), bronsektazi tedavisi-
nin vazgecilmez bilesenlerinden biri olarak kabul
edilmektedir. 2025 ERS rehberi, bronsektazili tim
hastalara hava yolu temizleme tekniklerinin 6g-
retilmesini guclu sekilde 6nermektedir. Bu 6ne-
rinin dikkat ¢ekici yonu, kanit dazeyi disuk ol-
masina ragmen éneri glctndn yuksek olmasidir.
Bunun temel nedeni, ydntemlerin dustk maliyetli,
glvenli, hasta tarafindan uygulanabilir ve klinik
deneyimde belirgin yarar saglamasidir. Onceki
2017 rehberinde hava yolu temizleme teknikleri
daha ¢ok kronik balgam ¢ikaran hastalara éne-
rilirken, 2025 gincellemesi énemli bir degisiklik
yapmistir. YCBT'de mukus tikaci bulunan veya
kuru 6ksurik yakinmasi olan bazi hastalarin da
bu yéntemlerden fayda goérebilecedi belirtilmistir.
Boylece HTT endikasyonu daha genis bir hasta
grubunu kapsayacak sekilde yeniden tanimlan-
mistir. Rehber ayrica tek bir hava yolu temizleme
yonteminin digerlerine Gstin olduguna iliskin
kanit bulunmadiini belirtmektedir. Aktif solu-
num dongusa teknikleri, otojenik drenaj, pozitif
ekspiratuar basing (PEP) sistemleri, osilatuar PEP
cihazlan ve postiral drenaj gibi yéntemlerden
hangisinin secilecegi hastanin yasi, sekresyon
miktar, fiziksel kapasitesi ve kisisel tercihlerine
gore belirlenmelidir. Bu nedenle tedavi bireysel-
lestirilmeli ve mumkin oldugunca deneyimli bir
solunum fizyoterapisti tarafindan 6gretilmelidir.

Bronsektazide mukus, normal sekresyona goére
daha yogun, daha viskoz ve elastik 6zellik gos-
termektedir. Bu degisiklik mukosiliyer klirensi bo-
zarak bakteriyel kolonizasyonu kolaylastirmakta
ve kronik inflamasyonun devamina katkida bu-
lunmaktadir. Bu nedenle mukusun viskozitesini
azaltan veya hidrasyonunu artiran ajanlar uzun
yillardir bronsektazi tedavisinde kullanilmak-
tadir. 2025 ERS rehberi, hava yolu temizleme
tekniklerine ragmen semptomlar devam eden
hastalarda mukoaktif tedavilerin kullanilmasini
kosullu olarak &nermektedir. Ancak bu ilaglarin
hava yolu temizleme programinin yerine degil,
onun tamamlayicisi olarak kullaniimasi gerek-
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tigi ozellikle vurgulanmaktadir. Rehber; hiperto-
nik salin, inhale mannitol ve oral N-asetilsistein
gibi ajanlarin bazi hastalarda semptom yukinu
azaltabilecegini ve yasam kalitesini iyilestirebi-
lecegini belirtmektedir. Bununla birlikte mevcut
calismalar alevlenme sikliginda tutarli bir azalma
gdstermemistir. Bu nedenle tedavi karari semp-
tom siddeti, tedavi yuku ve hasta tercihi dikkate
alinarak verilmelidir. Hipertonik salin kullanilirken
bronkospazm gelisebilecedi icin ilk uygulamanin
gbzetim altinda yapilmasi ve 6zellikle astim veya
ciddi hava yolu obstriksiyonu bulunan hasta-
larda bronkodilatér 6n tedavisinin distndlmesi
onerilmektedir. Ayrica, nebulizatérlerin temizli-
gi, cihaz maliyeti ve uygulama siresi tedaviye
uyumu etkileyebileceginden hasta egitimi énem
tasimaktadir. Rehberin en net 6nerilerinden biri
ise rekombinant insan DNazinin (dornaz alfa)
bronsektazide kullaniimamasi ydnindedir. Kis-
tik fibrozisli hastalarda etkili olan bu tedavinin
bronsektazide yarar géstermedigi, hatta FEV,'de
dususe yol acabildigi bildirildiginden rutin kulla-
nim énerilmemektedir. Tedavi baslandiktan son-
ra yaklasik t¢ aylik bir degerlendirme yapilmali;
semptomlarda veya yasam kalitesinde anlamli
iyilesme saglanamiyorsa mukoaktif tedavi son-
landimlmalidir. Bu yaklasim gereksiz tedavi yu-
kintn 6nlenmesi acisindan énemlidir. Bronsek-
tazide kronik bakteriyel enfeksiyon, hastaligin
ilerlemesinde temel belirleyicilerden biridir. Ozel-
likle P aeruginosa ile kronik kolonizasyon; daha
stk alevlenme, daha hizl akciger fonksiyon kaybi,
daha kétu yasam kalitesi, daha fazla hastaneye
yatis ve artmis mortalite ile iliskilidir. Bu neden-
le gtincel rehber, kronik enfeksiyonun kontroltnt
bronsektazi tedavisinin temel hedeflerinden biri
olarak kabul etmektedir. Rehber; kronik P aeru-
ginosa enfeksiyonu bulunan, yiksek alevienme
riski tastyan,standart tedaviye ragmen alevlen-
meleri devam eden hastalarda uzun sureli inhale
antibiyotik tedavisini gcla olarak 6nermektedir.
Buna karsilik P aeruginosa disindaki kronik bak-
teriyel enfeksiyonlarda inhale antibiyotikler yine
onerilmekle birlikte dneri gtict kosulludur. Bunun
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nedeni, mevcut calismalarn buytk codunlugu-
nun P, geruginosa enfeksiyonu bulunan hastalar-
da yapilmis olmasidir.

“YUKSEK ALEVLENME RiSKi” YENIDEN
TANIMLANDI

Rehberin en 6nemli yeniliklerinden biri de budur.
Artik yalnizca yilda G¢ alevlenme geciren hastalar
degil; yilda iki veya daha fazla alevlenme, bir kez
hastaneye yatis gerektiren agir alevienme, yilda
yalnizca bir alevlenme olmasina ragmen ganlik
semptom yukunin fazla olmasi, ytksek alevlien-
me riski olarak kabul edilmektedir. Béylece koru-
yucu tedaviye daha erken baslanabilmektedir.
Bu yaklasimin temelinde son yillardaki kohort
calismalarinin gosterdigi, gelecekteki alevlenme
riskinin yalnizca gegmis alevlenme sayisiyla acik-
lanamayacagi gercegi yatmaktadir.

iINHALE ANTIBiYOTIKLERIN ETKIiNLiGi VE
UYGULAMA YONTEMI

Rehberde degerlendirilen 18 randomize kontrol-
|G calismanin meta-analizine gére inhale anti-
biyotik tedavisi; yillik alevlenme sayisini ve agir
alevlenmeleri azaltmaktadir ve ilk alevlenmeye
kadar gegen sureyi uzatmaktadir. Bununla bir-
likte yasam kalitesindeki iyilesme tim calis-
malarda tutarli degildir. Ayrica, tedavi sirasinda
antibiyotik direnci gelisme olasihgr artmaktadir.
Buna ragmen ciddi yan etkilerde anlamli artis
gosterilememistir. Bu nedenle yarar-zarar denge-
si ozellikle kronik P. aeruginosa enfeksiyonu olan
hastalarda tedavi lehinedir. Rehber, inhale anti-
biyotik baslanmadan énce; hava yolu temizleme
teknikleri optimize edilmis olmasi, asilarin ta-
mamlanmis olmasi, komorbiditelerin tedavi edil-
mis olmasi, kronik bakteriyel enfeksiyon kiltur ile
dogrulanmis olmasi, noktalarinin gézden gegiril-
mesini dnermektedir. Inhale antibiyotik tedavisi
basladiktan sonra hasta belirli araliklarla yeniden
degerlendiriimeli; alevlenmelerde azalma, semp-
tom kontroll ve tolerabilite agisindan tedavinin
etkinligi sorgulanmalidir. Belirgin klinik yarar sag-
lanmiyorsa tedavi sonlandiriimalidir.
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UZUN SURELi MAKROLID TEDAViISI

