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Yazim Kurallari

Akciger bulteni dergisi, Akciger saghgi ve yogun bakim dernegi (AS-
YOD) nin sureli yayini olarak yilda t¢ adet yayinlanmaktadir.

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

Dergiye davet Uzerine yazi-olgu kabul edilmekte olup, bireysel bas-
vurulara da agiktir. Derginin yayin dili Turkge ve ingilizee'dir. Tarkge
yazilarda Turk Dil Kurumunun Turkge S6zIigu ve Yazim Kilavuzu
temel alinmalidir (http://tdk.org.tr). Anatomik terimlerin Latinceleri
kullanilmalidir. Gundelik tip diline yerlesmis terimler ise okundukla-
ni gibi Turkge yazim kurallarnina uygun olarak yazilmalidir. ingilizce
veya baska bir yabanci dildeki sekli ile yazilan terimler tirnak iginde
belirtilmelidir.

Yazilarin hemen isleme konulabilmesi icin belirtilen yazim kuralla-
rina tam olarak uygun olmasi gereklidir. Editér ve yayin yuratme
kurulu yayin kosullarina uymayan yazilari; diizeltmek Gzere yaza-
rina geri génderme, bigimce duzenleme veya reddetme yetkisine
sahiptir.

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

Yazilardaki her bolumun bilimsel, etik ve hukuki sorumlulugu yaza-
rina ait olacaktir. Metin igerisinde 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 bolumleri 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 seklide te-
mel bilgiler ve gérsel materyaller, tablolar ve sekiller kullaniimalidir.

Makalede kullanilan kisaltmalar uluslararasi kabul edilen sekilde
olmali, ilk kullanildiklar yerde agik olarak yaziimali ve parantez igin-
de kisaltilmis sekli gosterilmelidir. Tum metin boyunca kisaltiimig
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'
gegmemelidir.

Tablolar, sekil, grafik ve resimler metin iginde atifta bulunulan si-
raya gére numaralandinimalidir. Tablolar, sekil, grafik ve resimlerin
metin igindeki 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
kullanilmalidir: (*13819,**t1#$). Metin icinde her tabloya atifta
bulunulduguna emin olunmalidir.

Sekiller ve grafikler profesyonel olarak ¢izilmeli veya fotograflan-
mali, fotograflar dijital baski kalitesinde olmalidir. Sekiller ve gra-
fiklerin JPEG ya da GIF formatinda yiiksek ¢ézantrlikte goruntd
olusturacak bigimlerde elektronik dosyalar kaydedilmeli ve kayde-
dilmeden énce bu dosyalarin gérinti kaliteleri bilgisayar ekraninda
kontrol edilmelidir.

Rontgen, BT, MR filmleri ve diger tanisal gérantulemeler ve pa-
tolojik 6rneklerin fotograflar JPEG ya da GIF formatinda, yuksek
¢cozunurltkte goruntd olusturacak elektronik dosya seklinde kay-
dedilebilir. Resimlerin tzerindeki harfler, sayilar ve semboller agik ve
tim makalede esit, yayin igin kigultuldiklerinde bile okunabilecek
boyutlarda olmalidir. Resimler mimkin oldugunca tek baslarina
anlasilabilir olmalidir. Eger hasta(lannin fotografi kullanilacaksa,
ya hasta(lar) fotograftan taninmamali ya da hasta(lar) veya yasal
olarak hasta(landan sorumlu yakinindan yazili izin alinmalidir.

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

Kaynak Yazimi

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

Kaynak numaralari metinde parantez iginde ve ciimle sonunda belirtil-
meli, metin sonunda eser igindeki gegis sirasina gére numaralandinima-
lidir. Dergi isimleri “Index Medicus” ve “Ulakbim/Turk Tip Dizini"ne gére
kisaltilmalidir. Kaynaklarin yazilimi asagidaki 6rneklere uygun olmalidir.
Kaynak bir dergi ise;

Yazar(lanin soyadi adinin basharf(ler)i (6 ve daha az sayida yazar igin
yazarlarin timu, 6'nin Gzerinde yazarn bulunan makaleler igin ilk 6 ya-
zar belirtilmeli, Turkge kaynaklar igin “ve ark.”, yabanci kaynaklar igin “et
al.” ibaresi kullanilmalidir). Makalenin basligi. Derginin Index Medicus'a
uygun kisaltilmis ismi (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez/query.
fcgi?db=nImcatalog). Yil.Ciltllk 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(leni. Makalenin baslgi. Derginin Index
Medicus'a uygun kisaltiimis ismi (www.nIm.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(leni. 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(leni. Bolum bashg. In: Edi-
tor(lenin soyadi adinin basharf(leni (ed) veya (eds). Kitabin adi. Kaginci
baski oldugu. Basim yeri: Yayinevi, Baski yili:Boluman ilk ve son sayfa
numarasi.

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(leni (6 ve daha az sayida yazar igin
yazarlarin timd, 'nin tzerinde yazar bulunan makaleler icin ilk 6 yazar
belirtilmeli, Turkge kaynaklar igin “ve ark.”, yabanci kaynaklar igin “et al.”
ibaresi kullaniimalidir). Makalenin bashgi. Varsa In: Editor(ler)in soyadi
adinin basharf(leni (ed) veya (eds). Kitabin adi. Toplantinin adi; 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(leni (6 ve daha az sayida yazar igin
yazarlarin timd, §'nin tzerinde yazar bulunan makaleler icin ilk 6 yazar
belirtilmeli Turkge kaynaklar igin “ve ark.”, yabanci kaynaklar igin “et al.”
ibaresi kullanilmalidir). Makalenin basligi. Derginin Index Medicus'a uy-
gun kisaltilmis ismi YilCiltilk ve son sayfa numarasi. Elektronik olarak
yayimlanma tarihi yil ay ve guin.

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); Yili.

Ornek: Bal ZC. Solunum sistemi érneklerinde Moraxella (Branhamella)
catarrhalis sikligi (tez). Istanbul: Istanbul Universitesi istanbul Tip Fakal-
tesi; 1993.




Degerli okuyucularimiz;

Akciger Bulten'in 2024 yili ilk sayisi ile karsinizdayiz. Bu sayimizda da bil-
gilerimizi glincelledigimiz, klinik pratigimize de katki saglayabilecek, ke-
yifle okunabilecek yazilara yer vermeye calistik.

Rehberlere Gére Sarkoidoz Yonetimi, Kanser Hastalarinda Pulmoner Em-
boli Tedavisi,, N2 KHDAK'ta Cerrahi Endikasyonu , Eriskinde Kistik Fibro-
zis Yonetimi, Fibrotik Akciger Hastaliklarinda Pulmoner Rehabilitasyon ve
Palyatif Bakim gibi gtincel konular degerli hocalarimiz tarafindan kaleme
alind.

6-9 Mart 2024 tarihinde, UASK 2024 kongremizi zengin bilimsel icerigi,
¢ok yogun bir katilim ve olumlu geri dénuslerle tamamlamis bulunuyoruz.
Sizleri simdiden UASK 2025 kongremize davet ediyor, yine zengin bilimsel
icerigi ile g6gus hastalklan alanina deger katacadini ve hepimize iyi ge-
lecegini dustindigumuz bir kongrede bir arada olmayi diliyoruz.

Keyifle okuyacaginiz, bircok gincel bilgiye ulasacagdiniz bu sayiyi sizlerle
paylasmaktan mutluluk duyuyoruz.

lyi okumalar...

Prof. Dr. Mehmet BAYRAM

Istanbul Medipol Mega Universite Hastanesi,
Gogus Hastaliklan Klinigi, Istanbul

Prof. Dr. Dildar DUMAN

SBU, Sureyyapasa Gégus Hastaliklar ve
Gogus Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Gogus Hastaliklar Klinigi, Istanul




Prof. Dr. Ozlem OZDEMIR KUMBASAR

Ankara Universitesi Tip Fakultesi,
Gogus Hastaliklari Anabilim Dali, Ankara

Rehberlere Gore
Sarkoidoz
Yonetimi

Sarkoidoz nedeni bilinmeyen kronik, grantlomatéz bir hastaliktir,
her sistem etkilenebilirse de en sik akcigerler ve toraks ici lenf nod-
lan tutulur. Klinik tablo cok degiskendir, hic belirtisi olmayan rast-
lantiyla tani alan olgular oldudu gibi tekrarlayan, ilerleyici, agir ve
yasami tehdit eden tablolar da gérulebilir. Farkli tablolarla ortaya
cikabilen sarkoidozun tanisinda klinik, radyolojik, histopatolojik
bulgulardan yararlanilir; genel olarak tanida Gg¢ kriter kullanilir:
uyumlu klinik ve/veya radyolojik tablo; bir veya daha fazla doku
orneginde nekrozsuz grantlomatéz inflamasyon varligi; grandlom
yapabilecek diger nedenlerin dislanmasi.

Hastaligin seyri, prognozu da hastadan hastaya degismektedir.
Hi¢ tedavi almadan kendiliginden iyilesen olgular oldugu gibi te-
davisi kesilemeyen, tedaviye yanit vermeyen hastalar da vardir.

Klinigi, seyri, tedavi gereksinimi birbirinden farkli bu hastalar icin
gerek tani gerekse tedavide rehberlere gereksinim vardir. Ancak
1999'da Avrupa Solunum Dernegi (European Respiratory Societ-
y-ERS), Amerikan Toraks Dernegi (American Thoracic Societ-
y-ATS) ve Dunya Sarkoidoz ve Diger Grantlomatéz Hastaliklar
Dernegi'nin (World Association of Sarcoidosis and Other Granulo-
matous Disorders-WASOG) sarkoidoz tani ve tedavisi icin yayim-



GUNCEL KONU

ladigi ortak metinden sonra uzun sitre herhangi
bir rehber yayimlanmamistir. Ingiliz Toraks Der-
nedi (British Thoracic Society-BTS) 2020 yilinda
akciger sarkoidozu tani ve tedavisi icin klinik uy-
gulamaya yénelik bir metin hazirlamistir, akciger
disi sarkoidoza yer vermeyen bu raporda solunum
yakinmalaryla basvurabilecegi icin kardiyak sar-
koidoz ve pulmoner hipertansiyon ele alinmistir.
Ayni yil ATS sarkoidoz tanisi igin bir klinik uygu-
lama rehberi yayimlamistir. ERS de 2021 yilinda
sarkoidoz tedavisi ile ilgili bir kilavuz sunmustur.
Bu rehberler sarkoidoz alanindaki 6nemli bir bos-
lugu doldursa da hala tartismali noktalar vardir.

REHBERLERE GORE SARKOIDOZ TANISI

ATS tani rehberinde sarkoidoz tanisi icin uyumlu
klinik tablo, bir veya daha fazla doku érneginde
nekrozsuz grantlomatéz inflamasyon bulgusu ve
grantlomatéz hastalik yapabilecek diger neden-
lerin dislanmasi kriterleri vurgulanmis ve bu 3 kri-
ter ayn ayn tartisilmistir. ATS rehberinde Lofgren
sendromu, lupus pernio veya Heerford sendromu
gibi tablolarin sarkoidoz tanisini kuvvetle destek-
lemesi nedeniyle doku tanisina gerek duyulma-
yacagi ve lenf nodu biyopsisi gerekmedigi belir-
tilmistir. Semptomsuz bilateral hiler adenopatili
olgulann bayuk cogunlukla sarkoidoz ciktigi, bu
olgulara tedavi gerekmedigi vurgulanmis ancak
bu gruba biyopsi yapilip yapilmamasi konusunda
dneri getirilmemistir; eger biyopsi yapilmazsa bu
olgularin yakin izleminin gerektigi belirtilmistir.
BTS rehberi farkli bir tani distindirmeyen Loéfg-
ren sendromu olgularinda biyopsi énermemis,
ancak takipte atipik bir durum olursa biyopsi ge-
rekebilecedi vurgulanmistir. Ayrica tipik tablosu
olup, tipik goérintuleme bulgular stabil kalmis
olgularda biyopsi olmadan multidisipliner ekip
tartismasiyla tani konabilecedi belirtilmistir. BTS
rehberi bu iki durum disinda biyopsi yapilmasini
Snermistir.

BTS rehberinde biyopsi icin en kolay ulasilabilen
yerlerin (deri, periferik lenf nodu) secilmesi, boyle
bir lezyon olmamasi durumda bronkoskopi ya-

pilmasi 6nerilmistir. ATS kilavuzunda doku tani-
st icin 6nerilen yontem endobronsiyal ultrason
(EBUS) rehberliginde lenf nodu &rneklemesidir.
BTS lenf nodu belirgin olan olgularda EBUS 6ne-
rirken, lenf nodu olmayan parankimal tutulumun
belirgin oldugu hastalarda endobronsiyal biyop-
si, transbronsiyal biyopsi dnermis, bronkoalveoler
lavaj yapilabilecegini belirtmistir.

ATS rehberinde sarkoid grantlomunun 6zellikleri
vurgulanmis, ancak grantlom yapan durumlarin
cok cesitli olmasi nedeniyle ayirici tanida disu-
ntlmesi gereken tablolar liste halinde verilmistir.
Granutlom yapacak diger nedenlerin dislanmasi
konusunda ayrintil 6yka, fizik inceleme, kuskulu
durumlarda ek testler énerilmistir. Diger neden-
lerin dislanmast ilk tani asamasinda ve izlemde
atipik durumlarla karsilasildiginda (6rnegin im-
mun stpresif tedaviye yanit alinmamasi gibi)
gereklidir.

Hem ATS hem de BTS rehberi akciger disi organ
tutulumlarinin 6nemini belirtmistir. BTS rehberin-
de tim hastalara baslangicta tam kan sayimi,
Ure, elektrolitler, karaciger fonksiyon testleri, kal-
siyumu igeren biyokimyasal tetkikler, angiotensin
donusturtct enzim (ACE), EKG, géz yakinmasi
olanlara géz muayenesi 6nerilmistir. ATS rehbe-
rinde baslangicta tim hastalara kalsiyum diizeyi,
kreatinin, alkalen fosfataz, tam kan sayimi, EKG
ve rutin géz muayenesi onerildigi belirtilmistir.
BTS rehberi sadece bébrek tasi éykist olanla-
ra 24 saatlik idrar kalsiyumu bakilmasini énerir-
ken, ATS rehberinde bu konuya deginilmemistir.
Her iki kilavuzda da D vitamini destegi gereken
olgularda gelisebilecek hiperkalsemi veya hiper-
kalsitri agisindan dikkatli olunmasi gerektigi vur-
gulanmistir.

Hem ATS hem de BTS kilavuzunda pulmoner hi-
pertansiyon ve kardiyak tutulum konusuna yer
verilmistir. ATS kilavuzuna goére ekstrakardiyak
sarkoidozu olan ve kardiyak tutulumdan kusku-
lanilan hastalara éncelikle kardiyak magnetik
rezonans goruntileme (MRG) yapilmalidi, MRG



yapilamadiginda veya sonucu uyumsuz bulun-
dugunda kardiyak pozitron emisyon tomografi
(cPET) planlanmalidir. BTS rehberine gére ise kar-
diyak sarkoidoz dustnulen hastalarda énce eko-
kardiografi (EKO) yapilmali, EKG veya EKO kar-
diyak sarkoidozu dustundurirse MRG veya PET
istenmelidir; carpinti yakinmasi olan tim sarko-
idoz olgularina 24 saatlik holter baglanmalidir;
kardiyak sarkoidoz icin ileri gérintilemeleri yapi-
lan ttm hastalar sarkoidoz ve diger kalp hastalik-
larinda deneyimli multidisipliner ekip tarafindan
degerlendirilmelidir.

Eforla gégus agrisi ve/veya senkop, ikinci kalp
sesinin sertlesmesi, brain natriretik peptid
(BNP) degerinde yukselme, difizyon kapasite-
sinde dusme, alti dakika yurime mesafesinde
dusme, eforla desatirasyon, tomografide pul-
moner arterde genisleme, solunum fonksiyon-
larinin bozulma duzeyi ile orantisiz nefes darli-
g1 gibi durumlarda pulmoner hipertansiyondan
kuskulaniimali ve ilk asamada EKO yapilmalidir.
EKO pulmoner hipertansiyonu desteklerse sag
kalp kateteri giindeme gelmelidir. ATS rehberine
gore, klinik olarak pulmoner hipertansiyondan
kuskulanilan ama EKO ile pulmoner hipertan-

siyon dustuntlmeyen hastalarda olgu bazinda
karar verilmelidir.

ATS rehberi baslangic taramalarda negatif ¢ikan
ektrapulmoner tutulumlar agisindan izlemdeki
kontrollerle ilgili 6neri getirmistir. Buna gore kalsi-
yum, kreatinin, alkalen fosfataz duzeyleri yilda bir
kontrol edilmelidir; ayrica akut bobrek yetmezligi
veya kronik bobrek yetmezligi Gzerine akut bdb-
rek yetmezligi gelistiginde kalsiyum bakilmalidir.
Go6z kontroll, kardiyak tutulum veya pulmoner
hipertansiyon agisindan tarama ancak klinik ola-
rak kuskulandiran durumlar oldugunda gtindeme
gelmelidir.

BTS rehberinde onerilerin kanit duzeyi ile ilgi-
li vurgu yapilmamistir. ATS rehberinde 6nerile-
rin sadece biri (baslangicta kan kalsiyum dizeyi
bakilmasi) glclt éneri, digerleri kosullu dneridir;
onerilerin kanit dizeyi dusuktar. Tani ve ekstra-
pulmoner taramaya yoénelik 6neriler Tablo Tde
ozetlenmistir.

REHBERLERE GORE SARKOIDOZ TEDAVISI

Sarkoidoz tedavisi konusunda en tartismali
noktalardan biri tedavi endikasyonlarndir. Sar-

Tablo 1. Tanida klinik uygulamaya yénelik pratik noktalar.

- Lofgren, Heerford sendromu, lupus pernio gibi tipik tablolarda biyopsi gerekmez.

- Doku tanisi gereken olgularda éncelikle cilt lezyonu, periferik lenf nodu gibi érneklemesi en kolay lezyonlar
secilmelidir. Bu tur lezyonlar yoksa EBUS ile lenf nodundan 6rnek alinmalidir.

« Sarkoidoz tanisi konan tim hastalara ekstrapulmoner tarama amaciyla tam kan, karaciger, bébrek fonksiyon
testleri, kalsiyum duzeyi bakilmali, EKG ¢ekilmeli, g6z muayenesi yaptirimalidir.

Pulmoner hipertansiyondan kuskulanilan hastalara éncelikle EKO yaptiriimali, EKO pulmoner hipertansiyon
dusundururse sag kalp kateteri icin degerlendirilmelidir.

