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Değerli, meslektaşlarımız;

İkinci Duyurumuzu sizlere iletiyor olma-
nın heyecanını, mutluluğunu yaşıyoruz. 
Aylardır mutfakta hep birlikte hazırla-
makta olduğumuz menüyü ser-
vis etme zamanı geldi. Bildiğiniz 
gibi Kongre sürecini farklı bir 
anlayışla yürüttük. Mutfakta pi-
şeni servis etmek yerine; hep 
birlikte pişirip, hep birlikte yi-
yelim, UASK-2016 ortak aklın, 
ortak vicdanın sesi, soluğu ol-
sun istedik. Bütün üyelerimize 
ve tüm meslektaşlarımıza çağrı 
yaparak isteklerini, görüşlerini, 
önerilerini bize iletmelerini is-
tedik. Bu çağrıyı yaparken sade-
ce kongrede tartışılmasını iste-
dikleri konu başlıkları açısından 
değil; kongre süreciyle alakalı 
her konuda görüş istedik. Daha 
önceki kongre deneyimlerinde 
yaşadıkları sorunları, kongre 
merkezi ve otel alt yapısı, or-
ganizasyon, sosyal programlar, 
zamanlama, ekipman, tasarım, 
program akışı gibi bir kongre 
süreciyle alakalı her konuda 
aklınıza gelen her düşünceyi, 
öneriyi bize yazın dedik. Siz 
söyleyin biz -imkanlarımız ölçü-

sünde- yapalım dedik. “SİZİN NEFESİNİZi 
arkamıza alarak, SİZİN KONGRENİZi ya-
pacağız” dedik. Gerçekten de çok güzel 
görüşler, katkılar ve orjinal öneriler geldi. 
Süreç içinde bize görüş ve önerilerini ile-

ten tüm meslektaşlarımıza çok teşekkür 
ediyoruz. Onlar UASK-2016’nın Kongre 
Organizasyon Komitesi üyeleri oldular 
ve bu güzel organizasyonu onlara borç-
luyuz. UASK 2016’ya gelen katılımcıla-

rımızın içinize sinen, “işte be-
nim istediğim kongre buydu!” 
diyeceği bir kongreyi yapmanın 
heyecanını duyuyoruz. Kong-
remizde hepinizin “bunu ben 
önermiştim, bu benim fikrim-
di” diyeceği bir şeyler olsun 
istedik. Tüm katılımcılarımızın 
en üst düzeyde memnuniyetini 
amaçladık. Tüm paydaşlarımı-
zın kongreye ayırdığı zamanın, 
emeğin ve harcadığı kaynakla-
rın karşılığını tam olarak alabil-
mesini hedefliyoruz.

Akciğer hastalıkları, hem 
Dünya’da hem de ülkemizde en 
sık görülen, en  çok öldüren, en 
fazla kısıtlayan, en yüksek teda-
vi maliyetlerine yol açan, önemli 
ve öncelikli halk sağlığı sorunla-
rının başında yer almaktadır. Bu 
hastalıkların tanısı, tedavisi ve 
izleminde erişkin ve pediatrik 
göğüs hastalıkları ve göğüs cer-
rahisi uzmanları; tıbbi ve radyas-
yon onkolojisi uzmanları; yoğun 

Ulusal Akciğer Sağlığı Kongresi 2016’ya 
Davet Ediyoruz...
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bakım, alerji, çevre ve meslek hastalıkları 
uzmanları; moleküler biyoloji, enfeksiyon, 
mikrobiyoloji, patoloji, radyoloji ve nükle-
er tıp uzmanları; psikiyatristler; hemşire, 
diyetisyen, fizyoterapist ve psikolog gibi 
farklı uzmanlık alanlarından profesyo-
nellerin bir ekip anlayışıyla birlikte çalış-
maları gerekmektedir. Tüm bu profesyo-
nellerin katılımıyla gerçekleştireceğimiz 
UASK-2016’da akciğer sağlığı alanında 
küresel bilgi ve gelişmeler yanında, ulusal 
deneyim ve birikimi birinci ağızdan dinle-
me fırsatını bulacağız.

Kongre programımızı akciğer hastalıkla-
rının tanı, tedavi ve izleminde bize reh-
berlik edecek, günlük pratiğimizi yönlen-
direcek en güncel gelişmelerin interaktif 
olarak paylaşılacağı kurs, panel, sempoz-
yum, karşıt görüş, workshop, uygulama 
odaları, olgu tartışmaları ve uzman semi-
nerleri gibi çeşitli interaktif oturumlarla, 
katılımcıların ihtiyacına cevap verecek, 

beklentilerini karşılayacak şekilde ya-
pılandırdık. Kongreden eve dönerken 
yanımızda götüreceğimiz çıktıları 
öngörerek bilimsel programı hazırla-
dık. Özellikle sahadaki uzmanlarımı-
zın, uzmanlık eğitimine devam eden 
asistanlarımızın ihtiyaçlarını, günlük 
pratiklerinde karşılaştıkları sorunları 
esas aldık. 

Bu bağlamda kongremizde akciğer 
hastalıklarının tanı ve tedavisinde 
kullanılan bronkoskopi, EBUS, invazif 
ve noninvazif mekanik ventilasyon, 

endobronşiyal tedaviler gibi önemli giri-
şimsel işlemler için birer uygulama oda-
ları oluşturduk. Kongre süresince açık ka-
lacak olan bu odalarda önceden randevu 
alarak katılan meslektaşlarımız deneyim-
li eğitimcilerimizden (Koçlar) uygulamalı 
eğitim alabilecekler. Asistanlarımız ken-
dilerine tahsis edilmiş Asistan Salonu-
muzda akciğer hastalıklarının tanı, tedavi 
ve takibinde temel yaklaşımları dene-
yimli eğitimcilerimizden interaktif olarak 
dinleyebilecekler.

UASK-2016 Programı içinde, hastalarımı-
zın tanı ve tedavisinde her zaman yanı 
başımızda olup, bize destek veren, güç 
veren hemşirelerimiz için eş zamanlı bir 
kongre yapıyor olmanın mutluluğunu ve 
gururunu da yaşıyoruz.

Bilimsel programların yorgunluğunu 
dengeleyecek, farklı beklentileri, ter-
cihleri karşılayacak, abartıya kaçmayan, 

zengin kültürel ve sosyal programlarla, 
UASK-2016’nın, zihinlerinizde unutul-
maz bir anı olarak kalmasını planlıyoruz. 

Bu güzel bilimsel organizasyon için bize 
çok uygun bir alt yapı ve üst düzeyde 
servis sağlayabilecek ve katılımcıları ra-
hat, konforlu, keyifli bir şekilde ağırla-
yabileceğimiz mekanlar olarak Antalya 
Belek’teki  Susesi Luxury Resort ve Ela 
Qualty Resort’u kongre otelleri olarak 
seçtik. Otellerimizi ve misafirlerimize 
sundukları imkanları, fırsatları gördük-
lerinde, 2016 ulusal kongre kontenjanı-
nız için UASK-2016’yı tercih ettiğinden 
dolayı katılımcılarımızın çok daha mutlu 
olacaklarından eminiz. 

Türkiye’nin her yerinden akciğer sağlığı 
alanında çalışan meslektaşlarımızın bu 
kongre için duyduğu heyecanın farkında-
yız. “Bu sefer UASK-2015” diyerek, Ulusal 
Akciğer Sağlığı Kongresine (UASK) gün sa-
yan meslektaşlarımıza “BU SİZİN KONG-
RENİZ, EV SAHİBİ SİZSİNİZ” diyoruz.

Gecikmeden UASK 2016 için yerinizi 
ayırtınız. “Ben gelecek yıl UASK 2016’ya 
katılmak istiyorum” diyerek, şimdiden 
rezervasyonunuzu yaptırınız. 

Sevgi ve Saygılarımızla...

Akın KAYA, Kongre Başkanı 
Adnan AYDINER, Bilimsel Komite Başkanı

Nuri TUTAR, Kongre Sekreteri
Murat KIYIK, Bilimsel Program Sorumlusu 

Tevfik ÖZLÜ, ASYOD Başkanı 
Muzaffer METİN, AKAD Başkanı
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Akciğer Kanseri Taraması;
Ne İçin ve Nasıl?

Akciğer Kanseri Taraması Ne İçin Gerekli?

Akciğer kanseri,kansere bağlı ölüm ne-
denleri içinde birinci sırada yer almak-
tadır. Dünyada her yıl 1.5 milyona yakın 
insan akciğer kanseri nedeniyle hayatını 
kaybetmektedir. Ülkemizde de en çok 
ölüme yol açan kanser akciğer kanseri 
olup, her yıl yaklaşık 30.000 yeni akciğer 
kanseri olgusuna tanı konulması öngö-
rülmektedir. Bu olguların çoğu tanı anın-
da ileri evrededir. Amerika Ulusal Kanser 
Enstitüsü raporunda, 2005-2011 yılları 
arasında tanı alan akciğer kanserli olgu-
ların sadece %16’sının lokalize hastalık 
evresinde yakalandığı bildirilmektedir. 
Ülkemizde Türk Toraks Derneği bünye-
sinde yapılan çok merkezli “Türkiye Ak-
ciğer Kanseri Haritası” çalışmasında da 
olguların %85’inin tanı anında lokal ileri 
ya da metastatik evrede olduğu görül-
müştür. 

Akciğer kanserinin tedavi sonuçları yüz 
güldürücü değildir ve bunda tanı gecik-
mesinin rolü çok önemlidir. Tedavi üzeri-
ne yapılan çok sayıda çalışmaya ve yeni 

geliştirilen tedavi yöntemlerine rağmen 
beş yıl sağ kalım oranları, Amerika Birle-
şik Devletleri (ABD) gibi gelişmiş ülkeler-
de bile %18’i geçmemektedir. Ülkemiz-
de %9 civarındadır.

Akciğer kanseri etiyolojisinde sigaranın 
rolü çok önemli ve tartışmasız bir konu-
dur. Olguların %85-90’nında sigara kul-
lanımı söz konusudur. Bu nedenle akci-
ğer kanserine bağlı ölümlerin azaltılma-
sında en önemli strateji sigara ile müca-
dele olmalıdır. Sigara ile etkili mücadele 
içinde olan gelişmiş ülkelerde akciğer 
kanseri mortalitesinde sağlanan azalma 
bunun en güzel kanıtıdır. Ne yazık ki si-
gara tüketim oranları dünya genelinde 
hala çok yüksektir. Sigarayı bırakmış kişi-
lerde de akciğer kanseri riski uzun yıllar 
çok yüksek seyreder ve hiçbir zaman iç-
memiş kişinin düzeyine inmez. 

Korunmada istenen başarının sağla-
namaması ve mortalite rakamlarındaki 
yükseklik, akciğer kanserinde tarama ve 
erken tanıyı önemli kılmaktadır. Aynı za-
manda akciğer kanserinin birçok özelliği 

taramanın etkili olabileceğini işaret et-
mektedir. Bu özellikler; yüksek morbidite 
ve mortalite oranları, yüksek prevalans, 
iyi tanımlanmış risk faktörlerinin varlığı, 
bazı tiplerinde hastalığın gelişiminde 
uzun preklinik faz olması ve erken evre-
de tedavinin daha etkili olmasıdır. Has-
talığın klinik gidişi evre ile direk ilişkili-
dir. Beş yıl sağ kalım oranları; evre I de 
%60’ın üzerinde iken evre IV de %5’den 
düşüktür. Evre bir olgularda da sağkalım 
süresi ve tümör çapı arasında doğrudan 
ilişki vardır. Tüm bu nedenlerle akciğer 
kanserinde etkin bir tarama programı ile 
mortalitenin azaltılabileceği düşünül-
mekte ve bu amaçla çalışmalar sürmek-
tedir.

Akciğer Kanseri Taraması
Nasıl Yapılmalı?

Akciğer grafisi ve balgam sitolojisi ile 
tarama: İlk tarama çalışmaları akciğer 
grafisi iledir ve bunlar 1960’lı yıllarda 
başlamıştır. Bugüne kadar akciğer grafisi 
ile yapılan tarama çalışmalarının hiçbi-
risinde mortalitede azalma sağlanama-

Prof. Dr. Meral GÜLHAN

Ufuk Üniversitesi Tıp Fakültesi,
Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı, Ankara
E-mail: gulhanmeral@yahoo.com
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mıştır. Toplam altı adet randomize kont-
rollü çalışma vardır. Son olarak “prostat, 
akciğer, kolorektal ve over kanser tara-
ma çalışması” (Prostat Lung Colorectal 
Ovarian-PLCO), akciğer kanserinde yıllık 
akciğer grafisi ile taramanın da araştırıl-
dığı, 154.942 kişiyi kapsayan büyük bir 
kanser tarama çalışmadır. Bu çalışmanın 
akciğer kanseri kolunun uzun dönem ta-
kip sonuçlarında da mortalitede azalma 
gösterilememiştir. Mayo Akciğer Projesi 
tarama çalışmasında ise daha sık takip 
yapılmış (altı yıl süre ile dört ayda bir 
akciğer grafisi ve balgam sitolojisi ile) ve 
yine mortalitede azalma elde edileme-
miştir.