Makrolidler, yalnizca antibakteriyel etkileri ne-
deniyle degil; anti-inflamatuvar, immuinomodu-
latér ve biyofilm olusumunu azaltici 6zellikleri
nedeniyle de bronsektazi tedavisinde énemli bir
yer edinmistir. Son yillarda yayimlanan buyak
randomize calismalar ve bireysel hasta verileri-
nin meta-analizleri, uzun sureli makrolid tedavi-
sinin bronsektazide en etkili koruyucu tedaviler-
den biri oldugunu goéstermistir. Bu nedenle 2025
ERS rehberi; standart tedaviye ragmen ylksek
alevlenme riski bulunan bronsektazi hastala-
rinda uzun sureli makrolid tedavisini gicla ola-
rak dnermektedir. Onemli bir nokta, bu énerinin
yalnizca belirli bir mikrobiyolojik alt gruba degil;
kronik P aeruginosa enfeksiyonu olan hastalara,
diger bakterilerle kronik enfeksiyonu bulunanlara
ve kultirde patojen Gremeyen, ancak sik alev-
lenen hastalara da uygulanabilmesidir. Boylece
makrolidler, bronsektazide en genis hasta gru-
buna uygulanabilen uzun dénem koruyucu te-
davi secenegi olarak éne ¢ikmaktadir. Makrolid
tedavisi baslanmadan énce; balgam kulttrinde
TDM enfeksiyonu dislanmalidir, elektrokardiyog-
rafide QT arahgr degerlendiriimelidir, karaciger
fonksiyon testleri kontrol edilmelidir, isitme kaybi
acisindan hasta sorgulanmalidir, es zamanh QT
uzatan ilaglar gézden gegirilmelidir. Rehberde en
fazla kanit; Azitromisin 250 mg/gin, Azitromisin
250 mg haftada ¢ gin, Azitromisin 500 mg haf-
tada Gg¢ gun rejimleri icin bulunmaktadir. Gerek-
tiginde klaritromisin veya eritromisin alternatif
olarak dustnulebilir.

P. AERUGINOSA'DA ERADIKASYON TEDAVISI

Bronsektazili hastalarda kronik P. aeruginosa en-
feksiyonu koétt prognozun en énemli belirleyicile-
rinden biridir. Bu mikroorganizma ile kronik kolo-
nizasyon gelisen hastalarda daha sik alevlenme,
daha fazla hastaneye yatis, daha hizli akciger
fonksiyon kaybi ve artmis mortalite bildirilmek-
tedir. Bu nedenle 2025 ERS rehberi, ilk kez izole
edilen P. aeruginosa'nin mumkin oldugunca er-



ken eradike edilmesini 6nermektedir. Rehber, ilk
kez veya uzun aradan sonra yeni saptanan P. ae-
ruginosa izolasyonunda eradikasyon tedavisinin
uygulanmasini kosullu olarak énermektedir. Bu
6neri, eradikasyonun kronik kolonizasyon gelisi-
mini azaltabilecedini ve gelecekteki alevlenme
riskini  dusuUrebilecegdini gosteren calismalarin
sonuclarina dayanmaktadir. Her ne kadar kanit
dlzeyi orta-distk olsa da kronik P aeruginosa
enfeksiyonunun olumsuz prognostik etkisi ne-
deniyle erken mudahalenin klinik olarak anlamli
oldugu kabul edilmektedir. Eradikasyon icin tek
bir standart tedavi protokolt bulunmamaktadir.
Klinik uygulamada en sik kullanilan yaklasim, 14
glin sureyle uygun sistemik antipsédomonal an-
tibiyotik tedavisinin ardindan bir-t¢ ay streyle
inhale antipsédomonal antibiyotik uygulanma-
sidir. Bazi merkezlerde yalnizca oral siprofloksasin
tercih edilirken, daha agir olgularda intravenéz
antipsédomonal tedaviler de uygulanabilmek-
tedir. Tedavi se¢cimi hastanin klinik durumu, an-
tibiyogram sonuglari, ilag toleransi ve yerel direng
paternine gore bireysellestirilmelidir. Tedavi son-
rasinda balgam kaltarleri ile mikrobiyolojik yanit
dederlendirilmelidir. Persistan pozitif kultrler,
kronik enfeksiyon gelisiminin habercisi olabilece-
ginden bu hastalar yakin izlenmelidir.

PULMONER REHABILITASYON VE DUZENLI
EGZERSiz

Bronsektazide fiziksel inaktivite, dispne, kas glig-
suzlugu ve egzersiz intoleransi yasam kalitesini
belirleyen temel faktorler arasindadir. Dazenli
egzersiz yapan hastalarda daha az alevlenme,
daha iyi fonksiyonel kapasite ve daha yuksek
yasam kalitesi bildirilmektedir. Bu nedenle 2025
ERS rehberi, egzersiz kapasitesi azalmis veya
dispnesi bulunan bronsektazili hastalara pulmo-
ner rehabilitasyon uygulanmasini giclt olarak
dnermektedir. Calismalar pulmoner rehabilitas-
yonun ozellikle alti dakika yurime mesafesini,
dispne skorlarini ve yasam kalitesini anlamli bi-
¢imde iyilestirdigini gostermektedir. Ancak bu
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kazanimlarin devami igin egzersizin yasam boyu
surdurtlmesi gerektigi vurgulanmaktadir. Rehber
ayrica yalnizca rehabilitasyon programina katili-
min yeterli olmadigini; gunluk fiziksel aktivitenin
artinlmasinin da tedavinin ayrnlmaz bir parcasi
oldugunu belirtmektedir.

INHALE KORTIKOSTEROIDLERIN
BRONSEKTAZIDE YERI

Inhale kortikosteroidler (IKS), astim ve KOAH te-
davisinin temel ilaglari olmasina ragmen bron-
sektazideki rolleri uzun vyillardir tartismahdir.
Bronsektazide inflamasyon baskin olarak nétro-
filik karakterdedir ve bu inflamatuvar profil kor-
tikosteroidlere sinirli yanit vermektedir. Ayrica,
kortikosteroidlerin alevlenmeleri azaltici etkileri
gosterilememistir, yasam kalitesi Gzerine belirgin
katkilar yoktur, uzun sareli kullanim pnémoni ve
firsatci enfeksiyon riskini artirabilir. Bu nedenle
2025 ERS rehberi; Astim, ABPA veya eozinofilik
hava yolu hastal§i gibi eslik eden bir endikasyon
bulunmadik¢a bronsektazili hastalarda inhale
kortikosteroidler rutin olarak kullaniimamalidir
mesajini vermektedir. Bununla birlikte rehber,
bronsektazinin heterojen bir hastalik oldugunu
da vurgulamaktadir. Kan eozinofil sayisi yiksek
olan veya astim-bronsektazi birlikteligi bulunan
hastalarda inhale kortikosteroidlerden yarar gé-
ralebilecegi distnulmektedir. Ancak mevcut ve-
riler bu hasta grubunda kesin éneri olusturacak
duzeyde degildir. Bu yaklasim, son yillarda gi-
derek 6nem kazanan fenotip temelli tedavi an-
layisinin bir yansimasidir. Artik “tim bronsektazi
hastalarina ayni tedavi” yerine, hastanin infla-
matuvar fenotipine gore ilag secimi yapilmasi
dusunulmektedir.