Carpinti yakinmasi olan hastalara holter takilmalidir. Klinik tablo veya EKG bulgulari ile kardiyak sarkoidoz
dusunulen hastalarda oncelikli tetkik kardiyak MR olmali, MR yapilamaz veya sonug vermezse kardiyak PET
planlanmalidir.

Baslangigta negatif bulunan ekstrapulmoner taramalardan kalsiyum, kreatinin ve alkalen fosfataz yilda bir
kontrol edilmelidir. Géz kontrold tekrari, pulmoner hipertansiyon ve kardiyak sarkoidoz agisindan tetkikler kli-
nik kusku oldugunda yapilmalidir.
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koidozlu olgularin énemli bir kismi tedavisiz iyi-
lesmekte veya sorunsuz izlenmektedir. Ancak
fibrotik hastaliga ilerleyen agir olgular, tedavi-
nin kesilemedigi, hatta tedaviye direncli olgular
da vardir. Sarkoidoza bagh 6lum orani %5 olarak
kabul edilmektedir, sarkoidozda en 6nemli 6lim
nedeni akciger tutulumudur (fibrotik akciger
hastaligi ve/veya pulmoner hipertansiyon), kar-
diyak sarkoidoz da ikinci sirada gelen mortalite
nedenidir.

Sarkoidozun kesin bir tedavisi yoktur, tedavi gra-
nulomatédz inflamasyonu ve bunun yarattigr so-
nuclar dazeltir; tedavi kesildikten sonra hastalik
nikst siktir. Ote yandan sarkoidoz tedavisi de
morbidite ve mortalite nedeni olabilmektedir. Bu
nedenlerle dustk riskli olgulara tedavi baslan-
mamalidir. Kimi ne zaman tedavi edelim karari
icin iki kriter kullaniimaktadir: 6lim veya organ
hasari-yetmezligi riski ve yasam kalitesinde ciddi
bozulma. Tedavinin bu 2 kriter varliginda uygu-
lanmasi énerisi hem ERS hem de BTS rehberinde
vurgulanmistir.

Sistemik tedavi gereken olgulara ilk basmak ola-
rak steroid tedavisidir.

ERS kilavuzuna gére dusutk riskli olgular tedavi-
siz izlenmeli, izlemde tedavi gereksinimi ortaya
cikan olgulara steroid baslanmalidir. Yaksek riskli
olgulara 20 mg steroid baslanmali; orta dizeyde
riskli kabul edilebilecek, yasam kalitesi bozuklu-
Ju icin tedavi planlanan hastalara olabilecek en
dusuk dozla (5-10 mg) steroid verilmelidir. BTS
rehberinde ise steroid baslangi¢ dozu 20-40 mg
olarak énerilmistir, kronik, sinsi seyirli tablolarda
10 mg ile baslanabilecedi, hizl ilerleyen bazi agir
ekstrapulmoner tutulumlarda (kardiyak sarkoi-
doz, nérosarkoidoz, agir optik nérit gibi) intrave-
n6z metilprednizolonun daha yuksek dozlarda
verilmesinin gerekebilecegi de belirtilmistir. ERS
rehberinde steroid azaltma programi ve tedavi
suresi ile ilgili net bir bilgi bulunmamakta ve ste-
roidin 5-10 mg idame dozuna duslrdlmesi dne-

rilmektedir. BTS kilavuzunda da baslangi¢ ste-
roidin dozunun dért-alti hafta devam ettirilmesi,
sonrasinda yavas azaltilarak (6rnegin; iki haftada
bir 5 mg) 5-10 mg idame dozuna indirilmesi dne-
risi getirilmistir, doz azaltma sirasinda gérilecek
nukslerin tedavi suresini uzatacagdi ve tedaviyi
kesme girisimlerinin hastalik kontrol altina alin-
diktan 6-12 ay sonra yapilmasinin uygun oldugu
belirtilmistir.

Her iki rehberde de steroid dozunun azaltilama-
dig1 veya steroid ile ciddi yan etkilerin yasandigi
durumlarda ikinci basamak tedavi gindeme gel-
mektedir. Ikinci sira ilaglar olarak methotrexate,
azathioprine, leflunamid, mycophenolate mofetil
sayllmakta, bunlar icinde ilk secenek olarak met-
hotrexate 6nerilmektedir.

Halsizlik, eklem yakinmalari veya deri sarkoido-
zunda hydroxychloroquine de tedavi secenegi
olarak énerilmistir.

Ikinci sira ilaclarin basarili olmadig, steroid dozu-
nun azaltimasini saglamadigr durumlarda anti
timor nekrozis faktor alfa (anti TNF alfa) grubu
onerilmektedir. Bu grupta 6ncelikle infliximab
onerilmekte ancak adalumimabin da kullanila-
bilecegi belirtilmektedir. Uclinct sira tedavi ola-
rak belirtilen antiTNF ajanlarin da ise yaramadigi
noktada BTS baska bir secenek sunmazken ERS
rehberinde rituximab, JAK inhibitoérleri, depo kor-
tikotropin enjeksiyonu (repository corticotropin
injection-RCl) gibi tedavilerin denenebilecedi
vurgulanmaktadir.

Her iki rehberde de antifibrotik ilaglarin kullanimi
icin oneri getirilmesini saglayacak bir verinin ol-
madigi belirtilmistir.

Sarkoidoz tedavisi igin rehberler ¢cikmis olsa da
hala net tedavi endikasyonlari, tedavi alan has-
tanin takibi, tedavi baslanan hastada tedaviyi
azaltma ve kesme yontemleri ile ilgili yeterli agik-
ik saglanamamistir. Rehberlerdeki éneriler calis-
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Tablo 2. Tedavi.

Sarkoidoz tanisi konan her hastaya tedavi gerekmez. Tedavi organ yetmezligi riski veya hayati tehlike olustu-
ran durumlarda ya da yasam kalitesi ciddi olarak bozuldugunda baslanmalidir.

Tedavide birinci sira ilag steroidlerdir. Tedaviye yanit alindiginda doz azaltilir ve idanme dozuna inilir.

Steroid tedavisi ile iyi yanit alinamadigi veya dozun azaltilamadidi durumlarda ikinci sira ilaglar kullanihr
(methotrexate, azathioprine, leflunamid, mycophenolate mofetil)

ikinci sira ilaclarla steroid dozu azaltilamaz, yeterli yanit alinmazsa Ggiinci sira olarak anti TNF ajanlar baslanir.

AntiTNF ilaglarin basarili olamadigi olgularda rituximab, JAK inhibitorleri denenebilir.

Tablo 3. ilaglar.

Prednizolon: 20 mg/gin baslanir, idame doz 5-10 mg/gln dozuna inilir (BTS 20-40 mg/gin baslangi¢ dozu
onermis, yanit alininca yavas doz azaltma ile 5-10 mg idame dozuna inilmesi énerilmistir). Orta dizeyde riskli
olgu grubuna 5-10 mg gibi disuk bir dozda baslanabilir. Diyabet, hipertansiyon, osteoporoz, katarakt, glokom,
kilo alimi, ruhsal etkileri agisindan dikkat edilmelidir.

Methotrexate: Haftada bir 10-15 mg. (BTS rehberinde 5-10 mg/hafta olarak baslanip 2 haftada bir artirilarak
15-20 mg/hafta hedef doza ulasiimasi 6nerilmistir.). Methotrexate verilen ginin ertesi gintnde 5 mg folik asit
verilmesi gerekir. Yan etki agisindan tam kan, karaciger, bébrek fonksiyon testleri ile izlenmelidir.

Azathioprine: 50-250 mg/gun (BTS rehberinde 50 mg ile baslanmasi iki-t¢ haftada bir 25 mg artirilarak 2 mg/
kg idame doza ulasiimasi énerilmektedir.) Tam kan ve karaciger fonksiyonlar agisindan takip gerekir.

Leflunamid: 10-20 mg/guin. Tam kan, karaciger, bobrek fonksiyonlari ile izienmelidir.

Mycophenolate mofetil: Giinde iki kez 500-1500 mg. Sarkoidozda deneyim azdir (BTS rehberinde methotrexa-
te veya azathioprinden énce denenmemesi 6nerilmistir). Tam kan takibi gerekir

Hydroxycholoroquine: 200-400 mg/gun. Géz muayenesi ile takip gerekir. Akciger tzerine pek etkisi yoktur,
halsizlik, eklem yakinmalari ve deri tutulumunda yararli olabilir.

Infliximab: 3-5 mg/kg, ilk dozdan 2 hafta sonra 2. doz verilir, sonra 4-6 haftada bir uygulanir. infeksiyonlar ve
alerjik reaksiyon icin dikkatli olunmalidir. Oncesinde tiiberkiiloz icin tarama yapilmalidir. Aktif tiiberkiloz, kalp
yetmezligi, malignite dykusu, demiyelizan nérolojik hastalik, aktif tiberkiloz, derin mantar enfeksiyonu varli-
ginda verilmez.

Adalumimab: Bir-iki haftada bir 40 mg. Riskleri acisindan infliximaba benzer.

Rituximab: Bir-alti ayda bir 500-1000 mg. Viral reaktivasyon agisindan yuksek riskli; Ig G eksikligi yapabilir.

malarda elde edilen kanitlardan cok eldeki bilgi  1siginda rehberlerin glincellenmesinin séz konu-
ve deneyimlere dayanarak getirilmistir. Yakin za-  su olabilecedi vurgulanmistir. Tedavi énerileri ve
manda yapilacak ¢alismalarin sagladidi kanitlar  ilaglar Tablo 2,3'te ézetlenmistir.

O



= GUNCEL KONU

10

KAYNAKLAR

Baughman RP, Valeyre D, Korsten P, et al. ERS cli-
nical practice guidelines on treatment of sarcoi-
dosis. Eur Respir J 2021; 58: 2004079.

Judson MA. The Treatment of Sarcoidosis: Trans-
lating the European Respiratory Guidelines into
Clinical Practice. Curr Opin Pulm Med 2022; 28:
451-60.

Kahlmann V, Moor CC, Miedema JR, Wijssenbeek
MS. Comparison of the treatment guidelines for
sarcoidosis: Common sense in the search for evi-
dence. Eur Respir J 2022; 59: 2103114.

Rahaghi FF, Baugman RP, Saketkoo LA, et al.
Delphi consensus recommendations for a tre-
atment algorithm in pulmonary sarcoidosis. Eur
Respir Rev 2020; 29: 190146.

Statement on sarcoidosis. Joint Statement of the
American Thoracic Society (ATS), the European
Respiratory Society (ERS) and the World Associ-
ation of Sarcoidosis and Other Granulomatous
Disorders (WASOG) adopted by the ATS Board of
Directors and by the ERS Executive Committee,
February 1999. Am J Respir Crit Care Med 1999;
160: 736-55.

Thillai M, Atkins CP, Crawshaw A, et al. BTS Clini-
cal Statement on pulmonary sarcoidosis. Thorax
2021; 76: 4-20.



Prof. Dr. Aysegiil KARALEZLI

Ankara Yildinm Beyazit Universitesi Tip Fakiltesi ve
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Gogus Hastaliklar
Klinigi, Ankara

Kanser
Hastalarinda
Pulmoner
Tromboemboli
Tedavisi ve
Profilaksisi

GIRIS

Kanser hastalarinda tromboza egilim s6z konusudur. Bu hasta
grubunda kanser olmayanlara gére vendz tromboemboli (VTE)
gelisme riski dort-yedi kat artmistir (1). Bu da bu grup hastalarda
onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Kanser hastalarinda
kanamaya egilimin artmasi, verilen kemoterapétiklerin trombo-
sit sayisini distrmesi, hastalara yapilmasi gereken tanisal veya
tedavi amacl cerrahi madahaleler gibi gesitli nedenlerle antiko-
agulan tedavinin etkin olarak kullanilamamasi da venéz trom-
boemboli riskini artiran faktérlerdendir. Kanser hastalarinda VTE
dendigi zaman sadece derin ven trombozu, pulmoner tromboem-
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boli degil, ayni zamanda kateter iliskili trombus-
ler de akla gelmelidir. Bu nedenle bu kompleks
“Kanser lliskili Trombozis (KIT)" [Cancer Associa-
ted Thrombozis (CAT)] olarak isimlendirilmekte-
dir. Kanser iliskili trombozisde hastaya yaklasim
ayni zamanda profilaksiyi de icermelidir. Bu ne-
denle bu derlemede KIT ve profilaksisi ele alin-
mistir (Sekil 1).

Kanserle iliskili trombozis sikhgi giin gectikge art-
maktadir. Danimarka'da yapilan bir calismada
kanser ilk tanisindan sonra gecen 12 aylik strede
KIT 1977 yilinda %1 iken, 2017 yilinda bu oranin
%3.4'e tirmandigr gosterilmistir. Bu arastirmada
kanser hastalarinda, kanser olmayanlara gére
VTE olma riskinde dokuz kat oraninda olduk¢a
yuksek bir artis saptanmistir ve yazarlar bunun
su durumlarda daha cok goéruldugant vurgula-
mislardir (2):

+ Daha 6nce gecirilmis VTE,
« Yaygin metastaz,
« Kemoterapi kullanimi,

. Protein kinaz inhibitorleri ile tedavi,

« Antiangiogenic tedavi,
« Imminoterapi.

Bunun yani sira tedavi ile yasam surelerinin
uzamasl, hastanin takibi sirasinda bilgisayar-
li tomografinin daha ¢ok kullanilip, rastlantisal
olarak VTE saptanma sikliginda artis olmasi ve
santral venéz kateter gibi uygulamalarin daha
yogun kullanilmasi da VTE siklidinin artmasina
neden olmaktadir. Trombotik olaylarin daha ¢ok
goruldugu kanser tipleri pankreas, mide, akciger
kanseri ve beyin timoérleridir. En sik gorulen ta-
morler olan meme, prostat, kolorektal ve akciger
tumérleri de genel olarak KiT insidansini artir-
maktadir.

European Society of Medical Oncology (ESMO),
klinik tahmin skorlamalari veya D-dimer dlzey-
leri bu hasta grubunda nonspesifik oldugu ve
dogru sonug vermedigi icin, KIT tanisinda; DVT
suphesinde bacak Doppler kompresyon ultraso-
nografisi veya PTE sUphesinde bilgisayarli pul-
moner anjiografiyi dnermektedir (kanit | A dize-
yinde) (3).

Primer
profilaksi

Kanserle
iligkili
tromboz

Sekil 1. Kanser iliskili trombozisde profilaksi, tromboz ve tedavi iligkisi.

12



Kanser lligkili Trombozis Tedavisi

KiT'li hastalar i¢in uygun antikoagiilasyonu se-
cerken:

- Hasta ve klinisyen tercihlerinin yani sirq,
« Kanama riski,
+ Kanser tipi,

« llag-ilag etkilesimleri géz dniinde bulundurma-
lidr.

Onceleri olan tedavi yaklasiminda ilk Gg-alti ay
dusuk molekul agirlikli heparinlerle (DMAH) teda-
vi standart tedavi iken, K vitamini antagonistle-
riyle (VKA) (DMAH sonrasi) tedavi ikinci segenek-
ti. Yeni oral antikoagilanlarin devreye girmesiyle
farkli bir ilk tedavi secenegdi daha sunulmus oldu
(Sekil 2).

KIT ile ilgili bazi rehberler yayinlanmuistir. Bun-
lardan bir tanesi 2022 yilinda yayimlanan ve
COVID-19'da olan koagilasyona egilim nede-
niyle kanserli ve beraberinde COVID-19'lu has-
ta grubunu da kapsayacak sekilde hazirlanmis

3-6 ay DMAH tedavi }

K vitamin antagonistleri ile
sekonder tedavi

2016 yili

Alternatif ilk tedavi
secenegi: DOAK

Sekil 2. KiT'de tedavi secenekleri.

GUNCEL KONU

bir rehber olan “The International Initiative on
Thrombosis and Cancer (ITAC)dir (4). Bu reh-
bere gore:

Baslangi¢ Tedavisi (5-10 giin) (Sekil 3)

1. DMAH, Unfraksiyone heparin, fondaparinuks
(K vitamini antagonisti ile devam): Baslangic
tedavisi olarak ilk 5-10 gun, kreatin klirensi 2 30
mL/dakika olanlarda, DMAH ile tedavi 6neril-
mektedir (Kanit 1A dizeyinde oneri). DMAH'lerin
kullanim kolayliginin olmasi Usttn yani olarak
kabul edilmektedir. DMAH'lerin gliinde tek doz
kullanimi énerilmektedir. Orta derecede bébrek
yetmezligi, kanama riskinde artis veya cerrahi
gereksinimi gibi durumlarda gunde iki kez kul-
lanilmasi 6n plana ¢ikmaktadir. Bu rehbere gére
gunde iki kez kullanim yalnizca enoxaparin igin
1mg/kg doz olarak &nerilmistir. Ancak retros-
pektif bir arastirmada ginde tek doz (1.5 mg/
kg) ve gunde 2 doz (1 mg/kg) verilen enoxapa-
rin kiyaslandiginda 30 gunluk mortalite bir kez
verilende iki kat yuksek bulunmustur. Bu retros-
pektif arastirmada guglu veriler icin daha cok
calisma olmasi gerektigi ifade edilmistir (5). Al-
ternatif tedavi segenekleri olarak Fondaparinux
ve unfraksiyone heparinler kabul edilebilir sece-
nekler olarak gésterilmistir. Bu baslangi¢ tedavi-
si sonrasi K vitamini antagonistleri ile devam ilk
segenek olarak sunulmustur (4).

2. DOAK'lar (direk oral antikoagulanlar): Riva-
roxaban, edoxaban ve apixaban baslangic te-
davisi icin onerilmektedir, bunlardan Edoxaban
bes gunluk DMAH kullandiktan sonra standart
olarak 60 mg/glin dozunda devam edilirken, Ri-
varoxaban ile 21 gun sureyle 15 mg/gunde iki
defa, Apixaban ile yedi gun streyle 10 mg/ginde
iki defa baslangi¢c dozundan sonra devam dozla-
rnyla tedavinin strdtralmesi onerilmistir. Kreatin
klirensi 2 30 mL/dakika olanlarda kullaniimalidir.
llag etkilesimleri, kanama riski, absorbsiyon bo-
zuklugu gibi faktorlerin géz éninde bulundurul-
masi dnemlidir (4).

13
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Kanserle iliskili
tromboz tedavisi

DMAH, UFH, Fondaparinux ile
baslangi¢ tedavisi

DOAK kullanilmasi

(kanama riski, ilag etkilesimi, absorbsiyon bozuklugu
g6z online alinarak)

— Ik altiay DMAH ve DOAK kullaniimasi

Sekil 3. Baslangig tedavisi 6nerileri.