Düşük doz bilgisayarlı tomografi ile ta-
rama: Bilgisayarlı tomografi (BT) pulmo-
ner nodül saptamada akciğer grafisine 
göre çok daha duyarlıdır. Milimetrik no-
düller bile kolaylıkla saptanabilmekte-
dir. BT tekniğinde gelişmeler, bu yöntem-
le daha düşük radyasyon maruziyeti ile 
daha yüksek çözünürlüklü görüntü elde 
edilmesine imkan sağlamıştır. Normal BT 
ile 7 mSv olan radyasyon dozu, düşük 
doz bilgisayarlı tomografi (DDBT) ile 1.5 
mSv’dir. Akciğer kanserinde erken tanı 
için DDBT ile yapılan gözlemsel çalışma-
lar ümit vaad edici sonuçlar vermiş ve 
randomize kontrollü çalışmalar başlatıl-
mıştır. Biri ABD’de, yedi tanesi Avrupa’da 
yürütülen sekiz adet randomize kontrol-
lü DDBT çalışması vardır. Bunlardan ABD 
çalışması ile 2011 yılında, ilk kez bir ak-
ciğer kanseri tarama çalışmasında morta-
litede azalma elde edilmiştir.

Amerika Ulusal Akciğer Kanseri Tara-
ma Çalışması (National Lung Screening 
Trial-NLST): NLST çalışması ABD’de, 33 
farklı merkezin katıldığı, yüksek akciğer 
kanseri riski taşıyan 53.454 kişiyi kap-
sayan, yıllık DDBT ile akciğer grafisinin 
karşılaştırıldığı, büyük,randomize- kont-
rollü bir tarama çalışmasıdır. Tarama risk 
grubu 55-74 yaş arasında, 30 paket-yıl 
sigara öyküsü olan (aktif içici ya da bı-
raktıktan sonra 15 yıldan az süre geçmiş) 
kişilerden oluşmuştur. Olgulara bazalde 
ve sonrasında iki yıl yılda bir olmak üze-

re toplam 3 BT çekilmiş ve ortalama 6.5 
yıl süre ile takip uygulanmıştır. Tomog-
rafi kolunda direk akciğer grafisi koluna 
göre daha yüksek sayıda olgu tanı almış 
ve akciğer kanseri mortalitesinde %20 
azalma sağlanmıştır. Bu olumlu sonuç 
tüm dünyada büyük heyecan yaratmış 
olmakla beraber DDBT ile tarama konu-
sunda birçok soru işareti mevcuttur.

NLST çalışmasında ≥ 4 mm nodül varlığı 
pozitif kabul edilmiştir. Fakat bu nodül-
lerin %96.4’ü benign çıkmıştır. Yüksek 
yanlış pozitiflik oranı DDBT taramanın 
önemli sorunlarından birisidir. Yüksek 
yanlış pozitiflik oranları yapılacak ek iş-
lemleri ve maliyeti artırmaktadır. “Daha 
büyük nodül çapının pozitif kabul edil-
mesi maliyeti azaltırken etkinliği de azal-
tır mı?” sorusuna yanıt vermek mevcut 
verilerle mümkün değildir.

Bu çalışmaya alınan kişilerin demografik 
özelliklerinin ABD’de tarama yapılacak 
genel popülasyona benzemediği ortaya 
çıkmıştır. Daha genç ve eğitimli olgular-
dır ve çalışmaya katılan merkezler dünya 
çapında önemli akademik merkezlerdir. 
Milimetrik nodüle yaklaşımda ve yapı-
lan cerrahi girişimlerde, konusunda çok 
uzman kişilerin multidisipliner yaklaşımı 
söz konusudur. Dolayısı ile morbidite ve 
mortalite oranları çok düşüktür. Bu stan-
dartlar her merkezde sağlanamayacağı 
için, bu çalışma sonucu ile DDBT tara-
manın dünya çapında genellenmesinin 
mümkün olamayacağı görüşü hakimdir.

Tarama sırasında saptanmış ve çok yük-
sek oranda malignite açısından yanlış 
pozitif olan bu nodüllerin takipte hasta 
üzerinde yarattığı anksiyete, bunun ya-
şam kalitesine etkisi de önemli bir sorun-
dur. Takibin kaç yıl sürmesi gerektiği, BT 
ile maruz kalınan radyasyonun uzun dö-
nem etkileri de bilinmemektedir. Uzun 
dönemde sigara bırakma üzerine negatif 
etkisi endişe edilen bir diğer konudur.

En uygun risk grubu da tartışılan konular 
arasındadır. Sadece yaş ve sigara kulla-
nımının riski belirlemede yeterli olup ol-
madığı, diğer risk faktörleri (aile öyküsü, 

kronik obstruktif akciğer hastalığı var-
lığı…vs), en uygun yaş aralığı, taramaya 
kaç yaşına kadar devam edilmesi gerek-
tiği yanıt bekleyen sorular arasındadır.

Bir diğer tartışılan konu tarama ile gere-
ğinden fazla tanı (over diagnosis) konul-
masıdır. Taramada saptanan kanserlerin 
hastanın ölümüne neden olmayacak 
kanser olma olasılığı, normal yollarla tanı 
konulan akciğer kanserlerine göre çok 
daha yüksektir. 

NLST çalışması üzerinde yapılan ileri ana-
lizlerde bir ölümün önlenmesi için 320 
kişinin taranması gerektiği görülmüştür. 
Amerika’da risk grubunun %75’i tarandı-
ğında yılda 8100 ölümün önlenebileceği 
ve bir ölümün önlenmesi için 240.000 
dolar gerektiği tespit edilmiştir. Maliyet 
etkinlik konusu hala tartışmalıdır. 

Düşük Doz Bilgisayarlı Tomografi ile 
Yapılan Avrupa Akciğer Kanseri Tarama 
Çalışmaları: Avrupa’da yürütülen top-
lam yedi randomize DDBT tarama çalış-
ması mevcuttur. Bunlar Hollanda-Belçika 
çalışması NELSON, Danimarka çalışması 
DLCST, Fransa çalışması DANTE, İtalya 
çalışmaları MILD ve ITALUNG, Alman-
ya çalışması LUSI ve İngiltere çalışma-
sı UKLS’dir. Bu çalışmaların yöntemleri 
(olguların toplanması, tarama aralıkları 
ve süreleri, riskli popülasyon tanımları, 
tomografi değerlendirme teknikleri) bir-
birinden farklıdır. 

Fransa çalışması DANTE (2472 olgu) ile 
erken tanı oranı BT kolunda daha yüksek 
olmakla birlikte mortalite oranlarında 
fark bulunmamıştır. Danimarka çalışma-
sı DLCST (4104 olgu) ve İtalya çalışması 
MILD (4099 olgu) sonucunda da morta-
litede azalma tespit edilememiştir. Bu 
çalışmalar NLST çalışması yanında çok 
küçük çalışmalardır ve NLST çalışmasının 
başarısını gölgede bırakmaları mümkün 
değildir. Hollanda-Belçika ve İngiltere 
çalışmaları sonuçlanmamıştır. Bunlar 
diğer Avrupa çalışmalarına göre daha 
güçlü ve dizaynı daha iyi çalışmalar olup 
sonuçlarının NLST çalışmasına katkı sağ-
laması beklenmektedir. Maliyet-etkinlik, 

Güncel Konu
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sigara bırakma ve yaşam kalitesi üzerine 
etkilerine de cevap aranmaktadır.

Radyolojik olmayan tarama yöntemleri: 
Moleküler ve protein bazlı tümör biyo-
belirteçlerin tanıya katkı sağlayabileceği 
düşünülmektedir. Bu konuda çalışmalar 
sürmektedir. Taramada kullanılabilecek 
örnekler; hava yolu epiteli, balgam, kan, 
idrar ya da ekshale edilen solunum hava-
sından elde edilebilir. Üzerinde çalışılan 
konular; balgamda tümör belirteçlerinin 
immün histokimyasal ya da moleküler 
yöntemlerle analizi, balgam sitometrisi, 
ekshale solunum havasında volatil orga-
nik bileşiklerin analizi, bronkoskopik ör-
neklerde genomik ve proteomik analiz, 

serum protein mikroarray ile moleküler 
belirteçlerin araştırılmasıdır. Otoflorasan 
bronkoskopi ile de erken tanı çalışmaları 
sürmektedir. Bu yöntemlerle henüz kli-
nik uygulamaya geçilecek düzeyde kanıt 
yoktur. İleride bu yöntemlerin DDBT ta-
rama ile integre edilmesi DDBT’nin du-
yarlılığını artırarak yanlış pozitif sonuçla-
rı azaltabileceği düşünülmektedir.

Sonuç

DDBT, akciğer kanseri mortalitesinde 
azalma sağladığı gösterilen tek tarama 
yöntemidir. Fakat bu yöntemin kime ve 
nasıl kullanılacağı konusunda soru işa-
retleri devam etmektedir. Optimal tara-

ma sıklığı, süresi, en uygun hedef popü-
lasyon (en uygun risk modeli; risk grubu 
belirlemek için yaş ve sigara dışındaki 
diğer faktörler), en uygun pozitif nodül 
tanımı, sonrasında yürütülecek tanı ve 
takip protokolü yanıt bekleyen önemli 
sorulardır. Amerika Birleşik Devletleri, 
Kanada ve Fransa’da kanserle ilgili kuru-
luşlarca, ufak farklılıklar olmakla beraber 
NLST çalışmasındaki uygulamaya benzer 
şekilde tarama önerilmektedir. Avrupa 
ülkelerinin çoğunluğunda ise diğer çalış-
maların sonuçları beklenmektedir. Türk 
Akciğer Kanseri Derneği de DDBT tara-
manın ülkemizde kitle taraması haline 
gelmesi için erken olduğu görüşündedir.
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Küçük Hücre Dışı Akciğer Kanserlerinde 
(KHDAK) N2 Hastalığa Yaklaşım

Dünyada kanserden ölümlerin için-
de birinci sırada Akciğer kanserleri 
yer almaktadır. Dolayısıyla akciğer 

kanserlerinde tanı ve tedavi şekilleri çok 
önem taşımaktadır. Tanıda akciğer kan-
serinin hücre tipi; Küçük hücreli ve kü-
çük hücreli dışı akciğer kanserleri olarak 
2 ana sınıfa ayrılırlar. Tedavi şeklini be-
lirlemede ve uzun dönem sağkalım tah-
mini yapmada en önemli kriter, hastanın 
evresinin belirlenmesidir. 

Küçük hücreli dışı akciğer kanserinde 
(KHDAK) günümüzde en etkin tedavi 
yöntemi erken tanı ve onkolojik prensip-
lere uygun cerrahi tedavidir (anatomik 
rezeksiyon + mediastinal lenf nodu di-
seksiyonu). Ancak tanı konulduğu anda 
bu hastaların sadece %15-25 kadarı 
cerrahi tedavi için uygun evrede bulun-
maktadır.

Özellikle hastaların mediastinal lenf 
nodu tutulumu açısından değerlendi-

rilmesi uzun dönem sağkalımda çok 
önemlidir. Mediastinal değerlendirme 
radyolojik olarak (klinik N-cN) veya doku 
tanısına göre (patolojik N-pN) yapılmak-
tadır. İpsilateral mediastinal ya da sub-
karinal lenf nod tutulumu N2 olarak ad-
landırılır (Resim 1).

American College of Chest Physicans 
(ACCP, 2013) ve National Comprehensi-
ve Cancer Network (NCCN, 2014) akciğer 
kanseri tanı ve tedavisinde kullanılan iki 
büyük rehberdir. Bu rehberlere göre bil-
gisayarlı tomografide (BT) mediastende 
lenf nodu (LN) var ve uzak metastaz yok-
sa, pozitron emisyon tomografi (PET-BT) 
pozitif veya negatif olmasına bakılmak-
sızın invaziv evreleme gerekir (öneri 1C). 
Yine radyografik olarak normal medias-
ten (BT ve PET-BT) santral tümör veya N1 
olan orta derecede kuşkulu N2 ve N3 
olan ve uzak metastaz olmayan hastalar-
da invaziv mediastinal evreleme önerilir 
(öneri 1C). Ancak periferik evre IA tümör-

lerde BT ve PET BT’de LN tutulumu yok 
ise invaziv mediastinal evreleme gerek-
mez (öneri 2B).