BRONSEKTAZi ALEVLENMELERININ
YONETIMI

Bronsektazi alevlenmeleri, hastalik progres-
yonunu hizlandiran ve uzun dénem prognozu
olumsuz etkileyen en énemli klinik olaylardir.
Her alevlenme yalnizca gegici semptom artisi-
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na neden olmakla kalmaz; akciger fonksiyonla-
rinda kalicr kayip, yasam kalitesinde azalma ve
mortalite riskinde artis ile iliskilidir. Bu nedenle
2025 ERS rehberi, alevlenmelerin erken tanin-
masi ve etkin tedavisini bronsektazi yénetiminin
temel hedeflerinden biri olarak tanimlamakta-
dir. Rehberde bronsektazi alevlenmesi; hastanin
stabil dénemine goére oksurik, balgam miktar
veya puralansi, dispne, yorgunluk, hemopti-
zi ya da sistemik yakinmalarda ortaya c¢ikan
ve tedavi degisikligi gerektiren kottlesme ola-
rak tanimlanmaktadir. Alevlenme gelistiginde
ilk yapilmasi gereken islem, balgam érneginin
mikrobiyolojik inceleme icin alinmasidir. Kul-
tir sonucu beklenmeden ampirik antibiyotik
tedavisi baslanabilir; ancak tedavi, kaltir ve
antibiyogram sonuclarina gére yeniden dizen-
lenmelidir. Rehber, antibiyotik seciminde énceki
kaltar sonuglarinin dikkate alinmasini ézellikle
onermektedir. Daha énce P. aeruginosa Uremesi
olan hastalarda antipsédomonal etkinligi bu-
lunan ajanlar tercih edilmelidir. Benzer sekilde
kronik Staphylococcus aureus, Haemophilus
influenzae veya diger gram-negatif patojenlerle
kolonizasyonu bulunan hastalarda tedavi buna
gore planlanmaldir. Cogu hastada 14 gunluk
antibiyotik tedavisi 6nerilmektedir. Ancak klinik
yanitin hizli oldugu hafif olgularda daha kisa su-
reler distnalebilirken, agir enfeksiyonlarda veya
direncli mikroorganizmalarla gelisen alevlenme-
lerde tedavi stresi uzatilabilir. Bu nedenle tedavi
sUresi standart olmaktan ¢ok klinik yanita gére
bireysellestirilmelidir. Farmakolojik tedavinin
yaninda hava yolu temizleme tekniklerinin yo-
gunlastirimasi, yeterli hidrasyonun saglanmasi
ve gerekirse bronkodilatér tedavisinin optimize
edilmesi dnerilmektedir. Alevlenme dénemlerin-
de sekresyon miktar arttigindan fizyoterapinin
onemi daha da artmaktadir. Hastaneye yatis;
ciddi hipoksemi, hemodinamik instabilite, oral
tedaviye yanit vermeyen enfeksiyon, masif he-
moptizi veya ciddi komorbid hastalik varliginda
degerlendirilmelidir.
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TAKIiP VE UZUN DONEM iZLEM

2025 ERS rehberi, bronsektazinin yasam boyu
izlem gerektiren kronik bir hastalik oldugunu
vurgulamaktadir. izlem yalnizca akciger fonksi-
yonlarinin degerlendiriimesini dedil; enfeksiyon
kontrolind, yasam kalitesini, komorbiditeleri ve
tedaviye uyumu da kapsamalidir. Her kontrolde;
yillik alevlenme sayisi, hastane yatisi ¢ykisd, bal-
gam miktar ve purdlansi, dispne dizeyi, yasam
kalitesi, vicut agirligi ve beslenme durumu, solu-
num fonksiyon testleri, balgam kulturg, kullanilan
uzun sureli tedavilere uyum, tedaviye bagh yan
etkiler gibi parametrelerin degerlendirilmesi 6ne-
rilmektedir. Ozellikle uzun streli makrolid veya
inhale antibiyotik kullanan hastalarda tedavinin
etkinligi belirli araliklarla yeniden gézden gegiril-
meli; yarar saglanmiyorsa gereksiz tedavi yukin-
den kacinmak amaciyla tedavi sonlandirimalidir.

SONUC

2025 ERS Bronsektazi Rehberi, eriskin bronsekta-
zi ydnetiminde son yillarin en kapsamli ve giincel
kanita dayal 6nerilerini sunmaktadir. Rehberin
en dikkat ¢ekici yonu, bronsektaziyi yalnizca ya-
pisal bir hava yolu hastahdi olarak dederlendir-
mek yerine, altta yatan nedenler, mikrobiyolojik
ozellikler, inflamatuvar fenotip, komorbiditeler
ve bireysel risk faktorlerini birlikte ele alan kisi-
sellestiriimis tedavi yaklasimini benimsemesidir.
Onceki rehbere kiyasla uzun streli koruyucu te-
davilerin baslama kriterleri yeniden tanimlanmis;
inhale antibiyotikler ve makrolid tedavisi daha
gUclt kanitlarla desteklenmistir. Ayrica, HTT ve
pulmoner rehabilitasyonun bronsektazi tedavi-
sindeki merkezi roli daha belirgin sekilde vurgu-
lanmistir. Buna karsin inhale kortikosteroidlerin
yalnizca uygun fenotiplerde kullanilmasi gerekti-
gi belirtilerek gereksiz tedavilerin énine gecilme-
si hedeflenmistir. Sonug olarak, 2025 ERS rehberi
bronsektazi yénetiminde standart tedavi algo-
ritmalarindan uzaklasilarak, hastaya 6zgu risk
degerlendirmesine ve tedavi edilebilir ozellikler



yaklasimina dayanan yeni bir dénemin basla-
digini gostermektedir. Gunlak klinik uygulama-
da bu oénerilerin benimsenmesi; alevlenmelerin
azaltilmasi, yasam kalitesinin artinlmasi ve uzun
dénem klinik sonuclarin iyilestirilmesine 6nemli
katkilar saglayacaktir.
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GIRIS

Lokal ileri evre kiguk hucreli disi akciger kanseri
(KHDAK), ttm KHDAK olgularinin yaklasik tgte
birini olusturmakta olup, torasik onkolojinin en
heterojen hastalik gruplarindan birini temsil et-
mektedir. Guncel TNM siniflamasinda evre llI
hastalik; primer timéran lokal invazyon derecesi,
mediastinal lenf nodu tutulumu ve rezektabili-
te durumuna gére A, 1lIB ve IIIC alt gruplarina
aynimaktadir. Bu genis spektrum igerisinde; te-
sadufen saptanan mikroskopik N2 hastaligin-
dan bulky multistasyonlu N2 tutulumuna, gégus
duvar invazyonundan kompleks T4 tumorlere
kadar oldukea farkh klinik senaryolar yer almak-
tadir. Bu nedenle lokal ileri evre KHDAK igin tim
hastalara uygulanabilecek tek bir tedavi algorit-
mas! bulunmamakta, tedavi karar multidisipli-
ner degerlendirme ile bireysellestirilmektedir (1,2).

Son 20 yil icerisinde lokal ileri evre KHDAK tedavi-
sinde dnemli degisiklikler yasanmistir. Baslangig-
ta cerrahi ve adjuvan tedavi kombinasyonlari én
plandayken, daha sonra neoadjuvan kemoterapi
ve kemoradyoterapi stratejileri yayginlasmistir.
Son dénemde ise immin kontrol noktasi inhibi-
torlerinin neoadjuvan tedaviye eklenmesiyle bir-
likte multimodal tedavi yaklasimi yeni bir boyut
kazanmistir. Ozellikle rezektabl N2 hastaligi bu-
lunan olgularda neoadjuvan sistemik tedavi son-
rasinda cerrahi uygulanmasi birgok uluslararasi
kilavuz tarafindan énerilen standart yaklasimlar-
dan biri haline gelmistir (3-5).