3. Trombolitik tedavi (hemodinamik bozuklu-
gu olan hastalarda): Bu konuda yeterli calisma
olmamakla birlikte hasta bazh dusandlmelidir,
kanama riskinin ¢cok yutksek oldugu (6rnegin
beyin timér ve metastazlarinda)durumlarda
cok dikkatle davranilmasi gerekir. Bu tedavi
kararinin multidisipliner bir ekiple ve deneyim-
li merkezlerde yapilmasi tavsiye edilmektedir.
Kanserli olgularda pulmoner embolide trombo-
litik tedavi ile ilgili cok fazla arastirma yoktur.
Daha ¢ok derin ven trombozlu olgularda kate-
ter ile trombolitik tedavi ve tek basina antiko-
agulan tedaviyi kiyaslayan calismalar mevcut-
tur (4,6).

4. Vena kava inferior (VCI) filtreleri: VCI filtreleri-
nin baslangi¢ tedavisinde kullanimi su durumlar-
da énerilmektedir:

Antikoagulan tedavinin kontrendike oldugu
durumlarda

« Optimal antikoagulan tedavi altinda rekirren
PTE gegciriyorsa.
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Erken Dénem (ilk alti ay) ve Uzun Dénem
Tedavi (alti aydan sonra)

Birincil segenek olarak olarak DMAH ve DOAK'lar
én plana ¢ikmaktadir. llag- ilag etkilegimleri, ab-
sorbsiyonu etkileyecek durumlar, yiksek kanama
riski durumu g6z éniine alinarak bu tedavi sece-
nekleri degerlendirilmelidir.

2019 European Society of Cardiology (ESC) reh-
berinde aktif kanser hastalarinin tedavisindeki
oneriler Tablo Tde goérulduga gibidir (7).

Bu rehberde apixaban yer almamaktadir, ancak
2022 kaynakli ITAC uzlasi raporunda apixaban
ozellikle gastrointestinal (GIS) malignitelerde
daha az kanama riski nedeniyle én plana cik-
maktadir (4). ADAM-VTE, CARAVAGGIO, CAS-
TA-DIVA, CANVAS calismalari ile Apixaban'in
da eklenmesiyle DOAK'lar Kanit 1A dlzeyinde
onerilmektedir. DOAK'larla ilgili ¢alismalarda,
DMAH'lerle kiyaslandiginda etkinliginin non-in-
ferior oldugu goralmustar (Tablo 2).
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Tablo 1. ESC 2019 kanser hastalarinda tedavi énerileri (7).

Aktif kanserli Hastalarda PTE Tedauvisi

Recommendations
Kanser hastalarinda PTE ilk 6 ay DMAH ile tedavi edilmesi

diisiiniilmeli

GIS malignitesi olmayanlarda DIVIAH’e alternatif olarak Edoxaban

diisiiniilebilir

GIS malignitesi olmayanlarda DIVIAH’e alternatif olarak Rivaroxaban

diisiiniilebilir

ESC

European Society
of Cardiology

OBsC

Tablo 2. Kanserli hastalardaki DOAK calismalari.

Calisma

ADAM-VTE(300 olgu,6
aylik stire)
Apixaban-Dalteparin

CARAVAGGIO (1170
olgu, 6 aylik stire)

Apixaban-Dalteparin

CASTA-DIVA (158 olgu,
3 aylik stre)
Rivaroxaban-
Dalteparin

CANVAS (671 olgu, 6
aylik stire, DOAK ve
DMAH(idame warfarin
alan ve
almayanlar)(yayinlanm
amis on rapor)
HOKUSAI-VTE Cancer
(1050 olgu,

12 ay)
Edoxaban-Dalteparin

SELECT-D (406 olgu,6

ay)
Rivaroxaban-

Dalteparin

Kanserli Hastalarda VTE Tedavisi Calismalari
Mortalite oran::

Rekiirren VTE:

Apixaban (1/145,%0,7)
p=0,0281

Dalteparin(9/142, %1,9)

Apixaban: %5,6
p<0,001
Dalteparin:%7,9

Rivaroxaban: %6,4
Dalteparin: %10

DOAK: %6,1
DMAH: %8,8

Edoxaban: %7,9
Dalteparin: %11,3

Rivaroxaban:%4
Dalteparin:%11

Maior Kanama:

Apixaban(0/145)
p=0.138

Dalteparin(2/142)

Apixaban: %3,8 p =0,60

Dalteparin: %4,0

Rivaroxaban: %1,4
Dalteparin: %3,7

DOAK: %5,2
DMAH: %5,6

Edoxaban: %6,9
Dalteparin: %4

Rivaroxaban: %6
Dalteparin: %4

Onemsiz miidahale
gereken kanama

Apixaban: %6,2
Dalteparin: %4,9

Apixaban: %9
Dalteparin: %6

Rivaroxaban: %10,8
Dalteparin: %6,1

DOAK: %5,8
DMAH: %2,6

Edoxaban: %14,6
Dalteparin: %11,1

Rivaroxaban: %13
Dalteparin: %4

Apixaban:%16
Dalteparin: %11

Apixaban: %23,4
Dalteparin:%26,4

Rivaroxaban: %25,7
Dalteparin: %23,8

DOAK: %21,5
DMAH: %18,4

Edoxaban:%39,5
Dalteparin:%36,6

Rivaroxaban: %23,6
Dalteparin: %27,6
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CHEST 2021 antitrombotik tedavi rehberine gore;
KIT tedavisi icin Apixaban, Edoxaban, Rivaroxa-
ban, DMAH'lere gore daha 6ncelikli dnerilmek-
tedir (8). Yuksek kanama riskli olgular olarak
gorilen luminal GIS timérlerde ise bu rehberde
de daha az kanama yaptidi icin Apixaban veya
DMAH'ler énerilirmektedir. Ama burada hastada
ahm bozuklugu, mukozit, kanser tedavisine bagli
trombositopenide DMAH'lerin daha Ustin oldu-
Ju tartisiimaz denmektedir.

2021 Kanada rehberinde de kanama riski deger-
lendirilerek dusuk riskli olgularda, rezeke edil-
meyen intraluminal gastrointestinal veya geni-
touriner kanserlerde DMAH'lerin tercih edilmesi
onerilirken, ilac-ilac etkilesiminin olmadigr diger
kanser turlerinde ise DOAK'lar &nerilmistir. Bu
rehber Edoxaban ve Apixaban icin daha giclu
kanitlar oldugunu ifade etmektedir (9).

Tedavide olsun, profilakside olsun kanser hasta-
larinda DOAK kullanirken dikkat edilmesi gere-
ken konular vardir. Bu ilaglart kullanirken ézellikle
bobrek fonksiyonlarina dikkat ¢ekilmektedir. An-
cak baska dikkat edilmesi gereken durumlar da
vardir. National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) ve American Society of Clinical Onco-
logy(ASCO) kanserle ilgili tromboz tedavisinde
bazi konulara dikkat ¢ekmistir. Bunlardan NC-
CN'e gore mutlak kontrendikasyonlar arasinda,
aktif veya anlaml karaciger hastahgr ve CY-
P3A4/p-glikopeptit inhibitor ve indukleyicilerinin
kullanilmasi vardir. Buna goére rélatif kontrendi-
kasyonlar, nefrotoksik ve hepatotoksik kemote-
rapétik ilaglarnn kullanilmasi ve ilag-ilag etkile-
simleridir (10). Tablo 3'te antikoagulan ilaglarin
NCCN ve ASCO'ya goére mutlak ve rélatif kont-
rendikasyonlari ve Tablo 4'te antikoagulan 6nei-
leri belirtilmistir (10).

Tablo 3. Kanser hastalarinda NCCN ve ASCO'ya gére antikoagiilanlarin kontrendikasyonlari (10).

Mutlak kontrendikasyon  HIT(DMAH/ UFH ile akut veya rekiirren )

Aktif, major, hayati tehdit eden ciddi kanama

Rolatif kontrendikasyon

DOAK veya Fondoparinux igin kreatinin klirensinin(CrCl)<
30mL/dk

DOAK icin aktif veya anlamli karaciger hastaligi

DOAK igin dual CYP3A4/p-glikopeptit inhibitor/indikleyici
kullanilmasi

DOAK igin p-glikopeptit inhibitor/indiikleyici kullanilmasi

DMAH igin Ciddi renal bozukluk(CrCl< 30mL/dk)
Gegmiste DMAH veya UFH ile HIT dykiisti
Fondoparinux igin CrCl 30-50 mL/dk,<50kg,>75 yas

VKA igin CYP2C9,1A2,3A4 inhibitor/indiikleyici
kullanilmasi

DOAK i¢in GUS ve GIS lezyonu olmasi
DOAK igin ciddi bobrek ve KC fonk bozuklugu

DOAK igin nefrotoksik ve hepatotoksik kemoterapotik ilag

HIT: Heparin Induced Thrombositopeni, VIKA: Vitamin K Antagonisti, GUS: Genito Uriner Sistem.

Ciddi, kontrolsiiz hipertansiyon

Ciddi, kompanse edilemeyen koagtilopati

Ciddi trombosit fonk bozuklugu, herediter kanama
bozuklugu

Kalic,ciddi trombositopeni (<20 000)
Kritik bolgelerde yapilacak invaziv islemler

DOAK'lar igin CYP3A4/p-glikopeptit inhibitér/indiikleyici
kullanilmasi

Kanama igin yiiksek riskli intrakranial ve spinal lezyonlar
Kanama igin yiiksek riskli GIS iilserasyonu
Aktif fakat hayati tehdit etmeyen kanama

Son 4 hafta iginde Intrakranial veya SSS kanamasi

Yeni gegirilmis yliksek riskli cerrahi veya kanama olayi

Kalici, persistan trombositopeni<50 000
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Tablo 4. ASCO ve ITAC'a gore kanserli olgularda antikoagiilan kullanimi 6nerileri (10).

ke, < 50.000 rélatif kontrendike

ASCO ITAC
intrakranial Primer veya metastatik Ca'da DOAK veya | Beyin tm veya bu nedenle operasyon ge-
malignensi DMAH cirenlerde DOAK veya LMAH
Trombositopeni | Trombosit sayisi < 20.000 mutlak kontrendi- | VTE'de > 50.000 ise tam doz, < 50.000 ise

vaka bazinda, profilaksi icin > 80.000 ise
verilir.

Renal yetmezlik

Orta/agir yetmezlikte anti-Xa duzeyine gore
DMAH,veya UFH arkasindan Vitamin K an-
tagonisti ile devam

Kreatin klirensi < 30 mL/dakika ise UFH
arkasindan Vitamin K antagonistiveya
anti-Xa dizeyine gére DMAH

Obesite VKI > 30 veya agirlik > 120 kg ise DMAH'ler | Obez kanser hastalannda DMAH'lerin
DOAK'lara tercih edili. DOAK'lar kullanila- | ytksek dozda tercih edilmesi onerilir.
caksa kan duzeyi 6lcimu énerilmekte

Gebelik Oneri yok DMAH kullanilir. DOAK ve Vitamin K an-

tagonistleri kontrendikedir.

ilag-ilac Etkilesimleri

DOAK'larin hepsi P-glycoprotein yapisindadir ve
apixaban ve rivaroxaban ayni zamanda CYP3A4
yapisindadir. Bundan dolayr P-glycoprotein ve
CYP3A4 metabolizmasini etkileyen ilaglarin kul-
laniimasi DOAK'larla etkilesime girme potansi-
yeline sahiptir.

Cogu kanser ilaglar P-glikoprotein ve CYP3A4
yolu indlkleyici veya inhibitéraddr. Bu ilaglar-
dan bazilarn: Abiraterone, Acalabrutinib, Afati-
nib, Ceritinib, Cyclosporine, Cobimetinib, Crizo-
tinib, Dabrafenib, Dasatinib, Dexamethasone,
Doxorubicin, Enzalutamide, Erdafitinib, Ibrutinib,
Idelalisib, Imatinib, Ipilimumab, Lapatinib, Mito-
tane, Neratinib, Nilotinib, Nintedanib, Niraparib,
Olaparib, Panobinostat, Ponatinib, Ribociclib, Su-
nitinib, Tacrolimus, Tamoxifen, Trametinib, Tras-
tuzumab, Emtansine, Vandetanib, Vemurafenib
ve Vinblastine gibi bazilar gunimuzde akciger
kanserinde de kullanilan ilaglardir. Ancak klinik
olarak anlamli etkilesim potansiyelinin degerlen-
dirilmesi karmasiktir, tim potansiyel etkilesimler
klinik olarak 6nemli gérinmemektedir (11). Aslin-
da, CARAVAGGIO calismasinda antikanser ajan-
lar ve antikoagulanlarla es zamanli tedavi edilen
hastalarin subgrup analizinde, DOAK ve LMWH
kollar arasinda majér kanama, tekrarlayan VTE

veya 6lim oranlar agisindan anlamli bir fark bu-
lunamamistir.

Yukanda sayilan ilaglardan baska bircok ilag da
DOAK'larla etkilesime girerek ya kanama riski-
ni artirmakta ya da antitrombotik etkiyi azalt-
maktadir. Tablo 5te bu ilaglar ve etkilesim me-
kanizmalan ve yan etkiler gésterilmistir (9). llag
etkilesimlerinin online sitelerdeki uygulamalarda
bulunabilecegini ifade eden Kanada rehberi ancak
bu ilag etkilesimlerinin teorik olabileceginin akilda
tutulmasi gerektigine dikkat cekmektedir (9).

TEDAVi SURESiI NE OLMALIDIR?

DMAH veya DOAK baslanan VTE olgularinda
baslangi¢ tedavisinden (5-10 glin) sonra alti ay
tedavi 6nerilmektedir (Kanit 1A duzeyi) (4). Alti
aydan sonra tedavinin uzatilmasi, hastayla ilis-
kili faktorler degerlendirilerek ve kanama riski géz
onune alinarak yapilmalidir. Bu faktérler arasinda
obesite, daha énce VTE olayi gecirmesi, kalp yet-
mezligi, kronik akciger hastaliklar, kanserin akti-
vitesi gibi durumlar yer almaktadir. Sekil 4-6'da
ESMO tedavi énerileri sematize edilmistir (3).

Tek subsegmental veya insidental olarak sap-
tanmis VTE'de kanser disi olgularda tedavi 6ne-
rilmezken kanserli hasta grubunda tedavi éneril-
mektedir (3,4).
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Tablo 5. ilaglarin etkilesim mekanizmalari (9).

Proposed Mechanism of Interaction

Interacting Drug Outcome
Acalabrutinib 1 bleeding risk Weak CYP3A4 inhibitor/antiplatelet effect
Amiodarone 1 bleeding risk Weak CYP3A4/P-gp inhibitor
Carbamazepine | antithrombotic efficacy Strong CYP3A4/P-gp inducer
Clarithromycin 1 bleeding risk Strong CYP3A4/P-gp inhibitor
Cyclosporine 1 bleeding risk Weak CYP3A4/P-gp inhibitor
Diltiazem 1 bleeding risk Moderate CYP3A4/P-gp inhibitor
Efavirenz | antithrombotic efficacy Moderate CYP3A4 inducer
Fluconazole 1 bleeding risk Moderate CYP3A4 inhibitor
Ibrutinib 1 bleeding risk Weak CYP3A4/P-gp inhibitor/antiplatelet effect
Loperamide 1 bleeding risk Mechanism unclear
Miconazole (topical) 1 bleeding risk Mechanism unclear
Nevirapine | antithrombotic efficacy Weak CYP3A4 inducer
Oxcarbazepine | antithrombotic efficacy Weak CYP3A4 inducer
Phenobarbital | antithrombotic efficacy Strong CYP3A4 inducer
Phenytoin | antithrombotic efficacy Strong CYP3A4/P-gp inducer
Quinidine 1 bleeding risk Moderate P-gp inhibitor
Rifampicin | antithrombotic efficacy Strong CYP3A4/P-gp inducer
Ritonavir 1 bleeding risk Strong CYP3A4/P-gp inhibitor
Tocilizumab | antithrombotic efficacy Indirect P-gp inducer
Verapamil 1 bleeding risk Moderate CYP3A4/P-gp inhibitor

Sekil 4. ESMO Clinical Practice Guideline KiT tedavi énerileri (3).

Akut Faz
(5-10 giin)

DMAH
UFH(a)
Fondaparinux(b)
Apixaban(c)veya

Rivaroxaban(c)(d)
(Kanit ,A)

Apixaban(c)

Uzun donem
(3-6 ay)

Uzatilmis Tedavi
>6 ay

Edoxaban(c) veya
Rivaroxaban(c)(d)
(Kanit 1,A)

DMAH
Apixaban(c)
Edoxaban(c)

Rivaroxaban(c)
VKA dustnulebilir
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Sekil 5. ESMO Clinical Practice Guideline KiT 6nerileri (3).

| | }

Kanama riski:
= Orta /siddetli GIS CYP3A4 veya P- Diger KIT hastalari
Unrezektabl (ist GIS toksisite(6rn:Muk glycoprotein gliglu
timorleri veya ozit) indiiktor veya
iroteryal kanserler = Yakin zamanli inhibitorlerinin
/hayati tehdit kullaniimasi

eden kanama

6 aydan uzun|sireli tedavi

Sekil 6. ESMO Clinical Practice Guideline 6zel hasta gruplarinda KiT énerileri (3).

Ozel Hasta Gruplarinda KiT

Tedauvisi
' ]
Persistan kalici
Renal yetmezlik Obezite trombositopeni,
(>120 kg veya VKI>40) trombosit<50 000/ul
L 3 £ : 3
T b Trombls
Kreatin Klirensi Kreatin rom us. . iski
30-60 ml/dk Klirensi<30ml/dk progresyon riski progresyon riski
ylksek olgu dusik olgu

Tam doz
antikoagiilan+trombos
it sayisini>40 000-50
000/ul tutacak sekilde

UFH takiben DMAH(tercihen)
VKA veya Veya oral Xa
Anti Faktor Xa inhibitorleri

Orta dozda
profilaktik
DMAH,trombos
it sayisi<20 000
/ulolursa
antikoagulan
kesilir

DMAH veye oral
Xa inhibitorleri

dizeyine gore
dozu

ayarlananan
DMAH

trombosit

slispansiyonu veya
VCi filtresi+diistik-orta
doz DMAH
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Tablo 6. Antikoagiilan tedavilerin kiyaslamasi (12).