Ancak görüntüleme yöntemlerine (BT ve 
PET- BT) göre yapılan evreleme tek başı-
na çok güvenilir oranlara sahip değildir. 
Bu sebepten dolayı patolojik evreleme 
için sitolojik veya histolojik örnekleme 
gerekmektedir. EBUS (endobronşial ult-
rasound) veya EUS (endoözefagial ult-
rasound) ile iğne aspirasyon biyopsisi, 
Mediastinoskopi, Extended mediasti-
noskopi, VATS (video asiste torakosko-
pik surgery) ve Anterior mediastinotomi 
gibi teknikler ile evreleme yapılmak-
tadır. Rehberler N2 veya N3 pozitifliği 
kuşkusu olan ve uzak metastazı olmayan 
hastalarda EBUS ve EUS iğne aspirasyon 
biyopsinin, cerrahi biyopsi öncesi yapıl-
masını önerirler (öneri 1B). Ancak iğne 
biyopsilerinin negatif gelmesi durumun-
da mediastinoskopi veya VATS kesinlikle 
yapılmalıdır.
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Goldstraw, N2’nin preoperatif dönemde 
saptanması durumunda sağkalımın kötü 
olması sebebiyle, klinik, radyolojik, bron-
koskopik olarak N2 düşünülmeyen has-
talarda bile mediastinoskopi yapılmasını 
savunmuştur. N2 hastalarda iyi sağkalım 
kriterleri; kapsül invazyonunun olmayı-
şı, tek lenf nodu tutulumu ve fiksasyon 
bulunmayışıdır. N2’ler içinde en iyi sağ-
kalım, torakotomi esnasında ortaya çı-
karılan N2’lerde elde edilir. Torakotomi 
sırasında N2 saptanması durumunda, 
nodun yayılımı yada fiksasyonu yoksa 
planlanan rezeksiyon yapılmalıdır. Bu 
hastalarda beş yıllık sağkalım, %19-45 
civarındadır.

Küçük hücreli dışı akciğer kanserinde 
(KHDAK) Evre III N2 hastalık, yeni tanı 
konulmuş olguların %10-15 kadarını 
oluşturur. Evre IIIA olguların ise ⅓’ü N2 
hastalık olarak görülür. N2 olarak sınıfla-
nan olgular aslında geniş bir spektrum 
oluşturur. N2 hastalık saptanan olgular-
da iyi prognostik faktörler; komplet re-
zeksiyon, tek N2 varlığı, preoperatif N2 

olmaması, metastazın intranodal olması, 
T1 veya T2 olması, subkarinal istasyon 
haricindeki istasyon pozitifliği olarak be-
lirlenmiştir. Bu olgularda cerrahi tedavi 
sonrası 5 yıllık sağ kalım çeşitli faktör-
lere bağlı olarak %19 ile %30 arasında 
değişmektedir. Genel anlamda Evre IIIA 
hastalar rezektabl olarak kabul edilme-
lerine karşılık, N2 pozitif olan hastalarda 
en iyi tedavinin seçimi konusunda henüz 
bir görüş birliği bulunmamaktadır.

Pratikte N2 hastalıklar kendi içinde 4 
gruba ayrılabilir (Tablo 1).

Grup IIIA-1’de preoperatif yöntemlere 
rağmen (Mediastinoskopi, EBUS-TBİA) 
saptanamayıp, postoperatif patolojik 
örneklerde N2 tespiti söz konusudur. Bu 
tür olgularda ACCP ve NCCN rehberleri 
iyi performansı olan hastalarda platinum 
bazlı adjuvan kemoterapiyi önermek-
tedir (öneri 1A). Yine lokal rekürren ris-
ki yüksek olan hastalara radyoterapide 
önerilir (öneri 2C). Pearson, mediastinos-
kopi ile saptanamayan N2’li hastalarda 
komplet rezeksiyon sonrası beş yıllık 

sağkalımı %41, inkomplet rezeksiyon 
sonrası ise %24 olarak bildirmiştir. Me-
diastinoskopi negatifliği yalancı negatif-
lik bile olsa beş yıllık sağkalım, %30-45 
oranında rapor edilmektedir.

Grup IIIA-2’de ise preoperatif tetkiklerde 
(Mediastinoskopi, EBUS-TBİA) buluna-
mamış, intraoperatif tek istasyon N2 bu-
lunmuş olgulardan bahsedilir. Rehberler 
bu tür olgularda planlanan rezeksiyona 
ve mediastinal lenf nodu diseksiyonuna 
devam edilmesini önerir (öneri 2C). Bu 
hastalarda beş yıllık sağkalım çeşitli seri-
lerde %19-45 arasında bildirilmektedir. 
Rehberler bu hasta grubunda adjuvan 
KT’de önermektedir.

Grup IIIA-3 hasta grubu preoperatif tet-
kiklerde (Mediastinoskopi, EBUS-TBİA) 
tek veya birden çok istasyonda lenf bezi 
metastazı tespit edilmiş olgulardır. Teda-
visinde fikir birliği olmayan hasta grubu 
bunlardır. ACCP (2013) rehberine göre 
preoperatif belirlenmiş N2 hastalık varsa 
(IIIA), definitif KRT veya neoadjuvan teda-
vi sonrası cerrahi tedavi veya cerrahiye 
uygun değilse sadece RT önerilir (öneri 
1A). Yine  National Comprehensive Can-
cer Network (NCCN, 2014) rehberinde 
preoperatif saptanan N2 olgularında de-
finitif veya indüksiyon kemoradyoterapi 
uygulanmalı, eğer progresyon yoksa cer-
rahi (+/- KT), progresyon varsa onkolojik 
tedaviye devam edilmeli denmektedir. 
Neoadjuvan tedaviyle rezektabl hale 
gelen N2 hastalarının oranı %10 olarak 
bildirilmiştir. Klinik N2’ler, genelde non-
rezektabl olup, survileri çok kötüdür.

Grup IIIA-4 grubundaki olgular bulky, 
kapsül dışına taşmış N2’si olan hasta-
lardır. Bunların tedavisinde cerrahi dü-

Resim 1. PET-BT’de N2 görünümü.

Tablo 1. N2 Alt gruplarının tanımı.

III A - N2 Alt Grup Tanım

IIIA-1 Preoperatif tetkiklerde (Mediastinoskopi, EBUS) bulunamamış, fakat postoperatif rezeksiyon materyalinin tetkiki 
sırasında rastlantısal bulunan mediastinal lenf bezi metastazı

IIIA-2 Preoperatif tetkiklerde (Mediastinoskopi, EBUS) bulunamamış, İntraoperatif tanı konulan tek istasyon N2

IIIA-3 Preoperatif tetkiklerde (Mediastinoskopi, EBUS) tek veya birden çok istasyonda lenf bezi metastazı (Grup IIIA-4 özellikleri 
olmayan)

IIIA-4 Bulky, konglomere, kapsülinvazyonu yapan
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şünülmez. Bu olgularda eş zamanlı veya 
ardışık platinum bazlı KT ve RT (60-66 
Gy) uygulanması önerilmektedir (öne-
ri 1A). Klinik N2’ler için, Le-Roux, altı ay 
içinde hastaların 2/3’ünün öldüğünü, bir 
yıl içinde ise tümünün öldüğünü rapor 
etmiştir.

NEOADJUVANT TEDAVİ

1990’lı yıllarda yayınlanan randomize 
kontrollü ilk çalışmalarda evre IIIA’da 
preoperatif KT sonrası cerrahi ile yalnız 
cerrahinin sonuçları karşılaştırılmıştır. İs-
tatistiksel olarak preoperatif KT kolunda, 
cerrahi kola göre anlamlı sağkalım fark-
lılığı gösterilmiştir. Bu çalışmalar olgu 
sayılarının az olması yanında T3N0M0 ve 
T3N1M0 olguları da içermekteydi. Fakat 
daha sonraki yıllarda yapılan benzer ça-
lışmalarda preoperatif KT kolunda sağka-
lım farklılığı  gösterilememiştir (Tablo 2).

Cb; carboplatin, CEP; cyclophosphami-
de, etoposide, cisplatin, EP: etoposide 
ve cisplatin, MIP: mitomycin, ifosfamide, 
cisplatin; Pac: paclitaxel, VdP: vindesine 
ve cisplatin.

Neoadjuvant kemoradyoterapi çalışma-
larına bakıldığında N2 olgularda Interg-
roup 0139 çalışması iki kollu bir çalışma 
olup; birinci kolda 45 Gy (RT) ve 2 kür 
Cisplatin/Etoposide (PE) kombine KT eş-
zamanlı uygulanmış ve takiben progres-
yon yoksa cerrahi rezeksiyon yapılmış. 
İkinci kolda ise definitif 61 Gy RT ve eş-
zamanlı KT (PE) uygulanmış takiben cer-
rahi rezeksiyon yapılmamış. Birinci kol-
da mortalite oranları pnömonektomide 
%22, kompleks pnömonektomide %29, 

lobektomide %1 idi. Birinci kolda prog-
resyonsuz sağkalım ikinci kola göre daha 
iyiydi. (12.8 aya 10.5 ay) (p= 0.017 ve 
HR= 0.77). Bu çalışmanın sonucuna göre 
preoperatif kemooradyoterapiyi takiben 
sınırlı cerrahi rezeksiyon (lobektomi) ya-
pılan olgularda sağkalım sonuçları yal-
nız kemoradyoterapi alan olgulara göre 
daha iyi bulundu.

Randomize kontrol gruplu EORTC çalış-
masında, IIIA-N2 olgularda, indüksiyon 
kemoterapisini takiben cerrahi rezeksi-
yon veya RT kıyaslandı. Ortalama ve beş 
yıllık tüm sağkalım RT kolunda 17.5 ay ve 
%14 iken, cerrahi yapılan kolda 16.4 ay 
ve %15.7 bulundu (HR= 1.06). Progres-
yonsuz sağkalımda da her iki kol arasın-
da anlamlı fark bulunamadı. Bu çalışma-
nın sonucu olarak evre IIIA-N2 olgularda 
indüksiyon KT/RT önerildi.

Intergroup 0139 çalışmasında pnömo-
nektomi sonrası mortalite oranının lo-
bektomiye göre daha yüksek bulunması 
başka bir çalışmada doğrulanmadı. Evre 
III olgularda neoadjuvant kemoradyo-
terapi sonrası (45 Gy RT eşzamanlı Car-
boplatin/Paklitaksel) pnömonektomi ve 
lobektomiyi karşılaştıran bir çalışmada 
lobektomiyle sağkalım süresi ve mor-
talite oranı daha iyi bulunmakla birlikte 
anlamlı fark bulunmamıştır. Lobektomi/
bilobektomi ile 90 gün içinde mortalite 
oranı %7.3 pnömonektomiyle %7.7 bu-
lunmuştur.

Neoadjuvant tedavide eşzamanlı kemo-
radyoterapi mi yoksa ardışık kemorad-
yoterapi mi yapılmalı sorunun yanıtını 
bir metaanalizde bulmak mümkündür. 

Eşzamanlı kemoradyoterapi ile tüm sağ-
kalımda anlamlı fark elde edilmiştir (beş 
yıllık sağkalımda %4.5 mutlak fayda sağ-
lanmış p= 0.004, HR= 0.84). Lokal prog-
resyon eşzamanlı tedavide daha düşük 
bulunurken uzak organ nükslerinde her 
iki tedavi arasında anlamlı fark buluna-
mamıştır. Fakat akut özofageal toksisite 
eşzamanlı tedavide daha fazla bulun-
muştur (%4’e karşılık %18). Metaanaliz 
sonuçlarına göre eşzamanlı tedavi plan-
lanması daha uygun görülmektedir. Ardı-
şık tedavi ise eşzamanlı tedavinin alter-
natifi olabilir.

Cerfolio’nın çalışmasında neoadjuvant 
kemoradyoterapide definitif doz radyo-
terapi (60-72 Gy) verilmesinin cerrahi 
komplikasyonlar açısından güvenli ol-
duğu belirtilmiştir. Toplam 216 olgunun 
152’sine lobektomi yapılmış ve hiçbirin-
de bronkoplevral fistül (BPF) gelişmemiş 
pnömonektomi yapılan 11 olgunun yal-
nızca ikisinde BPF görülmüştür. Mortalite 
oranı %2.3 olarak gerçekleşmiştir.

Sonett çalışmasında ise eş zamanlı KT ile 
birlikte > 59 Gy RT kullanılmış ve %85 
patolojik down staging elde edilmiş. Pa-
tolojik komplet yanıt %45 ve beş yıllık 
sağkalım %46 bulunmuştur. Cerrahi 
komplikasyon olarak yalnızca bir olgu-
da bronkopulmoner fistül ve bir olguda 
da postpnömonektomi pulmoner ödem 
gelişmiş. Postoperatif ölüm görülmemiş. 
Sonuç olarak da definitif doz RT’nin gü-
venli olduğu gösterilmiştir.