Bununla birlikte lokal ileri evre KHDAKnin he-
terojen yapisi nedeniyle tim hastalarin neoa-
djuvan tedaviden esit olctude fayda gorduguni
soylemek mumkan degildir. Klinik olarak nod ne-
gatif veya sinirli nodal hastalikla degerlendirilen
bazi olgularda rezeksiyon sonrasinda patolojik
N2 hastalik saptanabilmekte, bazi hastalarda ise
tek istasyonlu ve sinirl mediastinal tutulum uzun
donem sagkalim ile iliskilendirilmektedir. Ayrica,
teknik olarak tam rezeksiyonun miumkin oldugu
secilmis T3 ve T4 timorlerde cerrahi halen teda-
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vinin temel bilesenlerinden biri olmaya devam
etmektedir (16,7).

Literatirde upfront cerrahi uygulanan segilmis
evre lll hastalarda bildirilen sonuglar dikkat ¢eki-
cidir. Fudan Universitesi deneyiminde 668 pato-
lojik evre lIA hastada bes yillik genel sagkalim
%43 olarak bildirilmis, klinik NO ve tek istasyonlu
N2 hastalarda sonuclarin belirgin olarak daha iyi
oldugu gosterilmistir (8). Benzer sekilde Yun ve
arkadaslarinin 706 rezektabl pN2 hastayi iceren
serisinde upfront cerrahi ve adjuvan tedavi son-
rasinda bes yillik genel sagkalim %44.7 olarak
rapor edilmistir (9). Daha yakin tarihli bir calis-
mada Deng ve arkadaslari, evre [lIA/B hastalarda
upfront cerrahi sonrasinda medyan genel sag-
kalimi 60 ay ve bes yillik sagkalimi %49 olarak
bildirmistir (10). Bu sonuglar, dikkatli hasta segimi
yapildiginda upfront cerrahinin uzun dénem sag-
kahm saglayabilen etkili bir tedavi secenegi ola-
bilecegini gostermektedir.

Gunumuzde temel tartisma upfront cerrahinin
tamamen terk edilip edilmemesi degil, hangi has-
ta grubunun bu yaklasimdan en fazla fayda go-
receginin belirlenmesidir. Ozellikle tek istasyonlu
ve bulky olmayan N2 hastalik, skip N2 metastaz,
klinik olarak NO-1 degerlendirilen ancak patolojik
N2 saptanan olgular ve tam rezeksiyon olasilig
yuksek secilmis T3-T4 tumorler upfront cerrahi-
nin halen 6nemli bir secenek olarak degerlendiril-
digi hasta gruplarini olusturmaktadir (18-12).

Bu bolumde lokal ileri evre KHDAK'de upfront cer-
rahinin gincel yeri, biyolojik ve klinik gerekgeleri,
uygun hasta secimi kriterleri ve mevcut literattr-
de bildirilen sonuglar neoadjuvan immunoterapi
caginin perspektifinden degerlendirilecektir.

UPFRONT CERRAHININ RASYONELI

Lokal ileri evre KHDAK tedavisinde cerrahinin
roli uzun yillardir tartisilmaktadir. Gancel kila-
vuzlar 6zellikle klinik N2 hastaliinda neoadju-
van tedavi sonrasi cerrahiyi 6n plana ¢ikarmakla
birlikte, mevcut veriler upfront cerrahinin secil-
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mis hastalarda halen etkili bir tedavi stratejisi
oldugunu gostermektedir. Upfront cerrahiyi des-
tekleyen temel gerekeeler; kesin patolojik evre-
leme saglamasi, timor yukinin erken dénemde
ortadan kaldirimasi, adjuvan tedavilere olanak
tanimasi ve bazi hasta gruplarinda neoadjuvan
tedavi ile benzer uzun dénem sonuglar elde edi-
lebilmesidir (1-5).

KESIN PATOLOJIK EVRELEME

Upfront cerrahinin en énemli avantajlarindan biri
kesin patolojik evreleme saglamasidir. Ginimiiz-
de PET-BT, EBUS-TBNA ve mediastinoskopi gibi
ileri evreleme yontemleri yaygin olarak kullanil-
masina ragmen klinik ve patolojik evre arasinda
halen &nemli farkliliklar bulunmaktadir. Ozellikle
klinik olarak NO veya N1 olarak degerlendirilen
bazi hastalarda rezeksiyon sonrasinda beklen-
medik N2 hastalik saptanabilmektedir. Bu du-
rum, tumar biyolojisinin ve gergek nodal yayilimin
en dogru sekilde ancak cerrahi rezeksiyon sonra-
sinda degerlendirilebildigini gostermektedir (1,6).

Patolojik inceleme ile lenf nodu istasyon sayisi,
metastatik nod sayisi, skip metastaz varligi, eks-
tranodal yayilim ve rezeksiyon sinirlari ayrintil
olarak degerlendirilebilmekte; bu bilgiler hem
prognozun belirlenmesinde hem de adjuvan te-
davi kararlarinda kritik rol oynamaktadir. Ozel-
likle tek istasyonlu N2 ve skip N2 hastaliginin
daha iyi sagkalimla iliskili oldugunun gosteril-
mesi, patolojik evrelemenin énemini daha da ar-
tirmistir (8,9,13).

TUMOR YUKUNUN ERKEN ORTADAN
KALDIRILMASI

Cerrahi, primer timér ve bolgesel lenfatik hastali-
gin tek seansta tamamen ¢ikarilmasini saglayan
en etkili lokal tedavi yontemidir. Upfront cerrahi
ile timor yuka erken dénemde ortadan kaldiril-
makta ve neoadjuvan tedavi strecinde gelisebi-
lecek progresyona bagli rezektabilite kaybi riski
dnlenebilmektedir (1,2).
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Bu yaklasim &zellikle teknik olarak tam rezeksiyo-
nun mimkun oldugu T3 hastalikta énem kazan-
maktadir. Gégus duvar, perikard veya diyafram
invazyonu bulunan secilmis olgularda komplet
rezeksiyonun saglanabilmesi uzun dénem sag-
kalimin temel belirleyicisidir. ACCP kilavuzu da
g6gus duvari invazyonu bulunan ve N2 hastalid
olmayan segilmis olgularda primer cerrahiyi des-
teklemektedir (6).

ADJUVAN TEDAVi OLANAKLARININ
KORUNMASI

Upfront cerrahi uygulanan hastalarda patolojik
sonuglara gére adjuvan kemoterapi, radyoterapi,
hedefe yonelik tedavi veya immunoterapi plan-
lanabilmektedir. Ozellikle son yillarda EGFR mu-
tasyonu bulunan rezeke edilmis evre IB-IlIA has-
talarda adjuvan osimertinib kullanimi ve PD-L1
pozitif hastalarda adjuvan immunoterapi sege-
neklerinin ortaya ¢ikmasi, cerrahi sonrasi tedavi
stratejilerini dnemli dlglide genisletmistir (4).

Ayrica, bazi calismalarda postoperatif kemotera-
pinin sag kalim agisindan neoadjuvan kemotera-
pi ile benzer sonuclar saglayabildigi gosterilmistir.
Boffa ve arkadaslarinin Ulusal Kanser Veri Taba-
ni analizinde klinik N2 hastalarda preoperatif ve
postoperatif kemoterapi arasinda genel sagka-
m agisindan anlaml fark bulunmamistir. Benzer
sekilde Lim ve arkadaslarinin meta-analizinde
kemoterapinin uygulanma zamaninin genel sag-
kahm Gzerinde belirgin etkisi olmadigi gosteril-
mistir (14,15).