¢ Enjeksiyon ihtiyaci yok
ve etkin

e ilag ve gida etkilesimi yok

s Moniterizasyon gerekli

e Etkinligi kullanilabilir

sorunu

* VKA’lerine gore daha emniyetli
o ilag etkilesimi az, gida etkilesimi
e Oral tedavi alamazken

¢ Enjeksiyon gerekir, pahali
e Uzun donem tedavide uyum

e DMAH’lerle benzer etki

* Enjeksiyon degil,rutin
moniterizasyon gerekmez

o VKA'lerine gore daha az ilag
etkilegimi

* DMAH’lere gére daha ucuz

¢ Nonfatal hemoraji riskinde artis

¢ GIS malignitelerinde ve yiiksek
kanama riskinde kullanilamaz

Antikoagiilan Tedavi Altinda Niiks Gelismesi
Durumunda Tedavi

« Kanit duzeyi yuksek olmayan oéneri olmakla
beraber U¢ secenek dnerilmektedir (4):

1. DMAH kullanirken olmussa; dozunu %25-30
artinimasi veya DOAK tedavisine gecilmesi,

2. DOAK aliyorsa DMAH'e gegilmesi,
3. VKA aliyorsa DOAK veya DMAH'e gegilmesi.
KATETER ILISKiLI TROMBOZIiS

Kanser hastalarinda kateterler artan siklikla kul-
laniimaktadir. Buna bagh olarak da trombus geli-
sebilmektedir. Bu durumda minimum Ug¢ ay sureli
tedavi onerilir ve kateter durdugu surece tedavi
edilmelidir. EGer kateter yerinde ise, fonksiyone
ise ve enfekte degilse cikarilmasi énerilmemek-
tedir. Kateter takilan her hastaya rutin profilaksi
yapilmasi gerekli degildir. Kateter iliskili trombo-
zisde onerilen tedavi DMAH'lerdir. DOAK'lar ve
VKA ile kiyaslamali calismalar yoktur (4).

PROFILAKSI

Kanserli olgularda VTE riski yuksektir ve bu ne-
denle profilaksi énemlidir. Bu nedenle kanser
hastalarinda ytksek olasilikli VTE olgularinda
profilaksi verilmesi dnerilmektedir. Ancak ylksek
kanama riski bu olgularda antikoagulan tedavi
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verilirken dikkatli olmayi gerektirir. Bu hasta gru-
bunda yuksek olasilik saptanmasi icin bazi skor-
lama sistemleri kullaniimaktadir. Bunlardan birisi
Khrona Skorlamasidir (Tablo 7) (13).

Buna gore:
« Skor O'da VTE riski %0.3-0.8
« Skor 1-2'de VTE riski 9%1.8-2

« Skor23'de VTE riski %6.7-7.1olarak gosterilmis-
tir.

« Bu skorlama akciger kanseri gibi kott prognoz-
lu olgularda ¢ok verimli bulunmamis,

Ayrica bu skorda KT rejimleri dikkate alinma-
mistir.

« Bu nedenle gecerliligi tartisilabilir denmekte.

AVERT ve CASSINI Calismalart Khorana Skoru 2 2
olan yuksek riskli olgularla yapilmistir. AVERT ca-
lismasinda apixaban 2.5 mg giinde iki kere veril-
diginde plaseboda VTE %10.2 iken, apixaban'da
bu oran %4.2 olarak bulunmustur. Bu calisma-
da kanama apixaban verilen grupta %3.5 iken,
placebo grubunda %1.8 olarak bulunmustur (14).
CASSINI calismasi ise rivaroxaban (10 mg/gin-
lak)ile yapilan bir calismadir ve plaseboya goére
VTE riskinde anlamli azalma bulunmamistir. Ka-
nama plaseboyla benzer bulunmustur (15).
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Tablo 7. Khrona kemoterapi ile iliskili tahmin modeli (13).

Kemoterapi ile iliskili tromboemboli tahmin modeli

Hastalarin Ozellikleri: Skor
Kanser Bolgesi:
Cok yuksek riskli (Mide,pankreas) 2
Yuksek riskli(Akciger,lenfoma,jinekolojik, mesane,testis) 1
Kemoterapi 6ncesi trombosit sayisi>350 x10° /L 1
Hemoglobin dilizeyinin <100 g/L olmasi veya kirmizi hc growth 1
faktor kullanimi
Kemoterapi 6ncesi beyaz kiire sayisinin >11x10° /L 1
Viicut kitle indeksinin >35 kg/m? 1

Benzer birgok tahmin skorlama sistemleri de var-
dir (Tablo 8) (4).

ASCO aktif kanseri olan ve akut bir hastalik (6r-
negin; enfeksiyon) nedeniyle hastaneye yatan
veya mobilizasyonu azalmis hastalarda kana-
ma riski ve baska bir kontrendikasyon yoksa ke-
moprofilaksiyi 6nermektedir (16). Yalnizca kiguk
prosedurler veya kemoterapi inflizyonu ama-
ciyla basvuran hastalara veya kok hucre/kemik
iligi nakli yapilacak hastalara rutin farmakolojik
tromboprofilaksi 6nerilmemektedir (16).

Cerrahi Miidahale Gecirecek olanlarda
Profilaksi

« Majoér cerrahi mudahale gecirecek olan butin
kanser hastalarinda farmakolojik  profilaksi
uygulanmasi gerekir (34,15). Bu olgularda ek
olarak mekanik profilaksi uygulanmasi daha
yuksek koruma saglayacaktir (16). Kanser cer-
rahisi gecirecek olanlarda profilaksinin preope-
ratif olarak baslanmasi durumunda VTE olay-
larini, post operatif baslanmasina gére daha iyi
onledigi gosterilmistir (3).

« Kreatin klirensi (CrCl) 2 30m L/dakika olanlarda
DMAH veya dustuk doz UFH kullaniimasi éneril-
mektedir (Kanit 1A).

- DMAH'lerin birbirine Ustunlukleri gosterilime-
mistir. DMAH'lerin yuksek profilaktik dozda
kullaniimasi (Kanit 1A) postoperatif VTE riskini
onlemektedir (4).

« 2-12 saat énce baslanmasi (kullanilan ilacin
UFH veya DMAH olmasi durumuna gére) ve

« 7-10 gin devam edilmesi 6nerilmektedir.

- Fondoparinux (kanit 2C) veya DOAK'lar (Kanit
2B) icin yeterli kanit dizeyi mevcut degil (4).

Profilaksi Suiresi

Profilaksinin cerrahi mudahaleden sonra 10 gin
devam etmesi genel uygulama olmakla bera-
ber, daha uzun sureli profilaksi verildiginde VTE
olaylarini daha iyi 6nledigi gosterildiginden has-
taya goére hareket etmek daha dogru bir yakla-
sim olacaktir. Abdominal ve pelvik kanser cerra-
hisi (laparoskopik cerrahi de dahil) ve kolorektal
kanser cerrahisi gegirenlerde uzatilmis profilaktik
tedavide iki hafta veya daha kisa sureli profilaksi
uygulanmasina goére daha az VTE olayi oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle bu hasta gruplarinda
dort haftalik profilaktik tedavi 6énerilmektedir
(Kanit IA dizeyinde) (3,4,16).
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Tablo 8. Kanser olgularinda VTE skorlama sistemleri (4).

Khorana score Vienna CATS score PROTECHT score CONKO  score
Very high-risk tumorst +2 +2¢ +2 +2
High risk tumors# +1 +1 +1 +1
+ Hemoglobin <10 g/dL +1 +1 +1 +1
* Erythropoietin stimulating agents
White blood cell count >11 x 10°/L +1 +1 +1 +1
Platelet count 350 x 10°/L +1 +1 +1 +1
BMI 235 kg/m? +1 +1 +1
D-dimer >1.44 pg/L - +1 - -
Soluble P-selectin >53.1 ng/L - +1 - -
Gemcitabine chemotherapy - - +1 -
Platinum-based chemotherapy - - +1 -
WHO performance status - - +1
tVery high-risk tumors: stomach, pancreas; thigh risk tumors: lung, lymphoma, gynecologic, bladder, testicular; # The Vienna CATS score
added primary brain tumor patients (glioma) to the list of very high-risk tumors; BMI, body mass index; WHO, World Health Organization

Medikal Tedavi Alan Hastalarda Profilaksi
(3,4,16):

« Hastaneye yatinlan veya mobilitesi azalmis
kanserli olgularda

- Fondaparinux, DMAH, UFH 6nerilmekte (Ka-
nit 1B).

- llag secimi icin fiyat, sigorta édeme kapsami-
nin 6nemine de vurgu yapiimahdir.

- DOAK'lar bu konuda énerilmemektedir
Ozel Hasta Gruplarinda Profilaksi
« Pankreas Kanserinde Profilaksi:

Metastatik veya lokal ileri pankreatik kanserli,
antikanser tedavi alan, kanama riski disik am-
bulatuar olgularda;
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- DMAH (kanit 1A) veya

- DOAK (Apixaban veya Rivaroxaban) kulla-
nilmasi (Kanit 1B) 6nerilmekte (4).

« Akciger Kanserinde Profilaksi

Dusuk kanama riski olan hastalar da dahil olmak
Uzere, sistemik antikanser tedavisi alan lokal ileri
veya metastatik akciger kanseri olan hastalarda;

- Klinik arastirma disinda (kanama komplikas-
yonu zararinin éne ¢ikmasi nedeniyle) DMAH
ile VTE'nin birincil farmakolojik profilaksisi
onerilmemektedir (4).

« Beyin Tumoériinde VTE Tedavi ve Profilaksisi

- DMAH veya DOAK kullaniimasi énerilmekte
(Kanit 2A) (4).



- 1291 Gliomali olgunun incelendigi bir meta
analizde; tam doz antikoagilan alanlarda,
VTE olmayip tedavi almayanlara goére int-
raserebral kanama riski 3.6 kat artmis olarak
bulunmustur (17).

- DOAK'larla DMAH'lerin kiyaslandigr 3 calis-
mada DOAK'larin kanama riski daha disiak
bulunmustur (34,9,16).

- Beyin kanamasi riski primer beyin timorle-
rinde metastatik beyin timoérlerinden daha
fazla bulundugu calismalar vardir. Rekirren
VTE riskinde farklilik géralmemistir (3,4,9).

- Bununla beraber Kanada rehberi bu c¢alis-
malarin kiglk, retrospektif calismalar olmasi
nedeniyle DOAK'lari énermiyor. Ayrica, yari-
lanma émurlerinin DOAK'lardan daha kisa
olmasi nedeniyle baslangic tedavisinde yuk-
sek riskli intrakranial lezyonlari olan (6rnegin;
glioma) KIT olgularda DMAH'lerin kullanil-
masini énermektedir (9).

ITAC 2022 rehberinde néro cerrahi gegiren kan-
serli olgularda postoperatif donemde VTE profi-
laksisi icin DMAH veya UFH 6nermektedir (Kanit
1A) (4). Cerrahi mudahale yapilmayarak medikal
tedavi verilen beyin tumaorlu olgulara ise rutin ke-
moprofilaksi dnerilmemektedir (Kanit 1B) (4).

« Multipl Myelomada Profilaksi

Immuin modulatér tedavi ile beraber kombine kor-
tikosteroid tedavi alanlarda veya diger sistemik
kanser tedavisi alanlarda VTE primer farmakolo-
jik profilaksi verilmesi énerilmektedir (Kanit 1A) (4).
Bu durumda oral antikoagtlan (dustik dozda veya
tedavi edici dozda VKA ve profilaktik dozda apixa-
ban) ya da profilaktik dozda DMAH veya distk doz
(100 mg) aspirin kullaniimasi énerilmektedir (4,16).

SONUC
- Kanserle birlikte tromboz riski artmaktadir.

« Kanser cerrahisi gegirecek olanlarda trom-
boprofilaksinin, operasyon éncesi yuksek doz

DMAH ile baslanmasi ve dért hafta devami
onerilir.

Medikal olarak tedavi edilecek tim kanser has-
talarina rutin profilaksi énerilmemektedir, trom-
bus gelisme riskine gore profilaksi verilmelidir.

Beyin timorlerinde eder cerrahi midahale yok-
sa, medikal tedavi verilmisse profilaksi éneril-
memektedir.

Tedavide kisa dénemde DMAH'ler, UFH, DOAK
ve Fondaparinux hastanin 6zelliklerine gore
tercih edilmelidir.

Tedavi en az alti ay devam etmelidir. DOAK,
DMAH hasta 6zelligine gore verilebilir

llag-ilac etkilesimlerine dikkat edilmelidir.
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N2 Klcguk
Ucreli Akciger
Kanserinde
Cerrahi
Endikasyon

Akciger kanserli olgularda mediastinal lenf nodu tutulumu sag
kalimi ve uygulanacak tedaviyi belirler. Calismalar, ameliyat 6n-
cesinde N2 saptanmis opere edilebilen (T1-T4) kiguk hicreli disi
akciger kanserli (KHDAK) hastalarda direkt olarak cerrahi tedavi
uygulamanin hastalara saglanabilecek en ytksek sag kalimi sun-
madigr bircok calisma tarafindan gésterilmistir. Opere olabilen
akciger kanserli olgularda N2 varligi sadece bir lenf nodu icindeki
timor hucrelerini géstermemekte, klinik olarak gizli kalmis olabile-
cek bir mikrometastazin tahmin ettiricisi olarak ta géralmektedir.

Bu nedenle, opere olabilen KHDAK olgularinda, ameliyat éncesin-
de, mediastinal lenf nodunu ortaya ¢ikarabilmek icin endobronsi-
yal ultrasonografi-transbronsiyal igne aspirasyonu (EBUS-TBIA),
videomediastinoskopi ya da video-yardimli mediastinoskopik
lenfadenektomi (VAMLA) gibi yontemleri kullanmak énerilir. N2
saptanmis olgularda mutlaka multimodal tedavilere yénelmek
gerekir. Bu olgularda ameliyat éncesi kemoterapi, kemoradyo-
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terapi, EGFR gibi hedeflenebilir mutasyonu olan
hastalarda hedefe yénelik tedavi ve son yillarda
etkinligi birden ¢ok randomize ¢alisma ile goste-
rilmis ameliyat éncesi kemoimmunoterapi sece-
nekler arasindadir.  Ameliyat 6ncesinde kemo-
radyoterapi uygulanmis olgularda ise, ameliyat
olunamayacak ise, durvalumab ile immunoterapi
uygulanmasi, hastalardaki hastaliksiz ve genel
sag kalimi yukseltmektedir. T4 olup, N2 sapta-
nan olgularda ise, multimodal tedavi ile de olsa
cerrahi tedavinin diger tedavilere goére Ustunli-
gunu bildiren calisma bulunmamaktadir.

Kisaca N2 saptanan opere olabilir KHDAK olgu-
larinda mutlaka tedavinin her hasta multidispli-
ner konseyde degerlendirilerek ve kemoterapi,
hedefe yonelik tedavi, radyoterapi ve immunote-
rapi segeneklerini de icerecek sekilde ve her has-
tanin yayinlanan son calismalarin rehberliginde
mumkin olan en ytksek hastaliksiz ve genel sag
kalimi elde edecek sekilde tedavi almasinin sag-
lanmasi énerilir.

Akciger kanseri, kuresel olarak meme, prostat,
kolon ve pankreas kanserlerinin toplamindan
daha fazla 6lime neden olan en yaygin kanser
olmaya devam etmektedir ve 6zellikle ileri evre-
lerde tedavide hala blyuk iyilestirmelere ihtiyag
duymaktadir. Yerel olarak ileri evre hastalik (yani,
evre llIA), tm kuguk hicreli disi akciger kanseri
(KHDAK) vakalarinin yaklasik %30'unu olusturur.
Bu hasta grubunda optimal bir tedaviyi tanim-
lamanin temel sorunu, yuksek heterojenlikten
kaynaklanmaktadir; minimal hastaligr ve tek
bir istasyonun ipsilateral mediastinal lenf nodu
olanlardan, ¢oklu istasyondaki buyuk lenf nod-
larina sahip olanlara kadar. KHDAK hastalarinda
ipsilateral mediastinal nodal metastazlarn (N2)
oldugunda tedavinin sonuclari olumsuz olmak-
tadir. N2 hastalidinin dusuk sag kalim orani, N2
hastaliginin tanimi geregi lokalize bir hastalk
olmasina ragmen, tespit edilmemis sistemik me-
tastaz olasiligindan kaynaklanmaktadir. NSCL-
C'nin ipsilateral mediastinal lenf nodu metastazi
olan vakalarda, radyoterapi veya tek basina cer-
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rahi gibi lokal tedavi yontemleri dustuk sag kalim
oranlarina neden olmustur (5,6).

Bununla birlikte ipsilateral mediastinal lenf nodu
pozitifligi tum olgular, olgularda lenf nodlarinin
Tomografi, PET-BT, endobronsiyal ultrasonogra-
fi-tranbronsiyal utrasonografi-transbronsiyal as-
birasyon (EBUS-TBIA), mediastinoskopi, medias-
tinotomi, videomediastinoksopi, video-yardimli
mediastinoskopik lenfadenektomi (VAMLA) gibi
degisik saptanma yéntemleri gosterildigi dusu-
nuldr ise oldukga heterojendir (Tablo 1). Bu neden-
le bu N2 saptanan olgularin hepsinin tedavisinin
ayni olmasi beklenemez.

Belirgin es zamanli kemoradyoterapi veya se-
cilmis hastalarda cerrahi sonrasi indiksiyon ke-
moradyoterapisi/radyoterapisi dnerilen secenek-
lerdir. KHDAK hastalarinin evre 1A (N2) hastalig
olanlar arasinda, lobektomi geciren nodal indir-
geme uygulanan hastalarda CRT sonrasi cerra-
hinin faydali olabilecedi bildirilmistir. CRT sonrasi
cerrahi ile ilgili (59 Gy'den yuksek doz veya plan-
lanmis 6n tedavi cerrahisi olmadan kiratif amag-
h) yayinlanmis veriler azdir. Intergroup 0139 calis-
masinin aksine, Cerfolio ve meslektaslari, kesin
kemoradyoterapi sonrasi cerrahinin gtivenli oldu-
gunu kanitlamislardir. Bhararadwaj ve arkadas-
lar le Seder ve meslektaslar, daha yiksek (> 60
Gy) radyasyon dozlarinin givenli oldugunu gds-
termislerdir. Intergroup 0139 calismasinin bulgu-
larinin, residual N2'ye sahip hastalarda cerrahinin
faydasiz oldugunu 6ne strmesine ragmen, Dar-
ling ve arkadaslari tek istasyonlu N2 hastaligina

Tablo 1. Farkli N2 KHDAK olgular.