ACCP kılavuzunda IIIA-3 grubu olguların 
tedavilerinin multidisipliner konseyde 
(en az bir göğüs cerrahi, bir radyasyon 

Tablo 2. Neoadjuvant randomize kontrol gruplu çalışmalar.

Çalışma n Evre Tedavi
1.kol/2.kol

Medyan Sağkalım
1.Kol/2.Kol Ay

Tüm
5 yıllık Sağkalım

1.Kol/2.Kol %

Pass 27 III A EP+Cerrahi/Cerrahi 29/16 (p= 0.095) 46/21 (2 yıllık)

Rosell 60 III A MIP+Cerrahi/Cerrahi 26/8 (p= 0.001) 17/0

Roth 60 III A CEP+Cerrahi/Cerrahi 64/11 (p= 0.008) 56/15 (3 yıllık)

Nagai 62 III A N2 VdP+Cerrahi/Cerrahi 17/16 (p= 0.53) 10/22
p= 0.5274

Sorensen 90 IB-IIIA/T3 PacCb+Cerrahi/Cerrahi 34/23 36/24
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onkoloğu ve bir tıbbi onkoloji uzmanı ol-
malı) tartışılarak karar verilmesi gerektiği 
önerilmektedir. Bu hastalarda önerilen 
tedavi modeli ya definitif kemoradyote-
rapi veya indüksiyon tedavisini takiben 
cerrahi tedavidir. Mevcut verilere göre 
bu iki tedavi yönteminden biri diğerine 
üstün olmadığı için hangi hastaya hangi 
tedavinin uygun olabileceğine konseyde 
karar verilmesi önerilmektedir. Neoad-
juvant tedavi sonrası cerrahi rezeksiyon 
yapılan hastalarda adjuvant tedavi öne-
rilmemektedir.

“The European Society for Medical On-
cology (ESMO)” kılavuzunda ise IIIA-3 
grubu olgularda indüksiyon tedavisi 
sonrası cerrahi  veya eşzamanlı kemo-
radyoterapi seçiminin olgu bazında has-
tane deneyimine göre karar verilebilece-
ği belirtilmektedir. İndüksiyon tedavisi 
sonrası evre düşürme sağlanmış olan ve 
komplet rezeksiyon yapılabilen olgular-

da sağkalım sonuçlarının daha iyi olduğu 
bildirilmektedir.

NCCN kılavuzunda IIIA-3 grubu olgular 
için eşzamanlı definitif kemoradyotera-
pi veya indüksiyon kemoterapisi ± rad-
yoterapi sonrasında progresyon yoksa 
cerrahi önerilmektedir. Herhangi bir in-
vazyona (Göğüs duvarı, parietal perikard, 
diyafragma, mediastinal plevra) bağlı T3 
olarak evrelendirilen T3N2M0 olgularda 
neoadjuvant tedavi önerilmemekte bu 
olgularda yalnızca definitif kemorad-
yoterapi önerilmektedir. Radyoterapi 
planlamada minimum teknolojik stan-
dart 3D-CRT (Konformal 3 boyutlu RT) 
olması, standart preoperatif RT dozunun 
45-50 Gy, günlük 1.8-2 Gy ve definitif 
RT’nin 60-70 Gy arası RT günlük 2 Gy 
fraksiyonlar şeklinde uygulanması tavsi-
ye edilmektedir. Neoadjuvant olarak da 
definitif RT nin güvenle uygulanabilece-
ğini ve böylece nodal tutulumda daha iyi 

yanıt elde edilebileceği belirtilmektedir. 
Neoadjuvant KT olarak da platin bazlı 
bir kombinasyon tedavisi en çok 4 kür 
önerilmektedir. Postoperatif kemoterapi 
(Adjuvant KT) gereken olgularda uygula-
nabileceği belirtilmektedir.

Sonuç olarak evre III N2 hastalıkta bugün 
için tedavi tartışmalı olup, bu olguların 
tedavisine hastane konseylerinde karar 
verilmelidir. İndüksiyon tedavisinde yal-
nız kemoterapiye kıyasla eşzamanlı ke-
moradyoterapi ile yanıt oranları ve sağ-
kalım sonuçları daha iyidir. Neoadjuvant 
tedavi ile downstaging sağlanabilmiş, 
komplet rezeksiyon yapılabilen olgular-
da sağkalım sonuçlarının daha iyi olduğu 
belirtilmektedir. İndüksiyon tedavisinde 
eş zamanlı platin bazlı bir kombinasyon 
kemoterapisi ile definitif radyoterapi uy-
gulanması güvenli bulunmuştur.
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Kronik Tromboembolik Pulmoner
Hipertansiyonda Yeni Tedavi Seçeneği;
Riociguat

GİRİŞ

Kronik tromboembolik pulmoner hiper-
tansiyon (KTEPH), pulmoner hipertan-
siyonun (PHT) potansiyel olarak tedavi 
edilebilen bir sebebidir ve masif, tekrar-
layan ve/veya organize olan trombüslerin 
yada damar duvarı yeniden biçimlenme-
sinin (remodeling) pulmoner damarları 
tıkaması ve kan akımını yavaşlatması ile 
karakterizedir .Tedavisiz kaldığında cid-
di morbidite ve mortaliteye neden olur. 
Hastalıkta pulmoner damar direnci artar, 
pulmoner arter basıncı yükselir, hastalık 
giderek ilerleyerek, sağ kalp yetersizliği 
ve ölümle sonlanır. Tedavisiz ortalama 
sağkalım altı-sekiz yıldır.

PHT değerlendirmesi için çok sayıda ve 
gelişen diyagnostik algoritmalar oluş-
turulmuştur. KTEPH tanısı ceşitli sebep-
lerle zor olabilir. Hastalıkta semptomları 
genellikle nonspesifiktir.

Akut pulmoner emboli sonrasında 
KTEPH gelişmesi insidansı 0.5-3.8 olarak 

bildirilmektedir. Sebebi açıklanamayan 
pulmoner hipertansiyonu olan hastalar 
KTEPH açısından mutlaka araştırılmadır. 
Klinik bulgularla KTEPH’dan kuşkulanı-
lan her hastadan akciğer grafisi, ekokar-
diyogarfi ve ventilasyon/perfüzyon (V/P) 
sintigrafisi istenmelidir. Normal çıkan bir 
V/P sintigrafisi sonucu KTEPH tanısını 
neredeyse tümüyle dışlar. Ventilasyonla 
uyumsuz bir ya da daha fazla segmen-
tal ya da büyük perfüzyon defektinin 
varlığı KTEPH düşündürür. Tanıyı doğ-
rulama ve hastalığın şiddetini vekronik 
tromboembolizmin yerleşimini değer-
lendirmek içinyüksek kalitede pulmoner 
anjiyogram ve sağ kalp kateterizasyonu 
gereklidir. En az üç aylık etkin antikoa-
gülasyona rağmen pulmoner hipertansi-
yon semptomlarının bulunması, sağ kalp 
kateterizasyonunda ortalama pulmoner 
arterial basınç (PAB)  ≥ 25 mmHg, Pul-
moner kapiller wedge basıncı (PCWP) ≤ 
15 mmHg, veya ölçülemeyen PCWP ol-
ması ve pulmoner arterlerde (ana, lober, 
segmenter, veya subsegmenter) kronik/

organize trombüs/embolini görüntülen-
mesi KTEPH tanısını kesinleştirir.

Pulmoner endarterektomi (PEA), 
KTEPH’da hastalığın potansiyel olarak 
iyileşmesini sağlayabilen ve dramatik 
olarak prognozu düzelten asıl tedavi se-
ceneği olup deneyimli merkezlerde dü-
şük morbidite ve mortalite ile uygulana-
bilmektedir. PEA küratif tedavi olmasına 
rağmen hastaların %20-40’ı çeşitli se-
beplerle inoperabl olarak değerlendiril-
mekte ve ayrıca % 10-20’si ise PEA son-
rası persistan veya tekrarlayan PHT tanısı 
almaktadir. Eşlik eden çok ciddi durumla-
rın varlığı sebebiyle cerrahinin kontren-
dike olması ya da hastanın cerrahiyi iste-
memesi, ağırlıklı olarak distal pulmoner 
arterlerin tutulduğu, çıkarılabilir trom-
büs miktarının az olduğu ve bu yüzden 
uygulanacak cerrahi girişimin pek yarar-
lı olamayacağı düşünülen hastalar bu 
grupta yer almaktadır. Bu hasta grubun-
da medikal tedavi önem kazanmaktadır. 
Pulmoner arterial hipertansiyon (PAH) 
tedavisi ile ortak patofizyolojiye sahip 
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olmaları nedeni ile Prostanoidler, 
Endotelin Reseptör Antagonistleri 
(ERA) ve PDE-5 inhibitörü ilaçlarla 
yapılmış olan çalışmalar mevcuttur. 
Bazı olumlu sonuçlar bildirilse de, 
anlamlı hemodinamik ya da klinik-
düzelme elde edilememiştir.

Çözünür guanilat siklaz stimülatörü 
olan riociguat ise KTEPH’de Avrupa, 
Amerika ve ülkemizde indikasyon 
onayı alan tek ilaçtır. Fonksiyonel 
kapasiteyi, hemodinamik bulgula-
rı düzelttiği, PVR ve NT-proBNP’yi 
azalttığı, altı dakika yürüme me-
safesini artırdığı saptanmıştır. Bu 
derlemede oral riociguat’ın farma-
kolojik özelliklerinin, klinik etkin-
liğinin ve yan etkilerinin literatür 
eşliğinde gözden geçirilmesi amaç-
lanmıştır. 

Farmakodinamik Özellikleri

PHT’nin pulmoner vasküler sistem 
üzerindeki etkileri, endotel dis-
fonksiyonu ve vasküler remodel-
lingden kaynaklanır. KTEPH’da baş-
latıcı olayın akut pulmoner emboli 
olduğu, ancak pulmoner hipertan-
siyonun ilerlemesinde küçük da-
marlarda oluşan pulmoner vasku-
ler yeniden şekillenmenin sorumlu 
olduğu ileri sürülmektedir. Buna 
göre pulmoner arterde oluşan tı-
kanıklık pulmoner arter basıncının 
yükselmesine ve tromboembolik 
tıkanıklıktan korunan damar bölge-
lerinde yüzey geriliminin artmasına 
sebep olur. Açık arterler pulmoner 
hipertansiyonun etkileri ile karşı-
laştığı icin bu bölümlerde de yapı-
sal değişiklikler görülür. Endotelyal 
disfonksiyon, nitrik oksit (NO) -çö-
zünür guanilat siklaz (sGS) -siklik 
guanozin monofosfat (cGMP) yolağı 
gibi pekçok değişik sinyal yolağın-
daki değişiklikler olarak karşımıza 
çıkmaktadır (Şekil 1). NO, cGMP’nin 
sentezini artıran sGC’ye bağlan-
maktadır. İntraselüler cGMP ise an-
tifibrotik, antiproliferatif, vazodila-
tatör ve antiinflamatuvar özellikler 

taşımaktadır. PHT, NO sentezin-
de bozulma ve NO-sGC-cGMP 
yolağının yetersiz stimülasyonu 
ile ilişkilidir. Bu yüzden PHT ve 
KTEPH’de NO yolağı üzerinde 
etkili değişik ajanlar tedavide 
denenmiştir. İnhale NO ve nit-
ratlar vasküler selektivitelerinin 
olmaması (nitratlar), kullanım 
zorluğu ve bırakılınca rebound 
PHT olması (inhale NO) nedeni 
ile uzun süreli kullanıma uygun 
değildir. NO düzeyinin düşük 
olduğu hallerde cGMP sente-
zini, kullanılabilirliğini arttıran 
ya da yıkımı azaltan ajanlar ya-
rarlı olabilir. PDE-5 inhibitörleri 
cGMP’nin yıkımını azaltmakta-
dır. Fakat etkinliği bozulmamış 
N0-sGC-cGMP yolağının var-
lığına bağlıdır. KTEPH’da aynı 
yolakta düşük NO düzeylerinde 
de etkinlik gösterecek ajanların 
gerekliliği ortaya çıkmıştır.

Riociguat PH’de yeni bir tedavi 
sınıfının oluşmasını sağlamış 
klinik olarak kanıtlanmış ilk 
sGC stimülatörüdür. Riociguat 
NO-sGC-cGMP yolağını onarır, 
sGC’yi uyarır ve cGMP üretimi-
nin artmasına neden olur. Bu 
etkisini NO’dan bağımsız bir 
şekilde, farklı bir bağlanma ala-
nı kanalıyla sGC’yi doğrudan 
uyararak gerçekleştirir. Buna ek 
olarak NO-sGC bağlanmasını 
stabilize ederek sGC’yi endojen 
NO’ya duyarlı hale getirmek-
tedir. Klinik kanıtlar, Riociguat 
NO’dan bağımsız bir şekilde etki 
göstermesi nedeni ile  PDE5 in-
hibitörlerinden ayrıldığının altı-
nı çizmektedir.