GUNCEL YAKLASIM

Gunumuzde upfront cerrahi ile neoadjuvan tedavi
birbirinin alternatifi degil, ayni multimodal tedavi
spektrumunun farkli bilesenleri olarak degerlen-
dirilmelidir. Tedavi segimi; timorin rezektabili-
tesi, mediastinal nodal ylk, beklenen rezeksiyon
tipi, hastanin performans durumu ve molekuler
ozellikleri dikkate alinarak multidisipliner konsey
tarafindan belirlenmelidir. Bu nedenle gtincel yak-
lasim “6nce cerrahi mi, énce sistemik tedavi mi?”



sorusundan ¢ok, “hangi hasta upfront cerrahiden
fayda gorar?” sorusuna odaklanmaktadir.

HASTA SECiMi: HANGI HASTALAR UPFRONT
CERRAHIDEN FAYDA GORUR?

Lokal ileri evre KHDAK'de upfront cerrahinin ba-
sarisi baylk olcide dogru hasta segimine bagli-
dir. Ginimuzde mevcut kilavuzlar ve yayinlan-
mis seriler, tim evre Ill hastalarin ayni sekilde
degerlendirilmemesi gerektigini vurgulamaktadir.
Ozellikle mediastinal nodal hastaligin yayginhgs,
rezeksiyonun komplet yapilabilme olasiligi ve
timoérin anatomik dzellikleri tedavi stratejisinin
belirlenmesinde temel faktorlerdir (1,6).

SINGLE-STATION N2 HASTALIK

Literatirde upfront cerrahiden en fazla fayda
goren grup tek istasyonlu N2 hastaligi bulunan
olgulardir. Birgok calismada tek istasyonlu N2
tutulumunun multi istasyonlu hastaliga goére
daha iyi uzun dénem sagkalim ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Zheng ve arkadaslari, 668 patolojik
evre llIA hastayi dederlendirdikleri calismalarinda
tek istasyonlu pN2 hastalarda genel sagkalimin
anlamli derecede daha iyi oldugunu bildirmistir
(8). Benzer sekilde Yun ve arkadaslarinin 706 re-
zektabl pN2 hastayi iceren serisinde de tek istas-
yonlu N2 hastaligi daha uzun sagkalimla iliskili
bulunmustur (9). Fu ve arkadaslari tarafindan ya-
yimlanan daha glincel ¢alismada da single-sta-
tion N2 varligi hem progresyonsuz hem de genel
sagkalim acisindan bagimsiz olumlu prognostik
faktor olarak gosterilmistir (16).

Bu nedenle bulky olmayan, tek istasyonlu medi-
astinal tutulum bulunan ve komplet rezeksiyo-
nun mumkin oldugu hastalar upfront cerrahinin
dusUnulebilecegdi en uygun adaylar arasinda yer
almaktadir.

SKIP N2 HASTALIK

Skip N2 metastazi, N1 tutulumu olmaksizin dog-
rudan mediastinal lenf nodu metastazi bulun-
mas! olarak tanimlanir. Cok sayida calismada
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skip N2 hastalarinin biyolojik olarak daha sinirli
bir hastalik yukine sahip oldugu ve daha iyi sag-
kahm goésterdigi bildirilmistir.

Bu durum o6zellikle cerrahi serilerde belirgin olup,
skip N2 varhgr bazi arastirmacilar tarafindan ayri
bir prognostik alt grup olarak degerlendirilmek-
tedir. Bu nedenle teknik olarak rezektabl ve sinirli
mediastinal hastali@r bulunan skip N2 olgulari
upfront cerrahi agisindan uygun adaylar arasin-
da kabul edilmektedir (11-13).

BEKLENMEYEN N2 HASTALIK

Klinik evreleme yodntemlerindeki gelismelere rag-
men bazi hastalarda mediastinal metastazlar
preoperatif dénemde saptanamamakta ve N2
hastalik ancak cerrahi rezeksiyon sonrasinda or-
taya ¢ikmaktadir. Bu grup hastalar upfront cer-
rahinin dnemini goésteren en gugli érneklerden
biridir.

Zheng ve arkadaslarinin calismasinda klinik NO
hastalarin sagkaliminin klinik N2 hastalara goére
daha iyi oldugu gosterilmis ve bu hasta grubu-
nun énemli bir bélumunin postoperatif dénem-
de pN2 olarak evrelendigi bildirilmistir (8). Benzer
sonuclar Yun ve arkadaslarinin serisinde de géz-
lenmistir (9).

Unexpected N2 hastalarda gincel yaklasim ge-
nellikle cerrahiyi tamamlamak ve ardindan uy-
gun adjuvan sistemik tedaviyi uygulamaktir.

MULTISTATION VE BULKY N2 HASTALIK

Multistasyonlu veya bulky N2 hastalik upfront
cerrahi agisindan en tartismali grubu olustur-
maktadir. Cogu calismada bu hasta grubunda
lokal ve sistemik niks oranlarinin daha yuksek
oldugu gosterilmistir.

Fu ve arkadaslar multistasyonlu N2 hastalarda
hem progresyonsuz hem de genel sagkalimin
belirgin sekilde kot oldugunu bildirmistir (16).
Bu nedenle multi istasyonlu veya bulky N2 has-
talikta guncel yaklasim ¢ogunlukla neoadjuvan
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sistemik tedavi sonrasi yeniden degerlendirme
seklindedir.

T3 HASTALIK

Go6gus duvar, perikard, frenik sinir veya diyaf-
ram invazyonu bulunan secilmis T3 timorlerde
komplet rezeksiyon elde edilebiliyorsa cerrahi
tedavinin énemli bir yeri bulunmaktadir. Ozellikle
mediastinal nodal hastaligin bulunmadigi veya
sinirli oldugu olgularda uzun dénem sagkalim so-
nuclar kabul edilebilir dizeydedir.

ACCP kilavuzu, gégus duvari invazyonu bulunan
ve N2 hastalik saptanmayan olgularda primer
cerrahinin glclu sekilde degerlendirilmesini dner-
mektedir (6).

SECILMIS T4 HASTALIK

T4 hastalik gegmiste cerrahi kontrendikasyonu
olarak kabul edilmesine ragmen, ginimuizde
deneyimli merkezlerde segilmis olgularda agresif
cerrahi rezeksiyon uygulanabilmektedir. Sol at-
riyum, superior vena cava, karina veya vertebral
yap! invazyonu bulunan bazi hastalarda multi-
modal tedavi kapsaminda cerrahi dusunalebilir.
Ancak bu hastalarda hasta segimi son derece
kritik olup, karar mutlaka multidisipliner konsey
tarafindan verilmelidir. Tam rezeksiyonun mim-
kin olmadigi veya yaygin mediastinal nodal
hastaligin eslik ettigi olgularda cerrahinin katkisi
sinirhidir (1,6).

NEOADJUVAN iIMMUNOTERAPI CAGINDA
UPFRONT CERRAHININ YERI

Lokal ileri evre KHDAK'de cerrahinin zamanla-
masi uzun suredir tartismali bir konudur. Klinik
N2 hastalikta gincel kilavuzlarin ¢ogu, mikro-
metastatik hastaligin erken dénemde kontrol
altina alinmasi, primer timér ve nodal hastalik
yUukinun azaltilmasi ve tedaviye biyolojik yanitin
degerlendirilmesi amaciyla neoadjuvan sistemik
tedavi sonrasi cerrahiyi 6n plana ¢ikarmaktadir
(4,5). Bununla birlikte, kemoterapi déneminde-
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ki veriler neoadjuvan tedavinin upfront cerrahi
sonrasl adjuvan tedaviye mutlak bir sagkahm
Gstanlugd sagladigini gostermemistir. Lim ve
arkadaslarinin randomize calismalar Gzerinden
gerceklestirdigi indirekt karsilastirmali meta-a-
nalizde preoperatif ve postoperatif kemoterapi
arasinda genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim
acisindan anlamli fark saptanmamustir (15). Ben-
zer sekilde Boffa ve arkadaslarinin Ulusal Kanser
Veritabani analizinde klinik evre I1I-N2 hastalarda
preoperatif kemoterapi ile upfront cerrahi sonrasi
postoperatif kemoterapi arasinda genel sagka-
lim agisindan belirgin bir Ustinlik gosterileme-
mistir (14).