- Ameliyat 6ncesinde saptanmis tek N2
- Ameliyat 6ncesinde saptanmis multipl N2
- Ameliyat 6ncesinde dogrulanmis “bulky” N2

« Ameliyat sirasinda saptanmis tek N2 (No: 7, No:
4,No: 8, No: 5)

« Ameliyat sirasinda saptanmis “atlamis” N2

- Ameliyat sirasinda saptanmis multipl istasyon
N2




sahip hastalarda cerrahi ile artmis sag kalim ra-
por etmistir. Intergroup 0139 calismasinin aksine,
Krasna ve meslektaslan tarafindan, preoperatif
es zamanl kemoterapi ve yiksek doz radyasyo-
nu takiben pnémonektomi dahil tim anatomik
rezeksiyonlarin gtvenli bir sekilde gerceklestirile-
bilecegini gosterilmistir. Ancak, Intergroup calis-
masi bize, N2 olan olgularda lenf yanit olmasi ve
hastanin NO ya da N1 timérla hale gelmesinden
sonra yapilacak rezeksiyonlarin hastalarda ya-
rar saglayabilecegini bildirmektedir (Sekil 1). Aksi
takdirde N2 varligi devam eden olgularda NCCN
rehberi tarafindan da énerilen ve Pacific calisma-
sinda da gosterildgi gibi, definitif kemoradyote-
rapi sonrasi anti-PD1 antikoru ile yapilan konso-
lidasyon immunoterapisi iki yilda %66.3 gibi bir
oranda genel sag kalim saglayabilir. Bu nedenle,
ipsilateral lenf nodu tutulumu devam eden olgu-
larda ameliyat yerine kontrol-noktasi engelleyi-
cileri gibi immunoterapi ajanlari ile tedavi énerilir.

Bu basaril sonuglar elde edilince, akciger kanserli
hastalarda neoadjuvan kemoterapi ya da kemo-
radyoterapi yerine kemoimmunoterapinin etkin
olup olmayacagdr arastirildi. Bu konuda yayinla-
nan ilk calisma toplam olarak 358 olgunun neoa-
djuvan kemoterapi ve kemoterapi + bir anti-PD-1
antikoru olan nivolumab aldigi ve bu tedavilerden
sonra yapilan ameliyatlar sonrasinda hastalarin
olaysiz sagd kalhm ve yanit oranlarinin karsilasti-
rnldigr Checkmate 0816 calismasidir. Kemoterapi
+ nivolumab uygulanan hastalarin® %83.2'sinin
opere olabildigi bu ¢alismada kemoimminotera-
pinin sadece kemoterapiye gore istatistiksel ola-
rak anlamli dizeyde sag kalim avantaji sagladig
saptandi. Bu calismada risk orani kemoimmu-
noterapi kolunda kemoterapi koluna gére 0.57
idi. Baska bir deyisle ameliyat dncesi uygulanan
nivolumab sisplatin iceren kemoterapiye eklendi-
ginde ek olarak %43 olgu 6limden kurtulmakta
idi. Bu calismanin alt grup irdelemesine bakildi-
ginda, elde edilen etkinin PD-L1 ifadesi %50'den
fazla olan timoérla hastalarda ve evre IlIA olgu-
larda daha belirgin oldugu izlendi. Bu ¢alismanin
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en 6nemli bulgularindan biri ise, patolojik tam
yanit kemoimmunoterapi uygulana hastalarin
%24'tinde elde edilirken bu oranin neoadjuvan
kemoterapi verilen grupta %?2.2'de kalmasi idi.

Checkmate 0816 calismasi evre IB ve daha ileri
evre olgular i¢in tasarlanmis iken, NADIM ¢alis-
masi ise, uluslarasi akciger kanserinin 8. evrele-
mesine gore evre IlIIA (T3N1, T1-2N2) ve evre IlIB
(T3N2, T4N2) olgularda neoadjuvan kemoim-
munoterapinin etkisini arastirmak Uzere plan-
landi. Bu ¢calismada irdelenen evre lll olgularda
olgularin ameliyat oncesi gergekten patolojik
olarak ispatlanmis N2 hastalgr olup olmadigi-
na bakilmamisti ve genel olarak PET-BT pozi-
tifligi ile evre Il olduklan kaydedilmisti. Béyle bir
seride N2 acisindan pozitif tahmin edici degerin
ancak %70 civarinda olacagr akilda tutulma-
hdir. Ancak, bu calismada kemoimmunoterapi
ardindan cerrahi uygulanan hastalarda Gg yillik
genel sag kalimin tim katilan olgularda (teda-
vi edilme amagl) %81.9, protokole devam eden
(kemoimmunoterapi ardindan opere olabilenler)
hastalarda ise %81.9 oldugu, bu oranlarin sadece
neoadjuvan kemoterapi uygulanip ameliyat edi-
len hastaladan ¢ok anlamli élgide yiksek oldu-
gu saptandi. Bu calismada ortaya koyulan ilging
bulgulardan biri de kemoimminoterapi ardindan
kaninda dolasan timér DNAyYI saptanmayan
hastalarda kanindan timoér DNA'sI saptanan ol-
gulara goére sag kalimin daha yuksek oldugu idi.
Ayrica, bu ¢alisma da Checkmate 0816 calismasi
gibi, kemoimmunoterapi uygulamanin yan etki
profili acisindan givenli oldugunu, hastalarin ¢ok
buyuk cogunlugunun tedaviyi tolere ettigini gos-
termistir.

Son olarak bulgulari yayinlanan Aegean calis-
masinda toplam 802 evre Il ve T3N2 dahil evre
[l olgular, bir gruba platin iceren kemoterapi ile
birlikte durvalumab ardindan yapilan ameliyat
sonrasinda adjuvan durvalumab, diger gruba
da sadece neoadjuvan kemoterapi ardindan re-
zeksiyon yapilacak sekilde sirasi ile 400 ve 402
hastalik iki gruba ayrildi. Bu ¢alismada ameliyat

27



GUNCEL KONU

dncesi ve sonrasl immunoterapi uygulanan gru-
bun sag kalim agisindan risk orani 0.68 (Calisma
grubunda ek olarak %32 hastanin yasamasi sag-
lanmis oluyor) olarak bildirildi. Calismanin erken
bulgularindan 12 aylk sag kalim ise, immuno-
terapi grubunda %734, plasebo verilen (sadece
preoperatif kemoterapi) grupta ise %64.5 olarak
bildirildi. Bu ¢calismada ameliyat éncesi kemote-
rapiye ek olarak ameliyat éncesi ve sonrasi dur-
valumab alan hastalarin icinde %42.4 oraninda 3
ve 4. dlzeyde yan etki saptanir iken bu oran sag-
dece neoadjuvan kemoterapi verilen hastalarda
hemen hemen ayni olan %42 dizeyinde kald.
Bu ¢alismaya bakildiginda ise, hentiz biraz erken
olmak ile birlikte, N2 saptanan olgularda preope-
ratif kemoimmdunoterapi ardindan ameliyat ve
postoperatif adjuvan immunoterapinin yan et-
kileri artirmamakla birlikte oldukg¢a etkin, gtivenli
ve uygulanabilir oldugu zanlasilmaktadir.

Epitelyal buytume faktort reseptoérd, akciger ti-
morleri icin dnemli bir reseptérdar ve tlkemizde
tani koyulan akciger adenokarsinomlu hastalarin
tamorlerinin yaklasik %20'sinde EGFR mutasyo-
nu saptanmaktadir. Mutant EGFR'ye sahip has-
talarda prognozun, normal EGFR'e sahip hasta-
lardan farkli olup olmadigr belirsizdir.

ADJUVANT-CTONG1104 randomize c¢alisma-
sinda, adjuvan kemoterapi koluyla tedavi edilen
evre lI-lIA EGFR mutasyonu olan KHDAK has-
talarinda bes yillik hastaliksiz ve genel sagkalimi
sirastyla %23 ve %51 olarak bulunmustur. Adju-
van tedaviye kiyasla, rezeke edilebilir KHDAK'da
EGFR mutasyonu bulunuyor ise buna yonelik kul-
lanilabilecek neoadjuvan tedavi, timérd kigult-
me potansiyeline sahiptir ve mikrometastatik
hastaligin daha erken eliminasyonunu saglaya-
rak hastalik ntks riskini azaltabilir. Osimertinib'in
EGFR mutasyonu olan hastalarda kullanildidi ca-
lismalara bakilarak, EGFR mutasyonu olan evre
Il ve Il olgularda neoadjuvan tedavi ardindan
cerrahi uygulandigi NeoAdaura calismasinda
sag kalmin osimertinib verilen olgularda genel
ve nikssliz sag kalimi artirp artirmadigina baki-

lacaktir. Calisma halen strmektedir ve kullanilan
olgularda iyi sonuclar alinabilecegi distuntlmek-
tedir.

Akciger kanseri hicrelerinde EGFR disinda sap-
tanabilen NTRK, RET, k-ras, ROS-1 mutasyonu,
ALK/EML-4 tekrar dizenlenimi gibi genetik de-
Gisikliklere karsi gelistirilmis olan tedavilerin ise,
adjuvan tedavilerde oldugu gibi, neoadjuvan
tedavi olarak ta etkili olup olmayacagini ileride
yapilacak calismalar gésterecektir.

Uluslararasi Akciger Kanseri Calisma Dernegi
(IASLC)'nin, son olarak andlizlerini bitirdigi 9. ak-
ciger kanseri evrelemesinde yapilan irdelemeler
ile cok farkl ve aslinda az sayida saptanabilen bir
grubun; TIN2a (Tek N2) MO olgularin sag kalimla-
rinin evre llIA ile degil de evre IIB gibi oldugu or-
taya koyuldu. Bu neden ile bu evredeki hastalarin
ileride belki de bir neoadjuvan tedavi olmaksizin
opere edilmesi giindeme gelebilir. Ancak yine de
Checkmate 0816, NADIM gibi calismalardan elde
edilen bulgularn disindtigimizde, bu olgularda
dahi neoadjuvan kemoimmdinoterapi ardindan
ameliyat yapilmasi hastalarin daha yuksek sag
kahmlara ulasmasini saglayabilecektir.

Sonug olarak, N2 KHDAK olgularinda BT ya da
PET-BT tarafindan ima edilen N2 hastaligin
EBUS-TBIA ya da videomediastinoskopi ile te-
yid edilmesi ¢zellikle tlkemiz gibi, tiberkiloz ve
sigaraya bagh antrokoz gibi yanlis pozitifilige ne-
den olan hastaliklarin nadir olmadigi bir ortamda
gereklidir. N2 olfugu gosterilen olgularda neoa-
djuvan tedavi uygulamadan cerrahi rezeksiyon
yapmak hastalarda herhangi bir sag kalim yarari
gostermedigi gibi, ameliyatin komplikasyonla-
rina, mortalitesine ve gerekli adjuvan tedavinin
gecikmesine yol acmaktadir. Elimizdeki bulgu-
lar ile bu hastalarda definitif ya da neoadjuvan
krmo/radyoterapi ya da neoadjuvan kemoim-
munoterapi uygulanmasi ve timort bu tedavi-
ye yanit veren olgularda (tercihan N2'den NO'a
geriledigi gosterilen) ameliyat yapilmasi ya da
bu olgularda definitif kemoradyoterapi ardindan



Tablo 1. Farkl N2 KHDAK olgular.

. T2-T3 Olgularda Planlanan Ameliyat Oncesi
Definitif Kemoradyoterapi

.« T2-T3 Olgularda Planlanan Ameliyat Oncesi
Neoadjuvan Kemoradyoterapi

« T1-T3 Planlanan Ameliyat Oncesi Neoadjuvan
Kemoimmiuinoterapi

- T1-T4 Olgularda Kemoradyoterapi Ardindan
Durvalumab

. T1-T4 EGFR Mutasyonu Saptanan Olgularda
Osimertinib Ardindan Cerrahi

anti-PD-1 tipinde bir immunoterapinin verilmesi
onerilir. Yeni hedefe yonelik neoadjuvan tedavi
secenekleri onimuzdeki yillarda artacask gibi go-
zikmektedir. Hastalara cerrahi 6nermeden énce,
cerrahinin sadece lokal kontrol sagladigr akilda
tutulmali, N2 hastahgin bir sistemik hastalidi
temsil ettigi, bu sistemik hastaligin kontrolinde
mutlaka medikal onkolojik tedavinin kullanilmasi
gerektigi akilda tutulmalhdir. Yapilacak cerrahinin
sadece sag kalimi belirgin dizeyde artiracagina
dair bulgular olmasi durumunda cerrahi uygulan-
malidir. Tablo 2de N2 KHDAK hastalarina éne-
rilebilecek tedaviler ile cerrahi uygulanabilecek
durumlar ézetlenmektedir.
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GIRIS

Kistik fibrozis (KF) ilk kez 1938 yilinda Andersen tarafindan pankre-
atik fibrozisli 49 cocugun klinik bulgularinin bildiriimesiyle tanim-
lanmistir. Aslinda bunun cok éncesinde 1606 yilinda Ispanyol bir
hekim olan Fontecha'nin, épuldigiunde tuz tadi alinan cocugun
yasam suresinin ¢ok kisa olacagina dair notlar vardir. Hastahgin
olusumunda, 7. kromozomda yer alan kistik fibrozis trans memb-
ran regulatér (KFTR) geninde olusan mutasyon rol oynar. Bugtine
kadar KFTR geninde 2000'den fazla mutasyon tanimlanmistir.
Bircok organ tutulumu olmakla birlikte en 6nemli klinik sorun,
kronik ilerleyici akciger hastaligi zemininde, enfeksiyéz alevlen-
meler ile giden epizodlardir. Akciger tutulumu KF'de morbidite ve
mortalitenin en dnemli nedenidir. Gegmiste ilk dekatta mortalite
ile seyreden bir hastalik olarak bilinen KF, tani ve tedavideki ilerle-
melerle birlikte, cocukluk cagr hastahgr olmaktan ¢ikmis ve eriskin
hastalar da klinik takibimize girmistir. Avrupa'da KF hastalarinda
ongorilen medyan yasam suresi 50 yas tzeri iken Turkiye Ulu-
sal KF Kayit Sisteminin (UKKS) 2021 yili verilerine gére hastalarin
%11.65'i 18 yas ve Uzerinde olup en bluyuk hasta 46 yasindadir (1,2).
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Son 10 yildir kullanima giren KFTR mutasyonuna
spesifik molekuler tedavi ajanlar (KFTR modu-
latorleri) ile ilgili ilk sonuglar KF'nin prognozunda
belirgin degisikliklerin olacagina dair tmit veri-
cidir. Ancak bu tedavilerin maliyetleri cok yuk-
sek olmasi Ulkemizde ve dinyada bu tedavilere
ulasimi zorlastirmaktadir. Akciger fonksiyonlari
terminal déneme giren hastalarda, son tedavi
basamagi olan akciger naklinin diinyada en ¢ok
yapildigi hasta gruplarindan biri KF'dir. Ancak ak-
ciger nakli Glkemizde maalesef ¢ok sinirli sayida
yapilabilmektedir.

Tani ve tedavideki gelismelerle birlikte, KF'li birey-
lerin yasam sureleri giderek uzamakta ve hastalik
cocukluktan eriskinlige uzanan seyrinde her do-
nem farkli klinik sorunlar beraberinde getirmek-
tedir.

KiSTiK FIBROZiISDE TANI KRITERLERI VE
TANI YONTEMLERI

KF tanisi uyumlu klinik bulgulari olan hastalarda,
ter testi veya genetik dogrulamayla olmaktadir
(3). Ter klorur testi laboratuvar dogrulamasinin
temel dayanagidir, ancak spesifik mutasyonlar,
nazal potansiyel farki (NPD), immunoreaktif tirp-
sinojen (IRT), diski yagi veya pankreas enzim sal-
gisi testleri de bazi durumlarda yararl olabilir. KF
tani kriterleri Tablo Tde sunulmustur (3).

1. Terde Kloriir Diizeyi (Ter Testi)

Ter klortr 6lcim testi KF tanisi icin en énemli la-
boratuvar testidir. Ter testi; pilokarpin iyontofere-
zi ile hastanin terinin toplanmasi ve terdeki klortr

konsantrasyonunun élctlmesi yoluyla gercekles-
tirilir (4). Ter klorGrantin 2 60 mmol/L olmasi anor-
maldir. Klinik KF semptomlari olan hastalarda,
iki farkli ter testi dlcimunde klorir duzeyi yuksek
bulunursa, KF tanisi konulur (Tablo 2).

2. Genetik Mutasyon Analizi

Genetik mutasyona yonelik molekuler tedavilerin
kullanilmaya baslanmasi ile tim hastalarda KFTR
mutasyon tipinin tespit edilmesi gerekliligi dog-
mustur. Spesifik KFTR mutasyonunun saptanmasi
ile hasta kendi mutasyonuna spesifik ilaca ulasa-
bilmekte ve prognozu iyilesebilmektedir (3). Bugl-
ne kadar KF ile ilgili olan 2000'in tGzerinde mutas-
yon rapor edilmistir. Bu mutasyonlarin sikhd, farkl
irk ve Ulkelerde degismektedir. Dinyada birgok Gl-
kede en fazla ve cogunlukla yaridan fazla hastada
gorilen genetik mutasyon delta F 508 mutasyonu
iken Ulkemizde ulusal kayit sistemi verilerine goére
bu mutasyonun sikligi %22.03 ile cok daha dustk
oranlarda bulunmustur (2). Kapsamli mutasyon
bilgileri CFTR1 ve CFTR2 olarak adlandirilan veri
tabanlarinda mevcuttur.

3. Tani Konulamayan Hastalar icin Alternatif
Testler

a. Nazal Potansiyel Fark (NPD) él¢timleri: Ter klo-
rar seviyesi ve genetik testi sonuclar kesin tani
koydurmayan ancak klinik KF stphesi yuksek
olan hastalarda anormal NPD, KF tanisi koymak
icin yeterlidir (3).

b. Pankreas ekzokrin fonksiyonun degerlendi-
rilmesi: Fekal elastazin élcimu dolayli olarak KF

Tablo 1. Kistik fibrozis tani kriterleri* (3 no’lu kaynaktan derlenmistir).
1. Grup: Klinik Ozellikler

2. Grup: KFTR Bozuklugunun Laboratuvar Bulgusu

Kistik fibrozis distndiren en az bir ve Gzeri klinik bulgu

Ter testi pozitifligi (terde klor yuksekligi)

Kistik fibrozisli kardes éykusu

Anormal nazal potansiyel fark élcimu

Kistik fibrozis yenidogan tarama testi pozitifligi

2 kistik fibrozis gen mutasyonu varligi

KFTR: Kistik fibrozis transmembran regulatér protein.

*Her gruptan bir parametrenin varligi kistik fibrozis tanisi koydurur.
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Tablo 2. Ter testi yorumlanmasi (4 no'lu kaynaktan derlenmistir).