Riociguat İle İlgili Klinik 
Çalışmalar

Riociguat’ın farmakokinetik, far-
mokodinamik özellikleri, güveni-
lirliği ve tolerabilitesini araştıran 
Faz 1 çalışmaları yapılmıştır. Ri-
ociguat 2,5 mg’a kadar iyi tolere 

Şekil 1. Riociguat etki mekanizması. NO–sGC–cGMP yolağını 
onarır, sGC’yi uyarır ve cGMP üretiminin artmasına neden 
olur. Bu etkisini NO’dan bağımsız bir şekilde sGC’yi doğru-
dan uyararak gerçekleştirir. Buna ek olarak NO-sGC bağlan-
masını stabilize ederek sGC’yi endojen NO’ya duyarlı hale 
getirir.
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edilmiş, doz 5 mg’a çıkarıldıkça başağrısı, 
nazal konjesyon, ortostatik hipotansiyon 
ve flashing gibi yan etkiler artmıştır. Sonuç 
olarak, riociguatın kolayca absorbe olduğu 
ve doz orantılı farmakokinetik sergilediği 
bildirilmiştir. İlacın güvenliğini ve tolera-
bilitesini aynı zamanda etkinliğini araş-
tıran KTEPH ve PAH tanılı hastalarda çok 
merkezli 12 haftalık Faz 2 çalışması ya-
yınlanmıştır. Bu çalışmada ilacın 1 mg’dan 
2.5 mg’a kadar titre edilerek arttırıldığı ve 

günde üç kez uygulandığında iyi tolere 
edildiği, % 56 hastada oluşan yan etkile-
rin hafif ve orta düzeyde olduğu bildiril-
miştir. Egzersiz kapasitesinde (KTEPH’de 
55 m, PAH’da 57 m)  ve hemodinamide 
belirgin olarak iyileşme rapor edilmiştir. 
Bu çalışmadaki ön veriler KTEPH ve PAH’da 
riociguatın uygun bir güvenlik profiline 
sahip olduğunu ve egzersiz kapasitesini, 
semptomları ve pulmoner hemodinamiyi 
düzelttiğini göstermiştir.

Riociguatın etkinliği ve güvenilirliğinin 
değerlendirildiği biri PAH’da (PATENT 
1-2) diğeri de KTEPH’de (CHEST 1-2) 
olmak üzere iki pivot Faz 3 çalışma ve 
uzatma çalışması yapılmıştır. Her iki ça-
lışmada da doz, sabah dozu alınmadan 
önce ölçülen periferik sistolik basıncına 
göre iki haftada bir titre edilmiştir. Pri-
mer sonlanım noktası olarak 12. hafta-
da başlangıca göre 6DYM’de meydana 
gelen değişiklikler, sekonder sonlanım 

Şekil 1. PATENT 1 ve CHEST 1 çalışmalarında primer sonlanım noktalarına ulaşılmıştır.

A Plaseboya göre düzeltilen tedavi etkisi= 36 m (%95 GA: 20-52 m; p< 0.0001)
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noktası olarak da pulmoner vasküler 
direnç, NT-proBNP, DSÖ fonksiyonel 
sınıflaması, klinik kötüleşmeye kadar 
geçen süre, borg dispne skoru, yaşam 
kalitesi değişiklikleri değerlendirilmiş-
tir. Onikinci hafta sonunda riociguat 2.5 
mg alan grupta plasebo alan gruba göre 
6DYM’de istatistiksel olarak anlamlı bir 
fark izlenmiştir (36 m 95% CI 20-52; p< 
0,001) (Şekil 2a). Bu farkın DSÖ sınıf 3 ve 
4 hastalarda sınıf 1 ve 2 olarak değerlen-
dirilen hastalara göre daha fazla olduğu 
tesbit edilmiştir. PATENT-1 çalışmasında 
12 haftalık tedavi dönemini tamamlamış 
olan hastaların %98’i açık etiketli uzat-
ma çalışması olan PATENT-2 çalışmasına 
katılmıştır. Primer sonlanım noktası ola-
rak güvenilirlik ve tolerabilite, sekonder 
sonlanım noktası olarak da 6DYM’de 
gözlenen değişiklik değerlendirilmiş-
tir. İki yılın sonunda, riociguat ile tedavi 
edilen PAH hastalarında altı dakika yürü-
me mesafesinde, PATENT-1 çalışmasının 
başlangıcına göre ortalama 47 m artış 
gözlendiği bildirilmiştir. PATENT-2 ça-
lışmasının iki yıllık sonuçları PATENT-1 
ile benzer özellikteydi ve riociguat PAH 
hastaları tarafından iyi tolere edilmiş ve 
iyi bir güvenilirlik profili göstermişti. Bu 
çalışmaların sonunda riociguatın hem 
tedavi almamış PAH hastalarında hem de 
ERA ve/veya IV olmayan prostanoidler 
ile kombinasyon şeklinde uzun süreli te-
davide kullanılabileceği ortaya konmuş 
oldu.

Diğer çok merkezli, çift-kör, randomize, 
plasebo kontrollü Faz 3 çalışma KTEPH 
tanılı hastalarda yapılan CHEST-1 çalış-
masıdır. Opere edilemeyen KTEPH’li veya 
cerrahi tedavi sonrası persistan/rekürren 
PAH’li hastaların tedavisinde riociguatın 
etkinliğinin değerlendirilmesi amaçlan-
mıştır. CHEST-1 çalışmasını tamamlayan 
hastalara uzatma çalışmasına (CHEST-2) 
katılma seçeneği sunulmuştur. Primer 
sonlanım noktası olarak 16. haftada baş-
langıca göre 6DYM’de meydana gelen 
değişiklikler, sekonder sonlanım noktası 
olarak da pulmoner vasküler direnç, NT-
proBNP, DSÖ fonksiyonel sınıflaması, kli-
nik kötüleşmeye kadar geçen süre, borg 

dispne skoru, yaşam kalitesi değişiklik-
leri değerlendirilmiştir. 16 hafta sonun-
da riociguat 2.5 mg alan grupta plasebo 
alan gruba göre 6DYM’de PATENT 1 çalış-
masına benzer olarak istatistiksel olarak 
anlamlı bir fark izlenmiştir (46 m 95% CI 
25-67; p< 0.001) (Şekil 2b). En sık izlenen 
yan etkiler sağ kalp yetmezliği, senkop 
ve hemoptizi idi. CHEST-1 çalışmasında 
16 haftalık tedavi dönemini tamamlamış 
olan hastaların %89’u açık etiketli uzat-
ma çalışması olan CHEST-2 çalışmasına 
katılmıştır. CHEST-2 çalışmasında iki yı-
lın sonunda, riociguat ile tedavi edilen 
KTEPH hastalarında altı dakika yürüme 
mesafesinde CHEST-1 çalışmasının baş-
langıcına göre ortalama 50 m artış göz-
lendiği bildirilmiştir. Riociguat, KTEPH’li 
hastalarda genellikle iyi tolere edilmiş 
ve iyi bir güvenlik profili sergilemiştir. 
Uzatma çalışmasında (CHEST-2) ilacın 
etkinliği ve elde edilen yararlar sürdürü-
lebilmiştir. Sonuç olarak, CHEST-1 ve PA-
TENT-1 çalışmalarının bulguları, riocigu-
atın bugüne kadar iki ayrı PAH grubunda 
iyi bir etkinlik ve güvenilirlik sergileyen 
ilk ilaç olduğunu göstermektedir.

Farmakokinetik Özellikleri

Riociguatın farmakokinetiği lineer ve 
doz orantılıdır. Oral olarak alındığında 
hızlı absorbe olur ve maksimum plazma 
konsantrasyonuna 1-1.5 saatte ulaşır. Ri-
ociguatın %95’i plasma proteinlerinden 
albumin ve α1 asidik glikoproteine bağ-
lanır. Birçok sitokrom P450 (CYP) enzimi 
metabolizmasında görev alır (CYP1A1, 
CYP3A4/5, CYP2C8, CYP2J2) ve en aktif 
metaboliti olan M1 CYP1A1 tarafından 
katalize edilir. Bu enzimi sigarada da bu-
lunan polisiklik aromatik hidrokarbonlar 
uyardığı için sigara içen hastalarda doz 
ayarında dikkatli olunmalıdır. İlacın % 
40’ı idrarla, %53 feçesle atılır. Yarılanma 
ömrü sağlıklı kişilere göre PAH hastala-
rında daha uzundur (yaklaşık iki saat). 
Doz ayarının yaş, cinsiyet, kilo ve ırka 
göre yapılması gerekmez, son dönem 
böbrek yetmezliği (kreatinin klirensi < 
15 mL/dakika) ve karaciğer yetmezliğin-
de (Child C) çalışma yapılmamasına rağ-
men karaciğer ve böbrek yetmezliğinde 

doz ayarına gerek olmadığı bildirilmek-
tedir. Genel olarak, riociguat olumlu bir 
karaciğer güvenlilik profiline sahiptir. 
Tedavi sırasında karaciğer enzimlerinin 
rutin takibi gerekli değildir.

Kuvvetli çoklu yolak CYP ve P-gp/BRCP 
inhibitörleri (ketakanazol, itrakanazol, 
ritanovir)  ile eşzamanlı kullanımı öne-
rilmez. Kuvvetli çoklu yolak P-gp/BRCP 
inhibitörleri (siklosporin A) ile kullanı-
lırken çok dikkatli olunmalıdır. Kuvvetli 
CYP1A1 inhibitörleri (erlotinib, gefitinib 
veya granisetron) dikkatle kullanılmalı 
ve kan basıncı düzenli olarak izlenmeli-
dir. Riociguat ve kuvvetli CYP3A4 indük-
leyicileri (rifampin, fenitoin, karbamaza-
pin, fenobarbital) birlikte kullanıldığında 
riociguat plasma konsantrasyonunu dü-
şürebileceği dikkate alınmalıdır. Klinik 
açıdan anlamlı farmakokinetik etkileşim 
riociguat ile Warfarin, aspirin, midazolam 
veya sildenafil’in birlikte kullanımında 
izlenmemiştir. Riociguatın omeprozol 
ve antasitlerle kullanımı biyoyararlanımı 
düşüreceği için riociguat kullanımından 
bir saat sonra veya bir-iki saat önce alın-
ması önerilmektedir.

Riociguatın gebe kadınlarda kullanımıy-
la ilgili yeterli veri bulunmamaktadır. 
Hayvanlarda yapılan çalışmalarda üre-
me toksisitesi gösterilmiştir. Gebelikte 
kategori X olarak değerlendirilmekte ve 
gebelik boyunca kontrendike kabul edil-
mektedir. Uygun kontrasepsiyon metot-
ları ilaç kullanımı boyunca ve tedaviden 
bir ay sonrasına kadar kullanılmalıdır. 
Herhangi bir formda nitratlarla ya da 
nitrik oksit donörleriyle (örneğin; amil 
nitrat) ve nonspesifik PDE5 inhibitörle-
riyle eşzamanlı kullanımı hipotansiyonla 
sonuçlanan aditif etki göstereceğinden 
kaçınılmalıdır. Altta yatan hastalığı olan-
larda (örneğin; istirahat halinde hipotan-
siyon, hipovolemi, otonomik disfonksi-
yon vb.) semptomatik hipotansiyon veya 
iskemi gelişebileceği gözönüne alınarak 
düşük dozla başlama yada takipte doz 
azaltma olabileceği dikkate alınmalıdır. 
Pulmoner venookluziv hastalığı (PVOH) 
ile izlenen hastalarda riociguat kullanı-
mı önerilmez. Pulmoner ödem belirtileri 

Güncel Konu
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ortaya çıkarsa ilişkili PVOH olasılığı de-
ğerlendirilmeli ve riociguat tedavisi ke-
silmelidir.

Yan Etkileri

Riociguatın güvenlik ve tolerabilitesi 
KTEPH’li ya da PAH’li 650’den fazla has-
tada değerlendirilmiş olup genellikle 
iyi tolere edilmiştir. PATENT1 VE CHEST 
1 çalışmasında bildirilen en sık görülen 
yan etkiler genellikle riociguatın vazodi-
latatör mekanizmasına bağlı olarak orta-
ya çıkan baş ağrısı, baş dönmesi, dispep-
si, periferik ödem, mide bulantısı, kusma 
diare ve nazofaranjit olarak rapor edil-
miştir. Hipotansiyon daha çok riocigu-
at alan PATENT 1 grubunda görülürken, 
senkop daha çok her iki çalışmada da 
plasebo alan grupta izlenmiştir. CHEST 
1 çalışmasında %3 ilaç alan grupta %2 
plasebo grubunda yan etki nedeni ile 
tedaviyi tamamlayamadıkları bildirildi. 
Rociguat alan grupta bir kişi ilaçla iliş-
kili yan etkiler nedeni ile (diare, bulantı, 
kusma) ve riociguat alan gruptan 4 pla-
sebo grubundan iki kişi ciddi yan etkiler 
(dekompanse sağ kalp yetmezliği, vajinal 
kanama,genel durum bozukluğu,plesebo 
grubunda sağ kalp yetmezliği ve kardiak 
arrest) nedeni ile tedaviyi tamamlaya-
mamışlardır.