Son yillarda immun kontrol noktasi inhibitorle-
rinin neoadjuvan tedaviye eklenmesi, rezektabl
KHDAK tedavisinde énemli bir paradigma degi-
sikligine yol agmistir. CheckMate 816 ¢alismasin-
da neoadjuvan nivolumab ve platin bazli kemo-
terapi kombinasyonunun yalnizca kemoterapiye
kiyasla patolojik tam yanit ve olaysiz sagkalimi
anlamli olarak iyilestirdigi gosterilmistir (17). Ben-
zer sekilde KEYNOTE-671 calismasi perioperatif
pembrolizumabin, AEGEAN calismasi ise perio-
peratif durvalumabin rezektabl KHDAK hastala-
rinda olaysiz sagkalim ve patolojik yanit sonug-
larini iyilestirdigini ortaya koymustur (18,19). Bu
bulgular dogrultusunda neoadjuvan veya peri-
operatif kemoimmdunoterapi, rezektabl lokal ileri
evre KHDAK hastalarinin énemli bir béliminde
glncel tedavi algoritmalarinin temel bilesenle-
rinden biri haline gelmistir.

Bununla birlikte, bu calismalarin  sonuglar
upfront cerrahinin tamamen terk edilmesi gerek-
tigi seklinde yorumlanmamalidir. Lokal ileri evre
KHDAK belirgin klinik ve biyolojik heterojenite
gostermekte, neoadjuvan ¢alismalara dahil edi-
len hasta populasyonlari da timaér evresi, nodal
hastalik yukt ve rezektabilite agisindan farkhlik-
lar icermektedir. Upfront cerrahi serilerinde klinik
olarak sinirl nodal yuk tasiyan, tek istasyonlu N2
hastaligi bulunan veya preoperatif degerlendir-
mede NO-1 olarak evrelendirilen secilmis hasta-



larda uzun dénem sagkalim sonuglarinin tatmin
edici oldugu gosterilmistir (8-10,16,20). Benzer
sekilde klinik skip N2 hastaligi bulunan secilmis
olgularda upfront cerrahi sonrasi kabul edilebilir
onkolojik sonuglar bildirilmistir (11-13).

Neoadjuvan tedavinin sagladigi sistemik kontrol
avantajina ragmen tim hastalarda majér veya
tam patolojik yanit elde edilememekte ve az sa-
yida hastada tedavi stirecinde progresyona bagli
olarak planlanan cerrahi uygulanamayabilmek-
tedir (17-19). Bu nedenle baslangigta ytksek re-
zektabilite olasiligr bulunan, dustk hacimli medi-
astinal hastalia sahip ve komplet rezeksiyonun
ongoruldugu secilmis olgularda upfront cerrahi
halen degerlendirilebilecek bir tedavi segenegi-
dir. Buna karsilik bulky veya multistasyonlu N2
hastalik, yuksek sistemik ntiks riski ve daha kéta
cerrahi sonuglarla iliskili oldugundan bu hasta
grubunda neoadjuvan sistemik tedavi 6n planda
tutulmalidir (5,16).

Guncel yaklasimda upfront cerrahi ve neoadju-
van tedavi birbirine rakip stratejiler olarak dedil,
lokal ileri evre KHDAK'nin heterojen yapisi iceri-
sinde farkli hasta gruplarina uygulanabilecek ta-
mamlayict multimodal tedavi yaklasimlari olarak
degerlendirilmelidir. Tedavi karar; mediastinal
nodal hastalik yukd, timérin anatomik 6zel-
likleri, beklenen rezeksiyon tipi ve RO rezeksiyon
olasihgi, molekiler profil, hastanin performans
durumu ve merkez deneyimi dikkate alinarak
multidisipliner konsey tarafindan bireysellestiril-
melidir. Neoadjuvan immdinoterapi ¢caginda te-
mel soru artik cerrahinin neoadjuvan tedaviden
6nce veya sonra uygulanmasindan cok, hangi
hastanin hangi tedavi siralamasindan en fazla
fayda goreceginin belirlenmesidir.

SONUG

Lokal ileri evre KHDAK tedavisi son yillarda ne-
oadjuvan kemoterapi ve immunoterapi kombi-
nasyonlarinin kullanima girmesiyle dnemli 6lci-
de degismistir. Guncel kilavuzlar, 6zellikle klinik
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N2 hastaligr bulunan bircok olguda neoadjuvan
sistemik tedavi sonrasi cerrahiyi &n plana cikar-
maktadir. Bununla birlikte evre 1l KHDAK'nin
belirgin heterojenitesi nedeniyle tim hastalar
icin tek bir tedavi yaklasiminin uygun olmadigi
aciktir.

Mevcut literattr, dikkatli hasta segimi yapildigin-
da upfront cerrahinin secilmis lokal ileri evre KH-
DAK hastalarinda tatmin edici uzun dénem so-
nuclar saglayabildigini géstermektedir. Ozellikle
tek istasyonlu ve non-bulky N2 hastalik, skip N2
metastaz, klinik olarak NO-1 degerlendirilen an-
cak rezeksiyon sonrasinda pN2 saptanan olgular
ile komplet rezeksiyonun mimkin oldugu secil-
mis T3-T4 tumorler upfront cerrahiden en fazla
fayda goérebilecek hasta gruplarini olusturmak-
tadir. Bu hastalarda bildirilen %40-50 duzeyin-
deki bes yillik genel sagkalim oranlari, cerrahinin
multimodal tedavinin 6nemli bir bileseni olmaya
devam ettigini gostermektedir.

Gunumuzde upfront cerrahi ve neoadjuvan te-
davi birbirine rakip stratejiler olarak degil, ayni
tedavi spektrumunun tamamlayici bilesenleri
olarak degerlendiriimelidir. Tedavi seciminin te-
mel amaci, uygun hastada RO rezeksiyon olasi-
hgini en Ust dizeye cikarirken sistemik hasta-
ik kontrolinl optimize etmek ve uzun dénem
sagkalimi artirmaktir. Bu nedenle tedavi karari;
timorin anatomik ézellikleri, mediastinal nodal
yuk, molekuler profil, hastanin performans duru-
mu ve merkez deneyimi géz énunde bulunduru-
larak multidisipliner konsey tarafindan bireysel-
lestirilmelidir.