Yoéntem Yas gruplan Negatif Ara Deger Pozitif

Kantitatif klor 6lgcimu ilk altr ay <30 mmol/L 30-59 mmol/L > 60 mmol/L
Alti ay ve Uzeri <40 mmol/L 40-59 mmol/L > 60 mmol/L

Terde konduktivite Tum Yas Grubu <50 mmol/L 50-89 mmol/L > 90 mmol/L

degerlendirmesinde kullanilabilir (3). Dustk diski
elastaz seviyeleri pankreas yetmezligini gosterir
ve KF teshisini destekler (Normal: > 200 pg/g). An-
cak KF'li bireylerin dnemli bir kisminda pankreas
fonksiyonu yeterli oldugu icin fekal elastazin nor-
mal seviyeleri hastaligi dislamaz.

KiSTiK FIBROZISTE KLiNiK OZELLIKLERE
GENEL BAKIS

KFTR genindeki genetik ve/veya fonksiyonel
anormallikler; akcigerlerde, pankreasta, kara-
cigerde, bagirsakta ve Ureme sisteminde kalin,
viskoz salgilara ve ter bezi salgilarinda tuz igeri-
ginde artisa yol agar (5). Tipik KF hastalarinda bu
organlarin birkagini veya tamamini iceren coklu
sistem hastaligi gelisir. Tipik semptom ve bulgu-
lar varliginda tekrarlayan akciger enfeksiyonlari
ve bronsektazi, pankreas yetmezligi ve terde yuk-
sek klortr seviyeleri beklenir. Ancak klinisyenler,
hafif veya atipik semptomlar gosteren hastalar
da olabilecegi konusunda dikkatli olmalhdir.

KiSTiK FIBROZISDE AKCIGER TUTULUMU VE
KOMPLIKASYONLAR

Kistik fibrozis hastalarinda pulmoner komplikas-
yonlar morbiditenin ve erken mortalitenin ana
nedenidir. KFTR genotipindeki farkliliklara ve di-
ger bireysel faktorlere bagh klinik semptomlarin
siddeti ve seyri, olduk¢a degiskendir. Hava yolu
epitel hucrelerindeki eksik veya disfonksiyonel
KFTR protein aktivitesi anormal klor, sodyum ve
bikarbonat iletimine neden olur. KFTR fonksiyon
bozuklugu, hava yolu ylzey sivisinda azalma ile
beraber mukosiliyer transportta bozulma, distal
hava yollarinda kalinlasmis mukus birikimi ve
obstruktif akciger hastaligi gelisimine neden olur

(6). Mukopurulan sekresyonlar ve mukus tikagla-
rina bagli duktal genislemeler KF'li bireylerde ya-
sam kalitesini dnemli dlctde etkiler.

Tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu atak-
lar, surekli produktif dksaruk, radyolojik olarak
akcigerde hiperinflasyon ve spirometride hava
yolu obstruksiyonu yer alir. Erken ¢ocukluk déne-
minde yuksek ¢oztnurluklu bilgisayarli tomog-
rafide peribronsiyal duvar kalinlasmasi ve ha-
valanma artisi gordlebilir. Bronsektazi nispeten
daha ge¢ dénemde karsimiza cikar ve KF akciger
tutulumunun tipik bulgusudur. Tekrarlayan pul-
moner alevlenmelerle, hava yolunda enflama-
tuvar hacrelerin birikmesi, bronsiyal duvarlarda
hasara kikirdak desteginin ve kas tonusunun
kaybina neden olur ve sonunda bronsektaziye
yol acar. Bronsektazi genellikle bilateral Gst lob-
larda olmaya egilimlidir. Bronsektazi gelisimi ilk
kez 1986'da Cole tarafindan éne surilen mukus
klirensinde azalma, inflamasyon ve enfeksiyon-
dan olusan bir kisir déngl olusturur ve geri dénu-
sumsazdur (7).

KF'E BAGLI AKCIGER HASTALIGININ KRONIK
TEDAVISI

1. KFTR Modilatoérleri

KFTR modulatorleri, kusurlu KFTR proteininin
Uretimini ve/veya fonksiyonunu iyilestirerek etki
gosteren yeni bir ilac sinifidir. 2012 yilindan beri
dinya genelinde kullanilmaya baslanmis ve so-
lunum fonksiyon testlerinde ve diger laboratu-
varda parametrelerinde anlamli iyilesmeler sag-
layarak KF hastalarina umut olmustur. Tum KF
hastalarina, KFTR genotiplemesi yapilarak KFTR
modulatér tedavisine uygunluk olup olmadig
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degerlendirilmelidir (8). KFTR proteininin islevinin
daha iyi anlasiimasi, ile gelistirilen bu yeni tedavi
yontemleri ile hastalik klinik sonuglarda belirgin
iyilesme ile bambaska bir yola girmistir. Ancak
cok pahali olmalari nedeni ile Glkemiz ve bircok
Ulkede saglik guvencelerinin geri 6deme kapsa-
minda dedildir. Ayrica, bazi hastalar mutasyon
tiplerinin veya yaslarinin uygun olmamasi nede-
ni ile bu tedaviler icin uygun degildir. Bu nedenle
tim hastalarda uygulanabilen semptomatik ve
organ koruyucu tedaviler halen énemini koru-
maktadir. KFTR proteininin yapimi ve fonksiyon-
larintiyilestirilmeyi hedefleyen modulatér tedavi-
ler; KFTR mutasyonlari Gzerindeki etkilerine gore:

. Guclendiriciler,
ll. Duzelticiler,

lll. Stabilizatorler,
IV. Okuma ajanlari,

V. Amplifikatorler adi altinda bes bashkta sinif-
landinimaktadir (8).

KFTR modulatérlerinden dért tanesi mutasyonu
uygun hastalarda kullanim icin FDA onayi almis-
tir. Bu gjanlar; Ivacaftor, Lumacaftor/Ivacaftor
kombinasyon, Tezacaftor/Ilvacaftor kombinas-
yon ve Elexacaftor/Tezacaftor/Ilvacaftor icli
kombinasyondur (8,9).

2. Hava Yolu Temizlemede Farmakolojik
yaklasimlar

KF balgaminin yuksek viskozitesi; géreceli de-
hidrasyonundan ve mukus glikoproteinleri, de-
nattre deoksiribontkleik asit (DNA) ve aktin
filamentleri gibi protein polimerleri dahil olmak
Gzere cesitli makromolekdillerin etkilesiminden
kaynaklanir (10).

Yapiskan mukusudaha akiskan hale getirerek,
hava yolunun temizlenmesini kolaylastiracak
bazi farmakolojik tedaviler uygulanmaktadir. In-
hale DNAaz (Dornaz Alfa) (Pulmozyme nebul®);
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dejenere notrofiller tarafindan salinan denature
DNAnin uzun seritlerini parcalayarak, puaralan KF
balgaminin viskozitesini azaltan ve sivilasmaya
yardimcei olan bir endontkleazdir (10). Rutinde
glinde bir kez uygulanirken, ihtiyag halinde gin-
de 2 doza cikilabilir. Inhale hipertonik salin, KF'li
hastalarin hava yollarinda mevcut olan yodun
mukusun hidratlanmasina yardimer olur (11). Hi-
pertonik salinin yuksek ozmolalitesinin, KF'de
eksik olan sulu ytzey katmanini gegici olarak ye-
niden olusturmak i¢in hava yolundan su c¢ektigi
varsayllmaktadir (11). inhale mannitol, hava yolu
temizligi icin DNaz ve hipertonik salin kombinas-
yonunu tolere edemeyen veya buna iyi yanit ver-
meyen KF'li yetiskin hastalarda hipertonik salinin
yerine ikinci basamak segenek olarak kullanilabi-
lir (12). inhale tedaviler icin 6nerilen tedavi sirasy;
salbutamol, hipertonik salin, dornaz alfa ve hava
yolu temizleme tedavisi (gogus fizyoterapisi)/
egzersiz), aerosol antibiyotikler veya uzun etkili
antiastmatik ajanlar gibi diger inhale tedaviler
seklindedir (13). Inhale ilaglar ayni nebulizérde
kanstinlmamaldir. Ayri nebil aparatlari ile veril-
melidir.

3. Gégiis Fizyoterapisi ve Pulmoner
Rehabilitasyon

Kistik fibrozis hastalarinda uygulanan pulmoner
rehabilitasyon programi; hava yolu temizleme
teknikleri, fiziksel aktivite danismanhgi, oyun te-
rapisi, inhalasyon tedavisi, hasta-aile egitimi ve
tedaviye uyum bilesenlerini kapsar. Gégus duvar
perkisyonu ve postural drendj uygulama kolayli-
g1 ve ekipman gerektirmemesi nedeni ile 1950'ler-
den beri sekresyon drenajini saglamada en temel
yontem olarak KF hastalarinin bakimina katki
saglamistir (14,15).

Eriskinlerde geleneksel teknigin yerini, buyuk 6l-
cude ikinci bir kisinin yardimi olmadan uygulana-
bilen yéntemler almistir. Bu yéntemler arasinda
“otojenik drenaj”, “aktif solunum dénglsi” ve
“huffing” gibi cesitli nefes alma ve dksturme tek-
nikleri yer alir (15) Ossilatuar cihazlar (Flutter®,



Shaker®, Cor- net®, Acapella®, Quake®, Aerobi-
ka®) dusuk maliyet ve kullanim kolayhdi nedeni
ile avatajlidir (1516). Harici perktsyon yelekleri
(The VestTM, ThAIRapy Vest® SmartVest® ve
Hayek Oscillator) daha yiksek maliyetli alter-
natif tibbi cihazlardir (15,16). En uygun hava yolu
temizleme teknidi, yas, bireysel tercih, yan etkiler,
ekipman ve destek birey, maliyete ayrintil deger-
lendirilerek segilmelidir.

4. Enfeksiyonun Onlenmesine Yonelik
Yaklasimlar

Asilar ve patojenlerin saglk sistemleri icerisinde
bulasmasini dnlemeye yénelik enfeksiyon kontrol
onlemleri bu baslk altinda yer alir. Viral solunum
yolu enfeksiyonlar, KF'e bagli akciger hastaligi-
nin alevlenmelerinin sik gérilen nedenlerindendir.
KF veya diger kronik solunum yolu hastaliklari
olanlarda her yil sonbaharda mevsimsel influen-
za asisi uygulanmalidir. Pnémokok asisi KF'li tim
hastalara uygulanmalidir (17). Oncelikle 13 valanli
Konjuge Pnémokok asisi ve bu uygulamadan bir
yil sonra da 23 valanli polisakkarit pnémokok asi-
st yapilmasi énerilir. Ayrica KF'li tim hastalar, CO-
VID-19'a (SARS-CoV-2) karsi asilanmalidir. Kronik
direncli enfeksiyonlardan P. aeruginosa'ya kar-
st asilama ile ilgili cok sayida calisma yapilmis.
Ancak klinik kullanima uygun etkin bir asi heniiz
onaylanmamustir.

5. Bronkodilatérler

Hava akisi zorlugu, KF akciger hastaliginin temel
ozelliklerinden biridir. Beta-adrenerjik agonist-
lerin, antikolinerjik ilaglarin uygulanmasini taki-
ben spirometrede FEV, degderinde akut iyilesme
gosteren bronsiyal hiperreaktivite belirtileri KF
hastalarinda siklikla géralar (18). KF rehberleri
de gogus fizyoterapisinden hemen énce kisa et-
kili bronkodilatér inhalasyonunu 6nermektedir.
Bronkodilatorler ayrica; nebulize hipertonik salin,
mannitol veya antibiyotiklerin inhalasyonundan
hemen 6nce, hava yolu hiperreaktivitesinde kur-
tarici olarak ve astim varliginda kullanilir.
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6. Antiinflamatuvar Tedavi (Makrolidler,
ibuprofen, inhale Glukokortikoidler)

KF'li hastalarin hava yollarinin baskin bir patolo-
jik 6zellik nétrofilik inflamasyondur (19). Inflama-
tuvar yanit, enfeksiyonun yayilmasini énlemek
icin gerekli olarak goérulse de, asin inflamatuvar
yanit hastalar icin zararli bulunmustur (19). KF'de
asir inflamatuvar yanitin tedavisinde kronik azit-
romisin tedavisi yararli bulunmustur. Kronik ola-
rak P. aeruginosa ile enfekte olan alti yas ve Gzeri
hastalar icin, azitromisin ile kronik tedavi énerilir
(20). Makrolidlerin KF akciger hastaligini iyilestir-
me mekanizmalari belirsizdir, ancak enfekte edici
bakteriler Uzerinde dogrudan etkileri ve/veya KF
akcigerinde gorilen asirt inflamatuvar yaniti bas-
kilayarak KF akciger hastaliginda faydali olabile-
cegine dair artan kanitlar vardir (21,22).

Cocuklar icin yaklasik 10 mg/kg (maksimum 500
mg/gun) ve yetiskinler icin 500 mg/gun, haftada
Uc gun seklinde recete edilir (gunasir) (21). Tam
dozda gastrointestinal yan etkiler gelisen az sa-
yida hasta icin daha dustk bir doz kullanilabilir
(yetiskin hastalar icin haftada Gg kez 250 mg) (23).
Makrolid antibiyotikler QTc uzamasina neden ola-
bilir ve asin kardiyak olay riski ile iliskilidir. Baslan-
gicta QTc araligi uzamis olanlari tespit etmek igin
kronik azitromisine baslamadan énce bir elektro-
kardiyogram ile tarama yapilmasi, komplikasyon-
lar dnlemek igin yeterli bulunmaktadir (23).

Oral ibuprofenin, hava yolu inflamasyonunu
azaltan bir ajan olarak sinirli bir rolt vardir. Akci-
ger fonksiyonu iyi olan 6 ila 17 yas arasi cocuklar-
da yuksek dozda ibuprofen kullanimi énerisi bir
Cochrane incelemesi tarafindan desteklenmek-
tedir (24). Ibuprofenin, daha ciddi akciger has-
taligi olan veya yasca daha buyuk hastalar igin
faydasini gosteren kanitlar eksik oldugundan bu
grup hastalarda énerilmez.

Inhale glukokortikoidler, ABPAlI olgularda ve ke-
sin astim semptomlari olan KF hastalar disinda
hastalara rutin olarak énerilmemektedir (24).
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7. Akciger Enfeksiyonlarinin Tedavisi ve
Profilaktik Antibiyotik Tedavisi

Akut ve kronik bakteriyel akciger enfeksiyonlar
mortalite ve morbiditeyi etkileyen en 6nemli ne-
dendir. Akut alevlenmelerde oral ve paranteral
akut enfeksiyon tedavisi verilmelidir. Solunum
yolu érneklerinde ilk olarak P. aeruginosa Gremesi
tespit edildiginde eradikasyon tedavisi yapilma-
lidir. Eradikasyon tedavilerinde ¢esitli calismalar-
da, inhale tobramisin, inhale kolistin, oral siprof-
loksasin ve bunlarin kombine edilmesi seklinde
farkli tedavi rejimleri kullanilmistir. Ancak maale-
sef tam eradikasyon higbiriyle saglanamamis ve
farkli antibiyotik rejimlerinin eradikasyon basari-
lar arasinda belirgin fark géralmemistir (25). Te-
davi secimi kulturlerin antibiogram sonuclarina
gore yapilmalidir. En sik tercih edilen iki-t¢ hafta
sure ile intravenéz betalaktam + aminoglikozid
tedavisidir (26).

Kronik kolonizasyon tanisi akcigerden elde edilen
mikrobiyolojik érneklerde (derin bogaz surtntusi
ya da balgam), alti aydan uzun sirede, en az bir
ay arayla ardarda alinan tg érnekte ya da son bir
yilda alinan érneklerin %50'sinden fazlasinda P,
aeruginosa Uremesi ile konulmaktadir (25). P ae-
ruginosa ile kronik enfeksiyon, akciger fonksiyon
kaybi ve sagkalimda azalma icin bagimsiz bir risk
faktorudar (25). Kronik P aeruginosa enfeksiyonu
gelismesi durumunda, kulttr duyarlilik sonucla-
rna gore profilaktik antibiyotik tedavisi uygu-
lanmalidir. Profilakside amikasin, gentamisin ve
kolistinin iv formlari nebulizatérle inhaler olarak
kullanilabilirken, tobramisinin direk hazir nebdl
formu mevcuttur. Inhale tobrabimisin; 300 mg'lik
nebul formunda 2*1 olarak kullanilir.

KiSTiK FIBROZISTE AKCIGER
TRANSPLANTASYONU

International Society for Lung and Heart
Transplantation cemiyetinin (ISHLT) glincel ye-
tiskin akciger nakil verilerine gére yilda yaklasik
4500 akciger nakli uygulanmakta olup, KF akci-
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ger nakil endikasyonlari icinde Gglincl en sik ne-
dendir (27). KF'li hastalar icin 6nerilen yaklasim
cift akciger transplantasyonudur (27).

KAYNAKLAR

1. Dodge JA Lewis PA, Stanton M, Wilsher J. Cys-
tic fibrosis mortality and survival in the UK: 1947-
2003. Eur Respir J 2007; 29: 522-6.

2. https://www.kistikfibrozisturkiye.org/wp-con-
tent/uploads/2022/11/UKKS-2021-raporu-2.pdf

3. Farrell PM, White TB, Ren CL, et al. Diagnosis of
Cystic Fibrosis: Consensus Guidelines from the
Cystic Fibrosis Foundation. J Pediatr 2017; 181:
4-15.e1.

4. Denning CR, Huang NN, Cuasay LR, et al. Coope-
rative study comparing three methods of perfor-
ming sweat tests to diagnose cystic fibrosis. Pedi-
atrics 1980; 66: 752-7.

5. Collins FS. Cystic fibrosis: Molecular biology and
therapeutic implications. Science. 1992; 256: 774-9.

6. Elborn Js. Cystic Fibrosis. Lancet 2016; 388: 2519-31.

7. Cole PJ. Inflammation: A two-edged sword-the
model of bronchiectasis. Eur J Respir Dis Suppl
1986; 147: 6-15.

8.  Clancy JP, Cotton CU, Donaldson SH, et al. CFTR
modulator theratyping: Current status, gaps and
future directions. J Cyst Fibros 2019; 18: 22-34.

9. Nayir Bayuksahin H, Dogru D. Kistik Fibrozis Te-
davisindeki Yenilikler. Caltepe G, (editor). Kistik
Fibrozis ve Gastrointestinal Sistem. 1. Baski. An-
kara: Turkiye Klinikleri 2023: 51-6.

10. Shak S. Aerosolized recombinant human DNase |
for the treatment of cystic fibrosis. Chest 1995; 107
(2 Suppl): 65-70.

1. Goralski JL, Wu D, Thelin WR, Boucher RC, Button
B. The in vitro effect of nebulised hypertonic sa-

line on human bronchial epithelium. Eur Respir J
2018; 51:1702652.



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Bilton D, Robinson P, Cooper P, Gallagher CG, Kol-
be J, Fox H. CF301 Study Investigators. Inhaled
dry powder mannitol in cystic fibrosis: An efficacy
and safety study. Eur Respir J 2011; 38: 1071-80.