Riociguatalan hastaların %2.4’ünde 
ciddi kanama oluştuğu ve bir hastada 
hemorajinin fatal seyrettiği bildirildi. İki 
hastada ciddi vajinal kanama, iki hastada 
kateter yerinde kanama ve bir hastada 
subdural hematom, hematemez ve karın 
içi kanama rapor edildi. CHEST 2 çalış-
masında güvenlik profili kısa süreli çalış-

malarla benzerdi. Hemoptizi ve pulmo-
ner hemoraji sekiz hastada (%3), senkop 
bir hastada (%7), hipotansiyon ise 15 
hastada (%6) bildirildi. Hastaların %3’ü 
ise yan etki nedeni ile çalışmayı tamam-
layamamışlardı. Gözlenen  yan etki çoğu 
hafif ila orta derecede şiddetli olup, doz 
azaltımıyla kolayca kontrol altına alına-
bildiği bildirilmektedir.

İlaç Dozu ve Tedavi Yönetimi

Riociguat günde üç kez tablet olarak oral 
yoldan alınır. Başlangıç dozu genellik-
le günde üç kez 1 mg’dır. Sekiz haftalık 
titrasyon evresinde her iki haftada bir 
maksimum 2.5 mg doza kadar çıkılabilir. 
Hastanın iki haftada bir ölçülen sistolik 
kan basıncı 95 mmHg üzerinde ve hi-
potansiyon bulguları yok ise 0.5 mg’lık 
doz artımı yapılır. Sistolik kan basıncı 95 
mmHg’nin altında ve düşük kan basıncı 
bulgu ve belirtileri yok ise doz değişikli-
ği yapılmaz. Düşük kan basıncı bulgu ve 
belirtileri mevcut ise doz 0.5 mg azaltılır. 
Kuvvetli çoklu yolak CYP ve P-gp/BRCP 
inhibitörleri ile eşzamanlı kullanılacağı 
zaman 0.5 mg ile titrasyon başlanma-
lı ve hipotansiyon bulguları yakından 
izlenmelidir. Dialize giren ve şiddetli 
karaciğer ve böbrek yetmezliği olanlar-
da nasıl kullanılacağı hakkında bilgiler 
henüz yeterli düzeyde olmadığından 
önerilmemektedir. Orta ve hafif düzeyde 
karaciğer ve böbrek yetmezliği olanlarda 
titrasyonda hipotansiyon açısından dik-
katli olunmalıdır. Gebelerde, sistolik kan 
basıncı 95 mmHg’nin altında olanlarda 
ve PVOH tanısı olanlarda kontrendike ol-
duğu belirtilmektedir.

Tedavi süresince hasta tableti almayı at-
ladığı takdirde planlandığı gibi bir sonra-
ki tableti alması gerektiği zamanda alarak 
tedaviyi sürdürür. Herhangi bir nedenle 
tedaviye üç gün yada daha uzun süre ile 
ara verirse bu durumda tedaviye iki hafta 
süre ile günde üç kez 1 mg olarak yeni-
den başlanarak doz titre edilmelidir.

PATENT çalışmasında kombinasyon te-
davileri hipotansif etkileri arttırabileceği 
için kaçınılması gerektiği vurgulansa da 
diğer yolaklara etki eden ajanlarla kom-
bine tedavi etkileri henüz araştırılma-
mıştır. Ek olarak cerrahi öncesi köprü te-
davisinin ve riociguat ile pulmoner balon 
anjioplasti gibi invaziv tekniklerin kom-
bine edilmesinin etkileri üzerinde henüz 
bildirilen geniş çaplı araştırma sonuçları 
mevcut değildir.

Sonuç olarak, riociguat inoperabl veya 
cerrahi tedavi sonrası persistan/rekür-
ren PHT’u olan hastalarda efektif ve iyi 
tolere edilebilen umut vadedici bir ajan-
dır. sGC stimülatörlerinin uzun dönem 
klinik sonuçları ve farklı KTEPH alt grup-
larındaki etkileri hakkında henüz geniş 
kapsamlı veriler olmamasına rağmen 
riociguat inoperabl veya cerrahi tedavi 
sonrası persistan/tekrarlayan hastaların 
tedavisinde bir dönüm noktasıdır. Klinik 
olarak KTEPH hastalarında daha iyi klinik 
sonuçlar elde edilebilmesi için riociguat 
ve diğer ajanlar ile bu alanda yapılacak 
daha geniş kapsamlı çalışmalara ihtiyaç 
vardır.
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Göğüs Ağrısı ve Nefes Darlığı ile
Başvuran Mülteci Gebe Olgu

GİRİŞ

Lenfanjioleiomiyomatozis (LAM) özellik-
le doğurganlık çağındaki genç kadınları 
etkileyen, etyolojisi bilinmeyen ve ge-
nellikle solunum yetmezliğiyle sonuçla-
nan interstisyel bir akciğer hastalığıdır. 
Klinik özellikleri, akciğerlerin ilerleyici, 
kistik yıkımından ve akciğerler ve aksiyel 
lenfatiklerin içerisinde LAM hücrelerinin 
birikiminden kaynaklanmaktadır. Hasta-
ların yaklaşık yarısında böbrekte anjiom-
yolipom saptanmaktadır (1).

OLGU

Olgumuz 40 yaşında Suriyeli bir kadın 
hasta. 18 haftalık gebe olup, dört ço-
cuk sahibi ve ailesi ile birlikte yaklaşık 
bir yıldır Kayseri’de yaşıyor. Bir haftadır 
artan göğüs ağrısı, nefes darlığı, ateş ve 
hemoptizi şikayetleri ile hastanemiz acil 
polikliniğine başvurdu. Anamnezinde 
bir yıldır nefes darlığı şikayeti olup daha 
önce astım ön tanısı ile inhaler tedavi 

kullandığı ancak fayda görmediği öğre-
nildi. Özgeçmişinde sağ nefrektomi öy-
küsü mevcut olup sebebini bilmiyordu. 
Soygeçmişinde anlamlı bulgu yok idi. 
Acil polikliniğinde değerlendirilen has-
tanın vitalleri: Nabız: 115/dakika, kan ba-
sıncı: 120/80 mmHg, vücut ısısı: 38.2°C, 
solunum sayısı: 20/dakika idi. Hastanın 
fizik muayenesinde göğüs duvarında 
bilateral torakoskopi izi mevcut olup, 
solunum sistemi muayenesinde oskül-
tasyonda solunum seslerinde azalma 
dışında patolojik dinleme bulgusu yoktu. 
EKG’de S1Q3T3 paterni ve sinuzal taşi-
kardi mevcuttu. Alınan arter kan gazında 
pH: 7.42, PO2: 56 mmHg, PCO2: 31 mmHg, 
SO2: %84, HCO3: 20 mmol/L idi. Labora-
tuvar değerlerine bakıldığında D-dimer: 
3480 ng/mL, acil biyokimya normal, tam 
kan sayımında Hb: 12.8 mg/dL, BK: 3810 
/mm3, PLT: 137.000 idi. Çekilen akciğer 
grafisinde retiküler görünüm mevcut 
idi (Resim 1). Göğüs hastalıkları tarafın-
dan değerlendirilen ve hipoksemisi olan 

hasta Toplumdan gelişen pnömoni ve 
Pulmoner tromboemboli ön tanıları ile 
servise yatırıldı. Hastaya devamlı oksijen 
2-4 L/dakika, metil prednisolon 1 mg/
kg IV ve ampisilin-sulbaktam + klaritro-
misin + oseltamivir verildi. Enfeksiyon 
parametrelerine bakıldığında sedimen-
tasyon hızı: 8 mm/saat, CRP: 27.1 mg/
dL idi. Hastanın takibinde ateşi olmadı, 
hemoptizisi geriledi, ancak hipoksemi 
(pO2/fiO2: 250-300) devam etti. Yapılan 
bronkodilatörlü solunum fonksiyon tes-
tinde FEV1/FVC: %48, FEV1: %28 (810 
mL), FVC: %50 (1690 mL) ve reversibilite 
(%17, 120 mL) idi. Fiberoptik bronkos-
kopi sonuçları nondiagnostik idi. Takip-
lerinde şiddetli sol yan ağrısı gelişmesi 
üzerine yapılan ultrasonunda; sol böb-
rekte çok sayıda büyüğü 3 cm çaplı hi-
perekoik nodüler görünüm izlendi (an-
jiomyolipom?). Ayrıca, sol üst kadranda 
böbrek ile ilişkisi net seçilemeyen 145 x 
80 mm ölçüsünde heterojen yer kapla-
yıcı lezyon izlendi. Batın MR görüntüle-
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mede bu lezyon öncelikli olarak anjiomyolipom rüptürüne 
sekonder hemoraji lehine değerlendirildi (Resim 2). Şiddetli 
ağrısı olan ve genel durumu bozulan hastanın Hb değeri 7.6 
mg/dL ye düşmesi üzerine Girişimsel radyoloji tarafından 
hastaya renal arter embolizasyonu yapıldı. Hastalığın gebe-
lik döneminde alevlenmesi, kontrol altına alınamaması ve 
bununla beraber hastanın yüksek dozda radyasyon alması 
nedeni ile kadın hastalıkları ve doğum bölümü ile konsulte 
edildi ve gebeliğin terminasyonu önerildi. Hasta ve yakın-
larının da onamı alınarak medikal abortus gerçekleştirildi. 
Gebelik sonlanması ile hastanın semptomlarında gerileme 
ve kliniğinde düzelme oldu. Hastanın çekilen akciğer to-
mografisinde diffüz, kistik lezyonlar mevcut olup radyolojik 
olarak lenfanjioleyomyomatozis ile uyumlu idi (Resim 3,4). 
Hipoksemi devam etmesi üzerine pulmoner hipertansiyon 
açısından yapılan transtorasik ekokardiyografide EF: %63, 
sistolik PAB: 50 mmHg, 2° Triküspit yetmezlik ve sağ boşluk-
lar normal yapıda izlendi. Kliniği toparlayan hastanın teda-
vileri stoplandı. Hastaya uzun süreli oksijen tedavisi verildi 
ve akciğer transplantasyonu için hasta yönlendirilerek ta-
burcu edildi.

TARTIŞMA

LAM doğurganlık çağındaki kadınları etkileyen nadir bir has-
talıktır. Sporadik LAM tüm popülasyonda 1.000.000 kişide 
bir prevelansı ile nadir görülmekte iken genetik bir hasta-
lık olan tüberosklerozla sıklığı artmaktadır. Patogenezi tam 
bilinmemekle birlikte hastalığın progresyonunda östrojenin 
önemli rolü olduğu düşünülmektedir. Klinik seyirde solu-
num semptomları ön plandadır. En önemli özellikleri pnö-
motoraks, ilerleyici dispne ve şilöz plevral sıvıdır. Hastaların 
yaklaşık yarısında esas olarak böbreklerde görülen, düz kas, 
kan damarı ve yağdan oluşan benign tümörler (anjiomyoli-
pom) bulunmaktadır (2). Önemli sayıda hastada ilk semp-
tomlar hamilelik sırasında gelişir. Hamileliğin pnömotoraks 
ve plevral sıvının yanı sıra akciğer hastalığının ilerlemesini 
etkileyip etkilemediği konusunda hiçbir güvenilir veri bu-
lunmamaktadır. Ek olarak, anjiomyolipomlu hastalarda bu 
lezyonlar nedeniyle kanama riski artmıştır ve bazı olgularda 
hamilelik sırasında büyüme hızı artabilir (3). 

Tanı koymak için ERS (Europan Respiratory Society) reh-
beri eğer karakteristik yüksek rezolusyonlu bilgisayarlı 
tomografi (YRBT) bulguları, patogonomik ekstrapulmoner 
bulgular mevcut ise ve eğer hastalığın şiddeti kesin tanı 
konması veya takip ile teyit etmeyi bekleyemeyecek kadar 
ağır ise akciğer biyopsisi olmadan tanı konulabileceğini 
belirtmektedir (4).