Neoadjuvan immunoterapi cagdinda upfront cer-
rahinin rolt daralmis olmakla birlikte ortadan
kalkmamistir. Aksine, dogru hasta segiminin ya-
pildigr olgularda upfront cerrahi halen etkin, gu-
venli ve onkolojik acidan kabul edilebilir sonuglar
sunan 6nemli bir tedavi segenedi olmaya devam
etmektedir.
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Vaskaulit Olgusui:
Masif Hemoptizi
ile Basvuran
Eozinofilik
Granulomatoz
Polianjitis

OZET

Eozinofilik grantlomatédz polianjitis (EGPA) baslica astim ve perife-
ral eozinofilinin eslik ettigi, multisistemik tutulumun oldugu, doku-
larda eozinofilik infiltrasyon ve temel olarak kiguk-orta buyuklukte
damarlarin (kapiller, vendl, arteriol) etkilendigi nekrotizan grandlo-
matoéz inflamasyon ile karakterize sistemik bir vaskulittir. Akcigerler
tutuldugu zaman kiguk damar vaskdlitleri tipik olarak diffiz alve-
oler hemoraji ve submasif hemoptiziye yol acan kapillarite neden
olabilir. Masif hemoptizi ise 6ncelikle bronsiyal arterlerden kéken
alir;, EGPAda beklenen bir durum degildir. EGPA tanisi olan geng
erkek hasta masif hemoptizi (> 400 mL) ile basvurdu. Toraks bilgi-
sayarli tomografi anjiyografisinde (BTA) bilateral Ust lob ve solda



linguler segmentte buzlucam gérinimd mev-
cuttu. Flexible bronkoskopide (FOB) her iki brons
sisteminde yaygin hemoragjik sekresyon izlendi
ancak bronkoalveolar lavajda hemosiderin yukla
makrofajlara rastlanmadi. Hemoptizinin devam
etmesi Uzerine bronsiyal arteriyografi yapildi ve
selektif kateterizasyonda bileteral bronsiyal ar-
terden bronsa acilan aktif kanama tespit edildi.
BAE (Bronsial Arter Embolizasyonu) uygulandi ve
takipte hemoptizi tekrarlamadi. EGPAda olduk¢a
nadir bir durum olan bileteral bronsiyal arter kay-
nakli masif hemoptizili olgumuzu sunuyoruz.
GiRiS

Eozinofilik Grantlomatdz Polianjitis (EGPA) bash-
ca astim ve periferal eozinofilinin eslik ettigi, mul-
tisistemik tutulumun (6zellikle akciger, burun, si-
nusler, cilt, eklem, sinirler, gastrointestinal sistem,
kalp ve bébrek) oldugu, dokularda eozinofilik in-
filtrasyon ve temel olarak kiguk-orta buyukluk-
teki damarlarin (kapiller, venul, arteriol) etkilen-
digi nekrotizan grantlomatdz inflamasyonu ile
karakterize sistemik bir vaskalittir (1). EGPA gibi
Antinétrofilik sitoplazmik antikor (ANCA) iliskili
vaskulit (AIV) grubunda yer alan granilomatéz
polianjit ve mikroskobik polianjitis icin diffuz pa-
rankimal alveoler hemoraji iyi bilinen bir komp-
likasyon iken, EGPAda nadirdir. Ozellikle masif
hemoptizi tipik bir bulgu degildir (2).

Akcigerler; bronsiyal ve pulmoner dolasim yoluy-
la ¢ift kanlanmaya sahiptir. Pulmoner dolasim
normal kosullarda dustk basingta kan tasir. Bu
sistemin kapillerinden koéken alan kanamanin en
stk nedeni diffuz alveoler hemoraji seklinde orta-
ya c¢ikan kugtk damar vaskulitidir. Bu durum ya
hic semptom vermez ya da dusitk hacimli he-
moptizilere yol acar. Bronsiyal arterler ise yluksek
basing altinda kani tasiyan sistemik dolasimin bir
parcas! olduklari icin, bronsiyal arter kanamala-
n fazla miktartadir ve masif hemoptiziye neden
olabilirler. Bronsiyal arteryel kanamanin yaygin
nedenleri tiberkuloz, bronsektazi ve kanserdir (3).
Literatlrde su ana kadar tek tarafli sagda abe-
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ran dilate bronsiyal arterin neden oldugu masif
hempotizi ile basvuran EGPA tanili sadece bir
olgu bildilmistir (4). Biz ise bileteral bronsiyal ar-
ter kaynakli masif hemoptizili EGPAT olgumuzu
sunuyoruz.

OLGU

Yirmibes yasinda erkek hasta ani baslayan ma-
sif hemoptizi (> 400 mL), 6ksurtk, nefes darlidi ile
acil servise basvurdu. Sigara kullanim éykusu ol-
mayan hastamizin bes yildir alerjik rinit ve nazal
polipin eslik ettigi astim nedeni ile dizenli olarak
inhaler uzun etkili beta 2 mimetik ve inhaler ste-
roid ile nazal steroid ve bir yildir hipertansiyon
nedeniyle anjiyotensin konverting enzim inhibi-
tora kullanmasina ragmen bir aydir nefes darhigi
ve alerjik rinit semptomlarinda artisla birlikte sik
arteryel kan basinci yuksekligi oldugu égrenildi.
Iki yil dnce EGPA (hava yolu darligi-astim, nazal
polip, periferik eozinofili p-ANCA pozitif) tanisi (1)
almis ve bir yil streyle sistemik steroid tedavisi
sonrasi remisyon saglanmisti.

Basvurusunda bilinci agik ve koopereydi. Takip-
neik ve dispneikti. Solunum sayisi 25/dakika,
kardiyak nabiz 115/dakika, tansiyon arterteriyel
140/90 mmHg, oksijen sattrasyonu %97 idi. Go-
gus muayenesinde oskultasyonda bileteral tim
alanlarda yaygin ronkusleri mevcuttu. Laboratu-
varinda hemoglabin 12.5 g/L, periferik eozinofilisi
(%23.3), C-reaktif protein (CRP) 96 mg/L ve eritro-
sit sedimantasyon hizi (ESH) yuksekligi 74 mm/h,
p-ANCAMPO-ANCA) pozitif, c-ANCA negatif
saptandi. Diger tam kan, biyokimya ve tam idrar
tetkikleri normaldi.

Toraks BT angiografide; akciger parankiminde
bileteral Ust zonlarda ve solda lingulada buz-
lu cam goérinimu mevcuttu (Resim 1AB). Genel
durumu stabil oldugunda yapilan FOB'da her iki
brons sisteminde hemorajik sekresyon izlendi,
kanamaya neden olabilecek endobronsiyal bir
patoloji saptanmadi. Bronkoalveolar lavaj kil-
tUrinde Greme olmadi, malign hicre ve hemo-
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siderin yuklu makrofaja rastlanmadi. Girisimsel
radyoloji tarafindan yapilan bronsiyal arteriyog-
rafide sag bronsiyal arterin varyatif olarak inter-
kostal arterden kdken aldigi, sol bronsiyal arterin
ise aortadan ¢iktigi saptandi (Resim 1CD). Selek-
tif kateterizasyon sonrasi alinan géruntulerde ise
her iki bronsiyal arterden bronsa acilan aktif ka-
nama tespit edildi (Resim 1E,F). Ayni anda n-butyl
2-cyanoacrylate (glue) ile her iki bronsiyal arter
embolizasyonu sonrasi arteriyografide kanama-
nin tam olarak durdugu géraldi (Resim 1G). Islem
sonrasl takipte hemoptizi tekrarlamadi.

Hastamiz klinik ve laboratuvar bulgulara daya-
narak relaps hastalik olarak degerlendirildi. Re-
laps nedeniyle intravendz puls metilprednizolon
uygulandi ve ardindan oral 1 mg/kg/gln olarak
tedaviye devam edildi. Hipertansiyon tamamen
kontrol altina alindi. Takiplerde serum eozinofil

duzeyi ve inflamatuvar belirteglerinde (CRP, ESH)
gerileme ile birlikte klinik ve radyolojik duzelme
oldugu géruld.