Flume PA, O'Sullivan BP Robinson KA. Cystic
Fibrosis Foundation, Pulmonary Therapies Com-
mittee. Cystic fibrosis pulmonary guidelines: Ch-
ronic medications for maintenance of lung he-
alth. Am J Respir Crit Care Med 2007; 176: 957-69.

Trimble A, Zeman K, Wu J, Ceppe A, Bennett W,
Donaldson S. Effect of airway clearance therapies
on mucociliary clearance in adults with cystic
fibrosis: A randomized controlled trial. PLoS One
2022;17: e0268622.

Flume PA, Robinson KA, O'Sullivan BP, et al. Clini-
cal Practice Guidelines for Pulmonary Therapies
Committee. Cystic fibrosis pulmonary guidelines:
Airway clearance therapies. Respir Care 2009; 54:
522-37.

Wilson LM, Morrison L, Robinson KA. Airway cle-
arance techniques for cystic fibrosis: An overview
of Cochrane systematic reviews. Cochrane Data-
base Syst Rev 2019; 1: CDO11231.

Centers for Disease Control and Prevention. Pneu-
mococcal Vaccine Recommendations. 2019. Ava-
ilable https://www?2a.cdc.gov/vaccines/m/pneu-
mo /pneumo.html (Accessed on January 07, 2021).
no abstract available.

Weinberger M. Airways reactivity in patients with
CF. Clin Rev Allergy Immunol 2002; 23: 77-85.

Roesch EA, Nichols DP, Chmiel JF. Inflammation in
cystic fibrosis: An update. Pediatr Pulmonol. 2018;
53: 30-50.

Mogayzel PJ Jr, Naureckas ET, Robinson KA, et al.
Pulmonary Clinical Practice Guidelines Commit-
tee. Cystic fibrosis pulmonary guidelines. Chronic
medications for maintenance of lung health. Am
J Respir Crit Care Med 2013; 187: 680-9.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Mayer-Hamblett N, Retsch-Bogart G, Kloster M,
et al. OPTIMIZE Study Group. Azithromycin for
Early Pseudomonas Infection in Cystic Fibrosis.
The OPTIMIZE Randomized Trial. Am J Respir Crit
Care Med 2018; 198: 1177-87.

Wagner T, Burns JL. Anti-inflammatory properties
of macrolides. Pediatr Infect Dis J 2007; 26: 75-6.

Wolter J, Seeney S, Bell S, Bowler S, Masel P, Mc-
Cormack J. Effect of long term treatment with
azithromycin on disease parameters in cystic
fibrosis: A randomised trial. d Thorax 2002; 57: 212.

Lands LC, Stanojevic S. Oral non-steroidal an-
ti-inflammatory drug therapy for lung disease in
cystic fibrosis. Cochrane Database Syst Rev 2019;
9: CD0O01505.

Blanchard AC, Horton E, Stanojevic S, Taylor L,
Waters V, Ratjen F. Effectiveness of a stepwise
Pseudomonas aeruginosa eradication protocol in
children with cystic fibrosis. J Cyst Fibros 2017; 16:
395-400.

Sanders DB, Bittner RC, Rosenfeld M, Hoffman LR,
Redding GJ, Goss CH. Failure to recover to base-
line pulmonary function after cystic fibrosis pul-
monary exacerbation. Am J Respir Crit Care Med
2010; 182: 627-32.

Chambers DC, Cherikh WS, Harhay MO, et
al. International Society for Heart and Lung
Transplantation. The International Thoracic Or-
gan Transplant Registry of the International So-
ciety for Heart and Lung Transplantation: Thirt-
y-sixth adult lung and heart-lung transplantation
Report-2019; Focus theme: Donor and recipient
size match. J Heart Lung Transplant 2019; 38:
1042-55.

37



Dog. Dr. Ozlem ORUC

SBU, Sureyyapasa Gégis Hastaliklari ve
Gogus Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Gogus Hastaliklar Klinigi, istanbul

-ibrotik Akciger
astaliklarinda
Pulmoner

Rehabilitasyon ve
Palyatif Bakim

interstisyel akciger hastaligi (1AH), klinik gérinimleri ve akciger
hasari paternleri acisindan értiisen genis ve heterojen paranki-
mal akciger hastaliklar grubunu kapsar. En yaygin IAH tarlerin-
den biri idiyopatik pulmoner fibrozistir (IPF). IPF, akciger fonk-
siyonlarinda azalma ve erken mortalite ile karakterize ilerleyici
bir fibrozan IAHdir. “Progresif fibrozan IAH" terminolojisi, IAH'In
siniflandinlmasindan bagimsiz olarak, zamanin bir noktasinda
progresif fibrozan fenotip sergileyen hastalardaki IAH'I tanim-
lamak icin ortaya atilmistir. Bununla birlikte giinimuze uzanan
calismalar ve eldeki veriler genellikle IPF ile ilgilidir, bu nedenle
konu tim fibrotik akciger hastaliklarinin prototipi olan IPF te-
mel alinarak hazirlanmistir.



Pulmoner rehabilitasyon (PR) hasta degerlendir-
mesini takiben kisiye 6zel yapilandirilan egzersiz
egitimi, egitim ve kalici davranis degisikligi gelis-
tirme yaklasimlarini hedefleyen ve bunlarla sinirl
kalmayarak, kronik solunum hastaligi olanlarda
fiziksel ve psikolojik durumun iyilestiriimesine
odakl, kapsamli bir tedavi yaklasimi olarak ta-
nimlanmaktadir.

IPF, giderek artan duzeyde dispne, kuru ékstrik
semptomlari ve yorgunluga yol agan, egzersiz
kapasitesini ve yasam kalitesini azaltan kronik
ilerleyici bir akciger hastaligidir. Kronik obstriktif
akciger hastaligr (KOAH) olan hastalar icin, PR
programlarinin egzersiz kapasitesi, yasam kalite-
si ve dispne semptomlarinda iyilesme gibi cesitli
6nemli ve klinik olarak anlamli faydalari oldugu-
na dair ok sayida kanit bulunmaktadir.

IPF ve KOAH cok farkli patofizyolojik mekaniz-
malara sahip olusumlar olsalar bile, bircok agidan
hastalarin ginlik yasaminda benzer kisitlama-
lara yol acarlar ve bu nedenle benzer bir hastalik
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yukanu yansitabilirler. Bu benzerlikler géz 6nin-
de bulunduruldugunda, PRnin IPFli hastalarda
da faydali olabilecegi akla yatkin gérianmektedir.
Genel olarak ¢alismalarda bildirilen klinik fayda-
lar, KOAH'lI hastalardakine benzer buyukluktedir.
IPF'li hastalann KOAH'li eslestirilmis hasta grubu-
na benzer sekilde pulmoner rehabilitasyona ta-
mamlama oranlarina ve yanitlarina sahip oldugu-
nu gosterilmistir. 2022 yilinda ATS/ERS/JRS/ALAT
tarafindan glincellenen Erigkinlerde IPF ve Progre-
sif Pulmoner Fibrozis Klinik Uygulama Kilavuzuna
gore tedavi degerlendirmeleri hem farmakolojik
(nintedanib ve pirfenidon) hem de farmakolojik
olmayan (oksijen takviyesi ve/veya pulmoner re-
habilitasyon) tedavileri icermelidir. Sekil 1de Idi-
yopatik pulmoner fibrozisli (IPF) hastalarn klinik
yonetimi icin gelistirilen semada da géraldugu gibi
pulmoner rehabilitasyona mimkan oldugunca er-
ken yénlendirme yapmak gerekir.

IPF'li hastalarda bozulmus gaz degisimi egzersiz
intoleransinin baslica nedeni gibi gérinmektedir.

« Oksijen destegi
(hasta hipoksemikse)
« Pulmoner rehabilitasyon

Komorbiditeler

+ Pulmoner hipertansiyon
+ Gastrodzofageal reflii

« Obstriiktif uyku apnesi
= Akciger kanseri

IPF Tanisi #

Semptom kontrolii
« Palyatif bakim

tani aninda akciger nakli

Hastada mortalite riski yiiksekse,
agisindan degerlendirilir

& 4

Sekil 1. iPF'li hastalarin klinik yénetim semasi.

| Zaman >
( TEDAVIDE DIKKATE R / PROGRESYON TAKIBI \
ALINMASI GEREKENLER
4-6 ayda bir veya klinik olarak
llag endike oldugunda daha kisa
« Nintedanib la yon testi
« Pirfenidon ve 6 dakika yiiriime testi
digtindlir
llag digs

Idiopathic Pulmonary Fibrosis (an Update) and Progressive Pulmonary Fibrosis in Adults: An Official ATS/ERS/JRS/ALAT
Clinical Practice Guideline. AJRCCM May 01, 2022, Vol 205, issue 09.

Klinik kotiilesme stphesi veya
akciger kanseri riski varliginda yilda
bir HRCT gekilmesi distnilir

Akciger nakli
agisindan
degerlendirilir ve

Akut alevienme endisesi varliginda isteys alipis

HRCT gekilmesi distnilir

Palyatif bakim

Pulmoner emboli agisindan klinik
endise varsa, pulmoner BT
anjiyografi diglndilr

AKUT ALEVLENMELER
Kortikosteroidler

IPF PROGRESYONUNA BAGLI
SOLUNUM YETMEZLIGI
Solunum yetmezligi olan hastalarin
biiyiik bélimiinde mekanik
ventilasyon énerilmemektedir

A _4
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Intertisyel akciger hastalarinda periferik kas dis-
fonksiyonu:

« Egzersiz kapasitesinin azalmasing,

+ Yasam Kalitesinin bozulmasing,

. Fiziksel aktivitenin azalmasina,

« Yorgunluga énemli bir katkida bulunur.

IAH'lI hastalar, ayni yastaki saglikli kontrollere
gobre %65 daha az gunlik adim atar. Ginde 3300
adimdan fazla yuriyemeyen hastalarda morta-
lite riskinin arttigr saptanmistir. Fibrotik akciger
hastaliklarinda diger kronik solunum rahatsizlik-
larinda oldugu gibi hastalarin yaklasik %30'unda
anksiyete ve depresyon saptanmistir.

Pulmoner rehabilitasyon programlari genellikle:
- Egitim,

.« Oz ydnetim,

« Beslenme tavsiyesi,

« Stres yonetimi

- Psikososyal destek de ihtiva eder.

IPF'de pulmoner rehabilitasyonun tamamlanma-
masi ve yanit alinamamasi tim nedenlere bagli
mortalitede artis ile iliskilendirilmistir. Bu faydalar
hastaligin etiyolojisi veya siddetinden bagimsiz-
dir. Egzersizler islevsel olmali; merdiven cikma,
adim atma, oturarak ayakta durma veya arahkh
antrenmani icermelidir. IAH'li birgok hasta esnek-
lik ve dengeyi gelistirmek icin postiral egzersiz-
lerden de faydalanir.

Programlar ortalama sekiz hafta olmakla birlikte
5-12 hafta arasinda degisebilir ve haftada iki ya
da daha fazla gézetimli seans igerir. Her egzersiz
seansl bir saat strmelidir: 15 dakika nefes egzersi-
zi, esneklik ve esneme, 30 dakika kardiyovaskuler
(aerobik) egzersiz ve 15 dakika Ust ve alt ekstre-
mite kuvvet (direng) egzersizi ihtiva etmelidir.
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Fibrotik akciger hastaligi olan hastalarda pul-
moner rehabilitasyon faydalarinin alti ay icinde
azaldigini, bunun da uyumsuzluk, goézetim ek-
sikligi ve hastaligin ilerlemesiyle iliskili oldugunu
belirtmistir. Akciger fonksiyonlari daha iyi ve pul-
moner hipertansiyonu daha az olan hastalarda
daha kalicr iyilesmeler kaydedilmistir. Buna rag-
men transplantasyon icin listeye alinacak kadar
agir IPFli hastalar da PR'den fayda saglayabilir;
bir calismada programi tamamlayabilen hasta-
larin Ggte ikisinde iyilesmeler rapor edilmistir.

Agirlikh olarak PR merkezlerde yapilmasina rag-
men, ev temelli, uzaktan kontrollt ve web temelli
olarak da sunulabilir. Ev temelli rehabilitasyon
servislerine ihtiyag; ulasim zorlugu, enfeksiyon
riski, mobilitede azalma ve zorlanma nedenli her
gecen gun artmaktadir.

Ev temelli rehabilitasyon uygulamalarindan ba-
zilar sunlardir:

« Derin nefes egzersizleri,
- Fiziksel egzersizler,

« Hasta egitim programini igeren telerehabilitas-
yon programi,

« Noromuskuler elektrik stimtlasyonu uygula-
masi,

- YUrayus bisikleti kullanimi,
« Wii egzersiz oyunu uygulamalari.

Ev ve web temelli uygulamalar hastalarin dizen-
li kontrolt, tedaviye uyumu ve etkinligini arttirr.
Yapilan calismalarda da bu uygulamalarla PR
etkinliginin 6zellikle semptom yénetiminde, eg-
zersiz kapasitesi, anksiyete, depresyon ve yasam
kalitesi anketlerinde de iyilesme gosterdikleri bil-
dirilmistir.

OKSIJEN DESTEGI

IAH egzersizinde gelisen desatirasyon genellikle
diger kronik solunum yolu hastaliklarindan daha



siddetlidir ve egzersiz pulmoner hipertansiyo-
nu presenkop noktasina kadar kotulestirebilir.
Bu nedenle personel, egzersiz egitimi sirasinda
destek oksijen kullanimi konusunda deneyimli
olmalidir. Ek oksijenin egzersize bagl pulmoner
hipertansiyonu onleyip 6nleyemeyecedi belirsiz-
dir. Sattrasyonu %86-90'In lzerinde tutmak icin
egzersiz sirasinda genellikle ek oksijen saglanir.

FiBROTIK AKCIGER HASTALIKLARINDA
PALYATIF BAKIM

Dinya Saglk Orguti'ne goére Palyatif Bakim:
“Yasami tehdit eden bir hastalikla karsi karsiya
kalan hasta ve hasta yakinlarinin yasam kalite-
sinin artinlmasi, agn ve diger fiziksel, psikososyal,
manevi problemlerin kusursuz olarak degerlen-
dirilmesi, taninmasi ve tedavisini saglayan bir
yaklasimdir”. Palyatif bakim yalnizca yasamin
son dénemlerindeki hastalar igin degil; kronik ve
yasami tehdit edici hastaligi olan ve bu sorunlar-
la yasayan bireylerde acinin hafifletiimesi, yasam
kalitesinin iyilestirilmesi hedeflenerek; olabildi-
gince erken doénemlerde uygulanmalidir. Genel
olarak, palyatif bakim konfor bakimi, destekleyici
bakim ve semptom yoénetimi ile es anlamlidir ve
hastalar ve bakim verenler icin tim hastalik seyri
boyunca yasam kalitesini iyilestirmeyi amaclar.
Palyatif bakim denince akla ilk olarak maligni-
teler gelmekle beraber semptom yuki ¢ok agir
olan fibrotik akciger hastalarn da tanimla uyumlu
olarak palyatif bakimdan olduk¢a fayda gérir.
Nitekim Sekil 1de yer alan rehberde de tani ko-
nulmasini takiben 6zellikle semptom yénetimi ve
son dénemde de palyatif bakima yonlendirilmesi
yer almistir.

Idiyopatik pulmoner fibrozis bireyin yasam ka-
litesini ciddi sekilde etkileyebilen bir hastaliktir.
Palyatif bakim IPF gibi ciddi bir hastaligin semp-
tomlarindan ve stresinden, hastayi rahatlatma-
yI amagclayan bir tibbi bakim taradar. Palyatif
bakim, IPF tedavisinin herhangi bir asamasinda
tedaviye entegre edilebilir. Palyatif bakim ayni
zamanda bireylere ve ailelerine psikolojik destek
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saglarken hastaligin fiziksel, duygusal ve sosyal

yon oranlari, bozulmus fiziksel saglik ve immobi-
lizasyon artisi ile karsi karsiyadir; bunlarin timu
yasam kalitesinin dismesine katkida bulunur.
Multidisipliner palyatif bakim davranislar “pes
etmek” yerine ‘daha iyi yasam kalitesi’ icin savas-
mak igin tanimlanabilir. Sekil 2'de IPFli hastalarda
hastalarin ihtiyaclar gésterilmistir.

Bugiine kadar yapilan calismalar, palyatif baki-
min IPFli hastalarda semptom ydnetimini, ya-
sam kalitesini ve yasam sonu bakimi iyilestirebi-
lecegini, kritik olaylar, hastaneye yatisi ve saglik
maliyetlerini azaltabilecedini gdstermistir. Tum
bu bilgilere ragmen IPFli hastalann ancak %3-14
oranlarinda palyatif bakima yénlendirildigi sap-
tanmistir.

Hastaligin ilk teshisi ile baslayarak palyatif ba-
kimin erken dénemde ve diger tedavilerle birlikte
olusturulmasi, saglik planlamasi ve hasta yoneti-
mi icin gcok dnemlidir. Cogu fibrotik akciger hasta-
liklarinda éngérilemeyen seyir nedeniyle yasam
sonu planlanmasini bastan yapmak ¢ok kiymet-
lidir. Yapilan bir calismada 112 (%13.5) IPF hastasi
resmi olarak Palyatif Bakima yoénlendirilmistir,
sevk edilen IPF hastalarn daha yasli ve daha ciddi
komorbiditelere sahipti. Palyatif bakim daha az
hastane ici 6lum (%44'e karsi %60, p= 0.006) ve
daha fazla evde ve bakimevinde 6lum (%56'ya
karsi %40, p= 0.006) ile iliskiliydi. Bu durum daha
fazla evde ve hospiste 6lum demekti. Hasta-he-
kim iliskisi ve takip ziyaretlerinin sikligi, yasam
sonu tartismalarinin baslatiimasinda muhteme-
len dnemli rol oynamaktadir.

SEMPTOM YONETIMi
Dispne

IPFli hastalar yaklasik %85 oranlarinda nefes
darhgr tarifler, dispne hastalik ilerledikge daha da
siddetli hissedilir. Yasam kalitesine énemli bir za-
rar veren bu semptomla beraber hastalar siklkla
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Yeterli
bilgi

Pulmoner
rehabilitasyon

£

Semptom giderme

Farkindahk

Ek oksijen

Zamaninda

Arkadaslarin ve
ailenin katilimi ve
destegi

Psikolojik ve
manevi destek

Yagam sonu bakimi

Palliative care in interstitial lung disease: Living well. Lancet Respir Med 2017; 5: 968-80.