Birçok hastada, diffüz (> 10), ince duvarlı kistler gibi ka-
rakteristik YRBT bulguları ile renal anjiomyolipomlar bir-
likteliğinde veya bu tomografi bulguları ile beraber has-

Resim 1. Her iki akciğerde özellikle alt zonlarda belirgin olan retiküler 
dansite artışları.

Resim 2. Sol böbrekte çok sayıda en büyüğü 18mm ölçüsünde yağ 
baskılı sekanslarda baskılanma gösteren T2 ve T1 hiperintens lezyon-
lar mevcuttu. Sol böbrek üst polde egzofitik uzanımlı lobüle konturlu 
~13x10x16 cm ölçüsünde heterojen yağ baskılı sekanslarda baskılan-
ma gösteren sinyalinde alanların izlendiği difüzyon ağırlıklı görüntü-
lerde difüzyon kıstılılığı gösteren lezyon mevcuttu. Lezyon öncelikli 
anjiomyolipom rüptürüne sekonder hemoraji lehine değerlendirildi.



19Akciğer

tada şilotoraks veya şiloperitonyum 
bulunması halinde tanı doğrulanabilir 
(5). Şilotoraks ve şiloperitonyumu olan 
hastalarda yapılan immunohistokimya-
sal çalışmalar sonucu, plevra veya asit 
sıvısındaki hücrelerin HMB-45 veya düz 
kas aktini ile immünolojik reaksiyonu 
gösterilerek tanı doğrulanabilir. Anji-
omyolipom, şilotoraks veya şiloperiton-
yum olmadığı durumlarda, hafif akciğer 
tutulumu ve karakteristik veya uyumlu 
YRBT bulguları olan hastalar LAM açısın-
dan “olası” kabul edilebilir ve sonraki 
takiplerinde progresyon göstermez ise 
akciğer biyopsisinden uzaklaşılabilir. 
Diğer taraftan, bazı hastalarda hastalı-
ğın progresif yapıda olması ve doku ta-
nısı gerektiren klinik deneyimlerde yer 
alması açısından patolojik veya sitolo-
jik tanı tercih edilebilir. Doku tanısında 
kullanılan yöntemler:

LAM hastalarında, transbronşial akciğer 
biyopsisi ile alınan doku uzman bir pa-
tolog tarafından immunohistokimyasal 
yöntemlerle (HMB-45, düz kas aktini) 
değerlendirildiğinde %50-60 oranında 
pozitif gelmektedir. Kistik hastalık ol-
ması nedeni ile iyatrojenik pnömotoraks 
riski göz önünde bulundurulmalıdır. An-
cak nadir olarak raporlanmıştır. Fleksible 
bronkoskopi ile alınan bronkoalveolar la-
vajın tanısal değeri gösterilmemiştir. 

VATS (Video-assisted torakoskopi) veya 
torakotomi eşliğinde alınan açık akciğer 
biyopsisi şu durumlarda tercih edilebilir: 
Eğer hasta bronkoskopik transbronşial 
biyopsinin %50-60 oranındaki tanı ora-
nını yetersiz bularak kabul etmez ise, be-
lirgin kistik değişiklikleri olup, iatrojenik 
pnömotoraks riski yüksek hastalarda ve 
daha önceki transbronşial biyopsi sonu-
cu negatif gelen hastalarda yapılır.

Tedavide progesteron ve sirolimus ile 
olumlu sonuçlar elde edilmekle birlikte 
transplantasyon önerilmektedir.

Bu olgu bize neler öğretmektedir?

1. Lenfanjioleyomiyomatozis (LAM) 
özellikle doğurganlık çağındaki genç 
kadınları etkiler. Hastalar gebe iken 
başvurabilir çünkü gebelik hastalığın 
alevlenmesine yol açabilir.

2. Bu hastalıkta olgular pnömotoraks, 
ilerleyici dispne ve şilöz plevral sıvı 
ile gelebilir.

3. Hastaların yaklaşık yarısında böbrek-
te anjiomyolipom saptanır.

4. Tedavide progesteron ve sirolimus ile 
olumlu sonuçlar elde edilmekle bir-
likte transplantasyon önerilmektedir.

Resim 3,4. Her iki akciğerde yaygın kistik görünümler ile birlikte üst loblarda paramediastinal alanlarda belirgin retiküler dansite artışları 
izlenmektedir.
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KOAH’ı olan hastalarda 24 hafta boyunca umeclidinium artı vilanterol tedavisinin tiotropiyum, vilante-
rol veya umeclidinium monoterapilerine karşı etkinlik ve güvenlik bakımından karşılaştırılması: iki çok 
merkezli, kör, randomize kontrollü çalışmaların sonuçları.

Efficacy and safety of umeclidinium plus vilanterol versus tiotropium, vilanterol, or umeclidinium monotherapies over 24 weeks in 
patients with chronic obstructive pulmonary disease: results from two multicentre, blinded, randomised controlled trials.

Decramer M, Anzueto A, Kerwin E, Kaelin T, Richard N, Crater G, Tabberer M, Harris S, Church A.

Makale Özetleri

Lancet Respir Med 2014; 2: 472-86.

KOAH tedavisinde, uzun etkili bron-
kodilatör ilaçlarının kombinasyon 
tedavileri, uzun etkili bronkodilatör 

monoterapisinden daha etkili olabilir. Bu 
çalışmada, orta ile çok şiddetli KOAH’lı 
hasta grupları arasında umeclidinium 
(UMEC, antikolinerjik) artı vilanterol (VI, 
uzun etkili beta2-adrenerjik agonist) 
kombinasyon tedavisinin, tiotropium 
(TIO) monoterapisi, UMEC monoterapisi 
veya VI monoterapisi ile etkinlik ve gü-
venlik açısından karşılaştırılması amaç-
landı.

İki çok merkezli, randomize, kör, çift pla-
sebolu (double-dummy) olarak, paralel-
grup, aktif-kontrollü olarak planlanan 
çalışmaya, uygun hasta olarak (aktif veya 
eski sigara içen 40 yaş veya üzeri klinik 
öykü ile tanı konan KOAH) rastgele ola-

rak 1:1:1:1 oranında randomize edildi. 
UMEC 125 μg + VI 25 μg, UMEC 62.5 μg 
+ VI 25 μg, TIO 18 μg, ve çalışma 1’de VI 
25 μg veya çalışma 2’de UMEC 125 μg. 
Tüm ilaçlar günde bir kez olarak 24 haf-
ta boyunca kullanıldı. TIO Handihaler ile 
ve diğer tüm ilaçlar ELLIPTA’nın kuru toz 
solunum cihazı ile kullanılmıştır. Rando-
mizasyon validite edilmiş bilgisayar tara-
fından merkezden yapıldı. Tüm hastalar 
ve hekimlerden çalışmada hangi tedavi 
aldığı maskelendi. Her iki çalışmada bi-
rincil etkinlik sonlanım noktası olarak 
169. günde FEV1 analiz edildi.

Çalışma 1’de 1141, çalışma 2’de ise 
1191 vaka çalışmaya alındı. Çalışma 1’de 
208, 209, 214 ve 212 hasta çalışmadan 
çıkarıldıktan sonra, sırasıyla TIO mono-
terapi, VI monoterapisi, UMEC 125 μg 

+ VI 25 μg ve UMEC 62.5 μg + VI 25 μg 
için analizler (intention-to-treat analy-
ses) yapıldı. Çalışma 2’de ise 215, 222, 
ve 217 hastalar çalışmadan çıkarıldıktan 
sonra sırasıyla TIO monoterapi, UMEC 
monoterapi, UMEC 125 μg + VI 25 μg ve 
UMEC 62.5 μg + VI 25 μg tedavi amacı-
na yönelik analizler yapıldı. Her iki çalış-
mada, UMEC + VI’ün her iki dozlarında, 
TIO monoterapisi ile karşılaştırıldığında 
169. günde FEV1 değerinde anlamlı dü-
zelme saptandı (çalışma 1, UMEC 125 
μg + VI 25 μg: 0.088 L [95% CI 0.036 to 
0.140; p= 0.0010]; çalışma 1, UMEC 62.5 
μg + VI 25 μg: 0.090 L [0.039 to 0.141; 
p= 0.0006]; çalışma 2, UMEC 125 μg + 
VI 25 μg: 0.074 L [0.025 to 0.123; p= 
0.0031]; çalışma 2, UMEC 62.5 μg + VI 
25 μg: 0.060 L [0.010 to 0.109; nominal 
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p= 0.0182]). UMEC + VI’ün her iki dozu VI 
monoterapisi ile karşılaştırıldığında FEV1 
değerinde anlamlı düzelme saptandı. 
(UMEC 125 μg + VI 25 μg: 0.088 L [0.036 
dan 0.140’a; p= 0.0010]; UMEC 62.5 μg 
+ VI 25 μg: 0.090 L [0.039-0.142; ; p= 
0.0006]. UMEC 125 μg monoterapisi ile 
karşılaştırıldığında anlamlı değildi. 

Tüm hastalarda dispne ve sağlıkla ilgili 
yaşam kalitesi parametrelerinde iyileş-
tirmeler gözlendi; bununla birlikte UMEC 

+ VI ile TIO arasında alevlenme riski, sağ-
lık durumu ve semptomlar bakımından 
anlamlı bir farklılık saptanmadı. Her iki 
çalışmada tedavi sırasında şiddetli ad-
vers olay olarak KOAH alevlenmesi sap-
tandı (çalışma 1’de 1-4 [<% 1-2]; çalışma 
2’de 1-6 [< % 1-3]). Bu çalışmada tedavi 
gruplarının vital bulguları, klinik labo-
ratuvar bulguları ve elektrokardiyografi 
bulgularında başlangıç değerlerine göre 
önemli değişiklikler kaydedilmedi.

Sonuç olarak, KOAH hastalarında günde 
bir kez UMEC + VI kombinasyon tedavisi 
ile VI monoterapi ve TIO monoterapi ile 
karşılaştırıldığında akciğer fonksiyonla-
rında daha fazla iyileşme saptandı. Ge-
nel olarak bu çalışmanın sonuçları orta 
ile çok şiddetli KOAH’lı hastalarda, UMEC 
+ VI kombinasyon tedavisinin yararlı ola-
bileceğini desteklemektedir. 

Düşük akciğer fonksiyonlarının, ge-
nel popülasyonda mortalitenin bir 
göstergesi olduğu bilinmektedir, 

ancak KOAH olmayan kişilerde bilgisa-
yarlı tomografi (BT) ile saptanan amfize-
min prognostik önemi bilinmemektedir. 
Bu çalışmanın amacı, genel popülasyon-
da hava akım obstrüksiyonu veya KOAH 
olmayan kişiler arasında, BT’de saptanan 
amfizem benzeri akciğer durumunun 
mortalite ile ilişkili olup olmadığını be-
lirlemek idi.

Bu çalışma nüfus tabanlı farklı ırkları 
içine alan 6 ABD topluluğunu kapsa-
yan, prospektif bir kohort çalışmasıdır. 
Spirometre yapılmış ve hava akımı obs-
trüksiyonu saptanmayan, 45-84 yaş ara-

sı, 2965 katılımcı dahil edilmiş. Kardiak 
BT’de -950 Hounsfield biriminden daha 
az akciğer doku yoğunluğu olmasına am-
fizem benzeri akciğer olarak tanımlandı.

Çalışmaya alınan 2.965 katılımcıdan 
%50.9’u hiç sigara içmemişti ve medyan 
6.2 yıllık bir sürede 186 ölüm yaşandı. 
Kardiyovasküler risk faktörleri ve FEV1 
gibi potansiyel karıştırıcı faktörlerden 
düzeltme yapıldıktan sonra, amfizem 
benzeri akciğerin saptanması artmış 
mortalite ile bağımsız olarak ilişkili bu-
lundu (OR 1.14 [% 95 CI, 1,04-1,24]; p= 
0.004). Amfizem benzeri akciğer ile mor-
talite arasında bir eşik değer olmaksızın 
doğrusal bir ilişki saptandı. Çarpımsal 
etkileşim terimleri sigara içme durumu 

ile etki değiştiğini desteklememekle 
birlikte, etkileşim sigara içenler de daha 
belirgindi. Çalışmanın iki kısıtlılığı vardı. 
Kardiyak CT taramaları akciğer apeksleri-
ni içermiyordu. Alt grup analizleri arasın-
da ölüm sayısı sınırlıydı.

Sonuç olarak, genel popülasyon örnek-
leminde hava akımı obstrüksiyonu veya 
KOAH’ı olmayan kişilerde, BT’de amfizem 
benzeri akciğer saptanması, özellikle 
sigara içenlerde, tüm nedenlere bağlı 
mortalite ile ilişkili olduğu saptandı. Spi-
rometre ile bakılmış ve KOAH olmayan 
hastalarda BT’de amfizem saptanması, 
bağımsız bir prognostik faktör olduğu 
akılda tutulmalıdır.