TARTISMA

EGPA alerjik hava yolu hastahgr (astim, nazal
polip ve rinitis), eozinofilik doku infiltrasyonlari
ile birlikte kanda eozinofili ve sistemik vaskilit
gibi klinik olarak ayni anda gérulebilen Ug faz ile
karakterize AIV'dir. EGPAnin klasik formunda as-
tim ve atopiden birkag yil ya da yillar sonra vas-
kalit gelisir. Relaps veya vaskalitin akut fazinda
ise hastalarin %80'inden fazlasinda CRP, ESH ve
kanda eozinofil sayisi yukselir; ayrica vaskulitik
fazda alerjik ve astima bagl semptomlar artar
(5). Olgumuzda masif hemoptizinin éncesi son bir
aydir alerjik ve astima sekonder yakinmalarinda
artis ile birlikte CRP, ESH yuksekligi ve periferik
eozinofili mevcuttu. Bir yildir kontroliinde guclak

Resim 1. Toraks BT anjiyografide parankimde bileteral iist zonlarda ve solda lingulada buzlu cam gériini-
mil mevcuttu. A,B. Bronsial anjiyografide sag bronsiyal arterin varyatif olarak interkostal arterden kéken
aldig, sol bronsiyal arterin ise aortadan ciktigi gézlendi. C,D. Selektif kateterizasyonda her iki bronsiyal
arterden bronsa acilan aktif kanama saptandi. E,F. Bronsiyal arter embolizasyonu (BAE) sonrasi kontrol
anjiyografide aktif kanamanin tam olarak kontrol alindig tespit edildi (G).
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yasanan hipertansiyonu vardi. Bir aydir solunum-
sal semptomlarinda artis ortaya ¢ikan hastamiz
relaps olarak degerlendirildi.

EGPANiIn tipik histopatolojik ézellikleri kiigiik da-
marlarda nekrozitan vaskdlit veya ektravaskiler
ve intertisyel eozinofilik grantlomlar seklinde tu-
tulumlar goértlmesine ilavaten dokularda da eo-
zinofilik infiltrasyonlarin ortaya ¢cikmasidir (1).

AlV'de hastalarin aktivasyon dénemlerinde doku
hasarini takiben olusan angiogenezisin tetikle-
digi vaskuler endotelyal bayime faktort (VEGF)
gibi vaskuler permabiliteyi artiran bircok medi-
yatérun dizeyi yukseldigi gosterilmistir (6). Olgu-
muzdaki bronsiyal arter kaynakli masif hemop-
tizinin etyolojisinde arteriolleri etkileyen kronik
inflamasyonun; remodeling ve anjiyogenezisi
tetiklemesinin sorumlu bir mekanizma olabilece-
gini disinmekteyiz.

Olgumuzun son bir yildir olan hipertansiyonu ne-
deniyle yapilan renal MR anjiyografisinde patolo-
ji saptanmadi. EGPAda zor kontrol altina alinan
hipertasiyon %25-75 vakada hastaligin bir sekeli
olarak ortaya ¢ikar ve bu durumun rekirren renal
enfarktlara bagh olabilecegi distlmektedir (7).

BAE, masif hemoptizi icin glivenli ve etkili bir te-
davi oldugu gésterilmistir. Sistematik bir derle-
mede, BAE'nin vakalarin %70 ila %%99'unda basa-
rli oldugunu ve buytk komplikasyon oranlarinin
%0 ila %6,6 arasinda oldugunu bulmustur (8). Ol-
gumuzun BAE sonrasi hastanede yattigi strede
ve taburculuk sonrasi hemoptizisi olmadi.

Sonug olarak; EGPAda beklenen bir durum olma-
yan masif hemoptizinin sistemik dolasim kokenli
olabilecegi akilda tutulmalidir. Acil tani ve teda-
vi amagli bronsiyal arteriografi ve endovaskuler
embolizasyonun hayat kurtarici bir tedavi sece-
negi oldugu gézénunde bulundurulmalidir.
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Miliyer Patern

Miliyer patern, akciger parankiminde 1-2 mm capli, iyi sinirli, yu-
varlak ve ¢ok sayida mikronodiliun difftiz, bilateral ve rastgele
dagilim gosterdigi radyolojik bir paterndir. “Miliyer” terimi, goranu-
mun dari (millet) tohumlarina benzetilmesinden koken alir. Deger-
lendirmede akciger grafisi ve bilgisayarli tomografi (BT) kullanilir
(Resim 1A-Q).

Akciger Grafisi Bulgular
« Bilateral, diffliz, cok sayida milimetrik noduler opasite

« Erken dénemde opasiteler silik olabilir veya akciger grafisi nor-
mal goérinebilir

« lleri olgularda “kar firtinasi” gérinim



Resim 1. Miliyer paternin enfeksiy6z ve malign nedenleri. A. Miliyer tiberkilozlu olgunun PA akciger grafi-
sinde her iki akcigerde diffiiz ve simetrik dagilim gésteren sayisiz milimetrik mikronodiil. B. Papiller tiroid
karsinomlu olguda hematojen yayilima bagli, miliyer paternde bilateral pulmoner metastazlar. C. Histop-
lazmoz olgusunun PA akciger grafisinde bilateral yaygin mikronodiiler patern. D. Toraks BT'de milier pa-
tern (mikroniidller).

BT Bulgularn « Sentrilobdler, peribronkovaskuler veya subplev-

) o ) ) ral yerlesim egilimi gdstermez
« <3 mm, uniform, iyi sinirh mikronoddller

« Fissur ve plevra tutulabilir; perilenfatik patern-

« Random dagilim: sekonder pulmoner lobalin deki diizenli dizilim izlenmez

anatomik yapilaryla iliski géstermez
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En Sik Etiyolojiler

Enfeksiyéz

- Miliyer tuberkiloz (Resim 1A)
« Histoplazmoz

+ Koksidiyoidomikoz

- Diger dissemine fungal enfeksiyonlar

Malignite-hematojen metastazlar
. Tiroid kanseri (Resim 1B)

+ Renal hucreli karsinom

- Melanom

« Meme karsinomu

« Akciger adenokarsinomu (6zellikle EGFR exon
19 delesyonlu olgular)

Ayirici Tani

Perilenfatik Nodiiller

« Sarkoidoz

« Lenfanjitik karsinomatozis

« Silikozis

Sentrilobdiiler Nodiiller

« Hipersensitivite pnédmonisi

« Bronsiyolit

« Endobronsiyal enfeksiyonlar (tomurcuklanmis
agag goéranumu)
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KOAH SANILAN TRAKEAL LiPOM

Bir yildir kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) tanisiyla dis merkezde 6nerilen bronkodilator te-
daviye ragmen ilerleyen dispne nedeniyle klinigimize basvuran hastanin, toraks bilgisayarl tomog-
rafisinde trakea l[Gmenini 6nemli dizeyde oblitere eden kitle saptandi.

Genel anestezi altinda yapilan rijid bronkoskopide, trakeanin sol lateral duvarindan kéken alan pe-
dinkullt lezyon izlendi. Lezyon snare elektrokoter ile rezeke edildi ve kriyoprob ile tek parca halinde
cikarildi. Reziduel dokuya APC ve kriyoterapi uygulandi. Tam hava yolu acikligi ve hemostaz sagla-
narak islem tamamlandi. Patolojik tanisi “fibrolipoma” olarak geldi.

Fibrolipomlar nadir géralen pedinkalla trakeal lezyonlardir. Benign olmalarina ragmen, sapin karsi
yonundeki pozisyonlarda trakea limenini tamamen obstrikte ederek 6limcul seyredebilirler. Tani
6ncesinde uzun sure astim veya KOAH gibi kronik hava yolu hastaliklaryla karistirnlabilirler.

Resim 1. Trakeadaki lezyonun tomografik ve bronkoskopik gériintisi. Resim 2. Trakeadaki lezyonun
snare ile elektrokoterizasyonu

Resim 3. Trakea limeninin iglem 6ncesi ve sonrasi goriiniimii ve kitle.
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