Sekil 2. iPF tanisi alan hastalarin ihtiyaglari.
Dispnenin tedavisinde farmakoloji disi tedaviler:
« Pulmoner rehabilitasyon (egzersizler, solunum

stratejileri-bazuk dudak),

aktivite dazeylerinin azalmasinin sonucu olarak
Gevseme teknikleri ve psikososyal destek,

sosyal izolasyon bildirirler. Semptom yoénetimin-
de psikolojik faktorleri degerlendirmek énemli-
dir. Bir kisinin nefes darliginin yogunlugunu al-
gllamasi, anksiyete ve depresyon gibi psikolojik
faktorlerden etkilenebilir. Farmakolojik tedavide
eslik eden diger hastaliklarin tedavisi yer alirken,
orta-agir dispne tedavisinde birinci sirada opio-
idler yer almaktadir. Anksiyetenin eslik ettigi du-
rumlarda benzodiazepinler eklenebilir. Sildendafil
kullaniminin da dispne algisini azalttigina dair az

Relaksasyon, pozisyon,

Vibrasyon teknikleri,

Akupunktur,
Fan veya ylze rizgdr yapici-serinletici cihaz,

sayida ¢alismalar vardir.
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« "Hipoksik" olan hastalarda oksijen dested;,

« Noninvaziv mekanik ventilasyon (Terminal D6-
nemde),

« High Flow Nazal Kanal Oksijen Sistemi (Termi-
nal Dénemde),

- Aktivite dizeyinde degisiklik.
Oksiiriik

Oksurik IAH'de cok yaygindir, calismalarda %75
civarlarinda tespit edilmistir ve yasam kalitesi
Gzerinde ciddi bir etkiye sahiptir. Uyku kalitesini
bozar ayrica egzersiz kapasitesini ve sosyal iliski-
leri azaltir. Genellikle egzersiz dispnesinden énce
gelir ve progresyonun bagimsiz bir belirleyicisi
olarak kabul edilir. Nedeni multifaktoériyeldir, me-
kanik, biyokimyasal ve nérosensoriyel bilesenleri
icerir. Sebeplere yonelik tedaviler ozellikle gast-
rodzafagial reflt, Sintzit, Alerjik rinit vb. durum-
lar ihmal edilmemelidir. Birinci basamak tedavi
olarak opioidleri veya opioidler kontrendike ise
gabapentin veya pregabalini énerilir. Cift etkili
ve uzun salinimli opioid agonist/antagonisti olan
Nalbufin ve morfin stlfatin 6ksurigu azalttigina
dair yayinlar mevcuttur. Pirfenidon ve nintedanib
gibi yeni antifibrotik ilaglar dkstragan azaltilma-
sinda rol oynayabilir. Cesitli antibiyotikler, Silde-
nafil, Talidomid gibi ilaglar idiyopatik pulmoner
fibrozisli hastalarda 6ksuragun tedavisinde rol
oynayabilir, bu ilaclarla ilgili az sayida ¢alisma
mevcuttur. Néromodulatér tedavilerle ilgili yeni
calismalar yuratilmektedir. Yardimer tedaviler
olarak fizyoterapi, laringeal hijyen, dksurik bas-
tirma gibi teknikler ve hidrasyon da oksaragun
azaltilmasinda rol oynayabilir.

SONUG

Pulmoner rehabilitasyon; IPFli hastalarda semp-
tom yonetimine, ozellikle dispnenin azalmasing,
egzersiz kapasitelerinin ve iskelet kas fonksiyo-
nunun artmasina yol acarak yasam kalitelerini
arttinr. Mimkun oldugu kadar erken dénemde bu
merkezlere yonlendirilmelidir.

Palyatif bakimin fibrotik akciger hastalarinda
semptom yonetimini, yasam kalitesini ve yasam
sonu bakimi iyilestirebilecegini, kritik olaylar,
hastaneye yatisi ve saglik maliyetlerini azaltabi-
lecegini gostermistir.

Sadece son dénemde degil; tani konar konmaz
bu hastalarin 6zellikle semptom yoénetimi, bes-
lenme takibi ve yasam sonu planlama yapilmasi
icin palyatif bakima yénlendirilmeleri gereklidir.

Oksurik ve dispne bu hastalarda en sik rastlanan
semptomlardir ve opioidler her iki semptomda da
en iyi secenek olarak goze carpmaktadir.
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GIRIS

Vaskulitler damar duvarlarinin inflamasyonu ve harabiyeti ile
karakterize bir grup hastaliktir. Bu hastaliklar etkilenen organa
ve ilgili damarlarin buyuklugune gore siniflandirilir (1). En yay-
gin kullanilan siniflama 2012 yilinda gtncellenen “Chapel Hill"
siniflamasidir (2). Vaskdlitler bag dokusu hastalidi, enfeksiyon,
neoplazma veya asirt duyarlilik durumuna bagli olarak birincil
veya ikincil olabilirler. Tani klinik, radyoloji ve histopatoloji ile
konulur. Akcigeri en sik tutan vasklitler Antinotrofil sitoplaz-
mik antikorlarla (ANCAlar) iliskili kiguk damar vaskalitleridir.
ANCA iliskili vaskilitler Grantlomatéz Polianjitis (GPA-Wege-
ner grantlomatozu), Mikroskopik Polianjitis (MPA) ve Eozinofilik
Granulomatéz Polianjitis (EGPA) olmak Uzere Gg cesittir. AN-
CAllar, nétrofillerin ve monositlerin [proteinaz 3 (PR3) ve miye-
loperoksidaz (MPO)] sitoplazmasindaki sitoplazmik antijenlere
karsi gelisen IgG tipi antikorlardir. Mikroskobik polianjiitis (MPA)
ve grantlomatoz polianjiitiste (GPA) ANCA pozitifligi orani
%90'lara varmaktadir (3). Imminflorasan bayoma ile boyanma



sekillerine gére ANCAlar sitoplazmik (c-ANCA)
ve perintkleer (p-ANCA) olarak iki gesittir. GPAda
daha ¢ok c-ANCA pozitifli§ gézlemlenirken EGPA
ve MPAda p-ANCA pozitifligi séz konusudur (4).
GPA daha ¢ok Ust ve alt solunum yollarini etki-
leyen nekrotizan bir vaskulittir. Bu hastalikta Pa-
uci-imman nekrotizan glomertlonefritte yaygin-
dir. Akciger tutulumu hastalarin %25 ila %55'inde
mevcuttur. MPA bobrek ve akciger tutulumu yay-
gin olan nekrotizan bir vaskulittir. GPA ve EGP'ten
farkl olarak grantlomatéz inflamasyon goézlen-
mez. Akciger tutulumu vakalarin %10 ila 30'unda
goralar ve daha cok diffuz alveolar hemoraji sek-
lindedir. EGP astimli hastalarda gézlenen eozino-
fili varligr ile karakterize nekrotizan grantlomatéz
bir vaskulittir. Bobrek tutulumu siktir. Akciger tu-
tulumu daha cok gezici, gegici akciger infiltratlan
seklinde olmakla birlikte buzlu cam opasiteler,
brons duvar kalinlasmalari, mozaik atentasyon
gorilebilecek radyolojik bulgular arasindadir (5).

OLGU SUNUMU

Kirkalti yasinda kadin hasta éksurik, gégus ag-
nsi ve nefes darligi sikayeti ile bagvurdu. Oksurik
kuru vasifta ve derin nefes alip vermekle tetik-
leniyormus. Ek tetikleyici faktor yokmus. Nefes
darhgr eforla artiyormus. Bir yil énce gecirdigi
COVID 19 enfeksiyonundan bu yana bu sikayet-
leri mevcutmus, ancak son iki haftadir sikayetle-
rinde artma olmus. Atesi olmamis. Hasta iki yildir
hipertansiyon tanisi ile anjioten 2 reseptér anta-
gonisti kullaniyormus. Sigarayi 25 yil giinde ya-
nm paket kullanmis ve t¢ haftadir birakmis. Soy
gecmisinde herhangi bir 6zellik yok.

Hastanin fizik muayenesinde genel durumu or-
ta-iyi, biling acik, oryante ve koopere. Ates: 36°C,
Nabiz: 90/dakika, TA: 110/70 mmHg, SaO,: %92
(Oda havasi). Solunum sistemi muayenesinde
bilateral akciger orta-bazallerinde yaygin ins-
piratuar ral saptandi. Diger sistem muayeneleri
normal olarak dederlendirildi. Laboratuvar de-
gerlerinde belirgin patoloji saptanmayan has-
tanin PA akciger grafisinde bilateral akciger or-
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ta-alt zonlarda yaygin konsolidasyon saptandi
(Resim 1). Cekilen Toraks BT'de sol akciger alt lob
posterobazal segmentte, Ust lob anterior ve si-
perior lingular segmentte, sag akciger alt lob an-
terobazal segmentte, sag akciger orta lob lateral
segmentte, sag akciger Ust lob posterior seg-
mentte interval dénemde gerileyen multifokal
enfeksiyon ile uyumlu konsolide alanlar, her iki
akciger parankiminde buzlu cam dansitesi alan-
lar, irreguler interlobuler septal kalinlasmalar ve
traksiyon bronsiektazileri gézlendi (Resim 2). Bul-
gular radyoloji tarafindan geg¢ subakut postkovid
bulgularr ile uyumlu olarak degerlendirildi. Hasta
bu bulgular ile intertisyel akciger hastaligi 6n ta-
nisi ile yatinldi. Hastanin IAH'na yénelik yapilan
anamnez sorgulamasinda herhangi bir maru-
ziyet 6ykusu, kollajen doku hastaligr ile uyum-
lu semptom ya da bulgu saptanmadi. Hastaya
ekokardiyografi (EKO), alti dakika ylrime testi
ve solunum fonksiyon testi (SFT) yapildi. EKO'da
orta TY, hafif MY, pulmoner arter dilatasyonu ve
pulmoner arter basing ytksekligi (PAB: 40 mmHg)
saptandi. Hasta solunum fonksiyon testini yapa-
madi. Kollagen doku ve vaskulit markirlar cali-
sildi. Bronkoskopi yapildi, bilateral endobronsiyal
sistemde hiperemi ve frajilite artisi izlendi, lingula
inferior segmentten bronkoalveolar lavaj yapildi,
BAL sivisi hemorajik vasifta idi. Alinan materyal-
ler sitopatolojik ve mikrobiyolojik inceleme igin

Resim 1. Basvurudaki PA akciger grafisi.
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Resim 2. Baslangictaki toraks BT bulgulari.

gonderildi. Sitopatolojik incelemede preparatlar-
da %85 oraninda alveolar makrofaj, %4 oraninda
eozinofil 16kosit, %6 oraninda polimorfontkleer
I6kosit, %5 oraninda lenfosit izlendi. Benign si-
toloji olarak degderlendirildi. Miktobiyolojik in-
celemede aerob kiltirde ve mantar kalttrinde
herhangi bir organizma Gremedi. BAL ARB ne-
gatif saptandi. Tuberkiloz kaltirinde Greme ol-
madi. PCP PCR negatif olarak saptandi. Solunum
sikintisi olan ve sinirda desatire olan hastaya
yuksek doz IV steroid (2 x 100 mg V) baslandi.
Kullandigi antihipertansif ilacin pnémonitis yapi-
ci etkisi olmasi nedeni ile kardiyoloji ile konsulte
edilerek pnémonitis yapici etkisi olmayan ilag ile
degistirildi. Hasta Uveit acisindan géz hastaliklar
ile konsulte edildi ve géz tutulumu saptanma-

46

di. Labiratuvar incelemesinde RF, p-ANCA, ENA,
AMA, M2, PM SCL pozitifligi saptanmasi Gzerine
kollajen doku hastahgr akciger tutulumu agisin-
dan immdunoloji bolima ile konstlte edildi. Tam
idrar tetkikinde herhangi bir patoloji saptanmadi.
Steroid tedavisi sonrasi klinik ve radyolojik duzel-
me saglandi (Resim 3) ve steroid dozu tedricen
azaltilmaya baslandi. Tedavinin altinci gtnin-
de hastada klinik bozulma desaturasyon gelisti.
Desaturasyonunun derinlesmesi ve radyolojik
belirgin progresyon (Resim 4) gézlenmesi Gzeri-
ne hastanin yogun bakim tnitesine devri yapild..
Steroid dozu yukseltildi. Ancak oksijenasyonunun
daha da bozulmasi Gzerine mekanik ventilasto-
re baglandi. Yogun bakim Gnitesinde immunoloji
bolimu ile tekrar konsulte edilen hastada enfek-



Resim 3. Steroid tedavisi sonrasi radyolojik bulgu-
larda regresyon.

Resim 4. Steroid dozunun azaltilmasi sonrasi rad-

yolojik progresyon.

siyon parametrelerinin normal olmasi, kollagen
doku hastaligi bulgularinin olmamasi, p-ANCA
pozitifligi de saptanmasi Uzerine vaskulit akciger
tutulumu  (Mikroskopik Polianjitis) dustnulerek
steroid tedavinin 1x 1g gline ¢ikilmasi ve tedaviye
rituxumab eklenmesi dnerildi. Ancak hastanin ta-
kibinde AFR degerlerinde ylkselme olmasi trakeal
aspirat kalturlerinde tekrarlayan Klebsiella pneu-

monia Gremelerinin olmasi nedeni ile rituxumab
tedavisi ertelendi. Mekanik ventilasyon destegi ile
de oksijenizasyonu dizelmeyen hasta ECMO'ya
alindi. Radyolojik olarak yeni konsolidasyon alan-
larinin da ortaya ¢ikmasi nedeni ile enfeksiyon
hastaliklarinin énerisi ile hastaya meropenem, ko-
limisin ve tienam tedavileri baslandi. Oksijenizas-
yonu duzelen ve radyolojik olarak da regrese olan
hasta altinci giininde ECMO'dan dokuzuncu gu-
ninde MV'den ayrildi (Resim 5). Ekstibasyonunun
besinci giiniinde nazal kanul destekli olarak tek-
rar gdgus hastaliklar servisine devralindi. Hasta
servise alindiginda kolimisin IV, prednol 1x 40 mg
ve destek tedavi almaktaydi. Mevcut tedaviye
devam edildi. Kolimisin tedavi suresi 10 glne ta-
mamlandiktan sonra stoplandi. Uygulanan teda-
vi ile klinik ve radyolojik olarak diizelme saglanan
hasta vaskdlit icin idame tedavisinin diizenlemesi
acisindan immanololoji servisine devredildi. Im-
munoloji servisinde hastaya steroide ek olarak
Azotiopurin baslanarak ayaktan takip edilmek
Uzere taburcu edildi. Tedavisinin sekiz ayinda tek-
rar degerlendirilen hastada genel durum iyi, fizik
muayene normal, oda havasi oksijen satirasyonu
normal ve PA akciger grafisi belirgin regrese ola-
rak degerlendirildi (Resim 6).

Resim 5. Mekanik ventilatérden ayrildigi donem-
de PA akciger grdfisi.
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TARTISMA

ANCA iliskili vaskulitler nadir gorulen, organ yet-
mezligine ilerleme potansiyeli nedeni ile hayati
tehdit eden hastaliklardir. Klinik ve radyolojik
bulgularin nonspesifik olmasi, laboratuvar ola-
rak kesin tani koydurucu parametrelerin bulun-
mamasi nedeni ile bu hastalik grubunda tani
koymak zordur. Pozitif patolojik bulgular taniyi
cok glclu sekilde desteklediginden EULAR 2022
glncellemesinde vaskulit 6n tanisi olan hasta-
larda etkilendigi dusunulen organlardan doku
biyopsisi yapilmasi énerilmektedir. Ancak do-
kuya erisim guclugu, kanama diatezi, tani orani
beklentisinin dustk olmasi gibi sebepler bazen
biyopsi yapilmasini mimkin kilmamaktadir.
Yapilan ¢alismalar tst hava yolu ve tranbron-
siyal biyopsilerin tani oraninin sirasiyla %30 ve
%12 gibi dusuk degerler oldugunu gostermistir
(6,7). Pulmoner vaskdilit tanisini desteklemeyen
radyolojik bulgular varliginda, hastanin klinik
durumu uygunsa torakoskopik ya da agik ak-
ciger biyopsis dusunulebilir. Rehber bu gibi du-
rumlarda hastanin tedavisinin baslatiimasinin
geciktirilmemesi gerektigini vurgulamaktadir.
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Bizim hastamizda da desatlrasyon nedeni ile
bronkoskopi islemi cabuk sonlandirilmak zorun-
da kalindigi igin transbronsiyal biyopsi, bdbrek
tutulumuna isaret eden bulgusunun olmama-
st nedeni ile bébrek biyopsisi yapilmamis, tani
klinik, radyolojik ve laboratuvar bulgulara goére
konulmustur.

Uygun bir klinik tablo varliginda pozitif proteinaz
3 (PR3)-ANCA veya miyeloperoksidaz (MPO)-AN-
CA serolojisi taniy destekleyici bir bulgudur ve
yeni tani alan GPAlI ve MPAlI hastalarin gogunda
pozitiftir. Ancak bazi inflamatuvar hastaliklar-
da, enfeksiyonlarda da pozitif olabildigi icin tani
sadece ANCA pozitifligine dayandirlmamalidir.
ANCA negatif olmasinin da hastaligr dislamaya-
cagi akilda tutulmalidir.

Tedavide tim rehberlerde glukokortikoidler ana
ilac olarak onerilmektedir. EULAR rehberinde
EGPA ayn tutularak GPA ve MPAda remisyon
indUksiyon tedavisi icin hastalarin klinigi hayati
tehdit eden ve etmeyen olarak ikiye ayrnimistir.
Hayati tehdit eden hastalik yoklugunda korti-
kosteroidlerle RTX (Rituxumab) ya da MTX (Me-
totreksat)/MMF (Mikofenolat Mofetil) kombinas-
yonu, hayati tehdit eden klinigi olan hastalarda
kortikosteroidlerle RTX ya da CYC (Siklosporin)
kombinasyonu 6nerilmektedir. Bu tedavi ile re-
misyon saglanan hastalarda idame tedavide
kortikosteroidlerle RTX tedavisine 24-48 ay de-
vam edilebilecedi gibi MTX ya da azotiopurin
kullanilabilecegi  belirtilmistir. Idame tedavide
yan etkilerinin fazla olmasi nedeni ile CYC 6ne-
rilmemektedir (8).

Bizim hastamizda hastaligin aktif déneminde
kortikosteroidlere RTX eklenmesi planlanmis an-
cak stperenfeksiyon nedeni ile verilememistir.
Hastanin yuksek doz steroid ve ECMO/MV des-
tegi ile kliniginde belirgin diizelme olmasi tzerine
idame tedavi steroid ve azotioptirin kombinasyo-
nu olarak dizenlemis ve iyi yanit alinmistir.
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