Hava akımı obstrüksiyonu olmayan kişilerde kardiyak bilgisayarlı tomografide amfizem benzeri akciğe-
rin saptanması ile mortalite arasındaki ilişki: bir kohort çalışması.

Association between emphysema-like lung on cardiac computed tomography and mortality in persons without airflow obstruction: 
A cohort study. 

Oelsner EC, Hoffman EA, Folsom AR, Carr JJ, Enright PL, Kawut SM, Kronmal R, Lederer D, Lima JA, Lovasi GS, Shea S, Barr RG.

Ann Intern Med 2014; 161: 863-73.
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KOAH alevlenmeleri, klinik olarak 
kronik solunum sistemi semptom-
larının kötüleşmesi olarak tanım-

lanmaktadır. Kronik solunum semptom-
ları genel popülasyonda da yaygın olarak 
gözükmektedir. Spirometre bulguları ile 
gösterilmiş KOAH olmayan bireylerde 
alevlenme gibi semptomların sıklığı üze-
rine hiçbir veri bulunmamaktadır. Amaç, 
hava akımı kısıtlılığı olmayan bireylerde, 
‘alevlenme gibi’ semptomların görülme 
sıklığını, ilişkili risk faktörlerini, sağlık 
yardımı almasına ve sosyal etkilerini be-
lirlemek idi.

Akciğer sağlığı üzerine toplum temelli 
çalışmaya katılan 40 yaş ve üzeri, 5176 
kişinin kesitsel verileri analiz edildi. Ça-

lışma grubu spirometrik inceleme ile 
KOAH (post-bronkodilatör FEV1/FVC< 
0.7) ve KOAH olmayan (post bronkodi-
latatör FEV1/FVC ≥ 0,7 ve doktor tarafın-
dan hava yolu hastalığı tanısı olmayan) 
olarak ve daha sonra geçen yıl boyunca 
“alevlenme gibi” solunumsal semptom-
ları gelişen ve gelişmeyen olarak subg-
ruplara ayrıldı.

KOAH olmadan bireylerde ‘alevlenme 
gibi’ semptomları, KOAH’lıların yarısı 
oranında görüldü. KOAH olmayan grup-
ta, ‘alevlenmeler’ kadın cinsiyeti, hırıltı 
varlığı, solunum ilaçların kullanımı ve ki-
şinin kendini kötü hissetmesi ile bağım-
sız olarak ilişkili olduğu saptandı. KOAH 
olmayan grupta alevlenme semptomları 

olanlar, alevlenme semptomları olma-
yanlara göre daha kötü sağlık ilişkili ya-
şam kalitesi (12-item Short-Form Health 
Survey), azalmış sosyal aktiviteler (% 
58.5 karşı %18.8), çalışma azalmasına 
bağlı gelir kaybı (%41.5 karşı %17.3) ve 
ev işlerini tamamlayamama (%55.6 karşı 
%16.5) saptandı (p< 0.01- < 0.0001).

Sonuç olarak, KOAH alevlenmesine ben-
zer alevlenme semptomları KOAH veya 
astım’ı olmayan bireylerde de ortaya 
çıkabilmekte ve önemli sağlık ve sosyo-
ekonomik sonuçlara yol açabilmektedir. 
Bunlar toplumda solunum yükünü ar-
tırmakta ve astım veya KOAH’ı olmayan 
kişilerde yanlış pozitif tanı almalarına 
sebep olabilmektedir.

KOAH olmayan bireylerde alevlenme gibi solunum semptomları: toplum temelli bir çalışmanın sonuçları.

Exacerbation-like respiratory symptoms in individuals without chronic obstructive pulmonary disease: results from a population-
based study. 

Tan WC, Bourbeau J, Hernandez P, Chapman KR, Cowie R, FitzGerald JM, Marciniuk DD, Maltais F, Buist AS, O’Donnell DE, Sin DD, 
Aaron SD; CanCOLD Collaborative Research Group. 

Thorax 2014; 69: 709-17.

Fotoğraf: Hakan LEBLEBİCİOĞLU

Kızılırmak Deltası
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Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı 

İstanbul Üniversitesi Bursa Tıp Fakül-
tesi Göğüs Hastalıkları ve Tüberküloz 
kürsüsü, Doç. Dr. Nihat Özyardımcı 

tarafından 1975 yılında kurulmuştur. 
1982 yılında çıkarılan 2547 sayılı üni-
versite yasası ile Uludağ Üniversitesi 
adı verilen Bursa Tıp Fakültesi Göğüs 
Hastalıkları ve Tüberküloz kürsüsü, 
Dahiliye içerisinde bilim dalı haline 
getirilmiştir. 1984’de Türkiye’deki üni-
versiteler içerisinde ilk olarak, Uludağ 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Göğüs Hasta-
lıkları ve Tüberküloz kürsüsü, müstakil 
anabilim dalına dönüşmüştür. Göğüs 

Hastalıklarının anabilim dalı olmasında 
Prof. Dr. Nihat Özyardımcı’nın büyük 
mücadelesi ve katkıları olmuştur. Kuru-
cu AD Başkanı Prof. Dr. Nihat Özyardım-
cı 1975-2003 yılları arasında; Prof. Dr. 
Oktay Gözü 2003-2007; Prof. Dr. Ercü-
ment Ege 2007-2014 yılları arasında; 
2014 yılından günümüze Prof. Dr. Meh-
met Karadağ AD Başkanlığını yürütmek-
tedir. Halen 6 öğretim üyesi (Prof. Dr. 
Mehmet Karadağ, Prof. Dr. Esra Uzaslan, 
Doç. Dr. Dane Ediger, Prof. Dr. Ahmet Ur-
savaş, Doç. Dr. Funda Coşkun, Yrd. Doç. 
Dr. Aslı Görek Dilektaşlı ve Uzm. Dr. Ezgi 

Demirdöğen Çetinoğlu) ile hizmet ver-
mekte olan bölümümüz, kuruluşundan 
bu güne 60 göğüs hastalıkları uzmanı 
yetiştirmiştir. Halen beş uzmanlık öğ-
rencisi (Arş. Gör. Dr. Nilüfer Aylin Acet, 
Arş. Gör. Dr. Nurcan Güler, Arş. Gör. 
Dr.Özge Aslantekin, Arş. Gör. Dr. Özge 
Aydın ve Arş. Gör. Dr. Merve Sakarya) 
eğitimine devam etmektedir.  Ayrıca, 
Anabilim Dalımız Tıp Fakültesi Dönem 
3 ve 5 öğrencilerine zorunlu ve çeşitli 
seçmeli stajlarda teorik ve pratik dersler 
kapsamında eğitim faaliyetlerine katkı-
da bulunmaktadır.

Prof. Dr. Mehmet KARADAĞ

Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi,
Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı, Bursa
E-mail: mehmetkarada@gmail.com
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ÜUTF Göğüs Hastalıkları ve Tüberküloz 
Kliniği: Uludağ Üniversitesi Tıp Fakül-
tesi Göğüs Hastalıkları ve Tüberküloz 
kliniğimizde 22 yatakla hizmet veril-
mektedir. Yılda ortalama 800 hastanın 
yatarak tetkik ve tedavisi yapılmaktadır. 
Hastalarımıza gerektiğinde farklı teknik 
özellik ve kapasitedeki cihazlarımızla 
noninvaziv mekanik ventilasyon uygu-

lanabilmektedir. Kliniği-
miz içerisinde bulunan 4 
yataklı uyku laboratuva-
rında her gece teknisyen 
izleminde polisomnografi 
ve titrasyon işlemleri ya-
pılmaktadır. Kliniğimizde 
ayrıca Bronkoloji Ünitesi, 
Kardiyopulmoner Egzersiz 
Testleri  (KPET) ünitesi ve 
toraks ultrasonografi ci-
hazı mevcuttur. Kliniğimiz 
hem ilimiz hem de çevre 
illerden çok sayıda hasta 
kabul eden referans bir 
ileri teşhis ve tedavi mer-

kezi özelliğindedir. Göğüs Hastalıklarının 
sık görülen patolojilerine ilaveten nadir 
görülen akciğer hastalıklarına da teşhis 
ve tedavi imkanı sağlamaktadır.

ÜUTF Göğüs Hastalıkları ve Tüberküloz 
Polikliniği: Uludağ Üniversitesi Tıp Fa-
kültesi hastanesi poliklinik binası 2. ka-
tındaki, Göğüs Hastalıkları polikliniğinde 

ayaktan başvuran hastalara, genel göğüs 
hastalıkları ile astım-alerji poliklinikle-
rinde hizmet verilmektedir. Polikliniği-
mizde ayrıca solunum fonksiyon testleri 
gerçekleştirilmektedir. 

İmmünoloji ve Alerjik Hastalıklar Bi-
lim Dalı: Alerjik Göğüs Hastalıkları Bilim 
Dalı, Göğüs Hastalıkları AD bünyesinde 
Nisan 2003 tarihinde faaliyet gösterme-
ye başlamıştır. Prof. Dr. Nihat Özyardımcı 
başkanlığında kurulmasını takiben, bilim 
dalı başkanlığı 2004-2011 yılları arasın-
da Doç. Dr. Dane Ediger tarafından yürü-
tülmüş olup, 2015 yılından bu yana Prof. 
Dr. Mehmet Karadağ tarafından yürütül-
mektedir.  Doç. Dr. Dane Ediger’in özveri-
li çalışmaları ile ilimiz ve Güney Marma-
ra Bölgesinde yer alan referans merkez 
olma özelliğindedir. Kuruluşundan bu 
güne 1 Alerji uzmanı (Uzm. Dr. Raziye Tü-
lümen) yetiştiren Bilim Dalımızda halen 
3 yan dal asistanı eğitimini sürdürmek-
tedir. Alerji Laboratuvarı, 2000 yılında 
kurulmuş olup, cilt prick testleri, immü-
noterapi uygulamları, ilaç provakasyon 
testleri ve desensitizasyon uygulamaları 
yapılmaktadır. 

Bronkoskopi Ünitesi: Fleksibl bronkos-
koplar eşliğinde standart bronkoskopi 
işlemleri yanısıra bronkoalveolar lavaj 
ve transbronşial iğne aspirasyonları ya-
pılmaktadır. Endobronşial Ultrasonografi 
işlemi için gerekli cihazlar ise kurulum 
aşamasında olup, 2016 yılı itibariyle sis-
tem aktif hale geçecektir. 

Uyku Laboratuvarı: 2005 yılında kuru-
lan Uyku Ünitemiz 2007 yılında Uykuder 
tarafından akredite edilmiştir. 

Kardiyopulmoner Egzersiz Testleri, So-
lunum Fonksiyon Testleri Laboratuvarı: 
2007 yılında Doç. Dr. Funda Coşkun tara-
fından kurulmuştur. Bisiklet ergometrisi, 
pletismografi ve karbon monoksit diffüz-
yon testleri gerçekleştirilmektedir. 

Pulmoner Rehabilitasyon Merkezi: He-
nüz inşaat aşamasındadır. Çeşitli alan test-
leri (altı dakika yürüme testi, mekik yürü-
me testleri) gerçekleştirilmektedir. Ayrıca 
seçilmiş hastalara hastane-gözetimli ev re-
habilitasyon programları uygulanmaktadır.  
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Sigara Bırakma Polikliniği: Türkiye’de ilk 
sigara bırakma polikliniği 1992’de UÜTF 
Göğüs Hastalıkları AD bünyesinde kurul-
muş olup, sorumlu öğretim üyeleri halen 
il ve yurt genelinde sağlık çalışanları ve 
hekimlerin tütün kontrolü konusunda 
eğitimlerine katkı sağlamaktadır. 

Halk Astım Okulu: Astım polikliniğimiz-
ce takip edilen hasta ve hasta yakınla-
rının, katılımına açık olan bilgilendirme 
toplantılarıdır. Her yıl Kasım-Mayıs ayları 
arasında yapılmaktadır. 

 KONGRELER

İlk olarak Anabilim Dalımızın kuruluşunun 
20. Yılında (1995) düzenlediğimiz bilim-
sel kongremiz, 1995 yılından bu yana beş 
yılda bir geleneksel olarak düzenlenmek-
tedir. Kongrelerimize ilgi alanında söz sa-
hibi çok sayıda öğretim üyesi ve ülkemi-
zin hemen her yerinden göğüs hastalıkları 
alanında çalışan hekim katılmaktadır. Son 
olarak 40. Yıl Akciğer Günleri 5-8 Mart 
2015 tarihinde gerçekleştirilmiştir. 

KONSEYLER

İyi bir multidisipliner çalışma örneği 
sürdüren Anabilim Dalımız, her haftanın 
belirli günlerinde Göğüs Cerrahisi-Gö-
ğüs Hastalıkları Konseyi; Hematoloji-En-
feksiyon Hastalıkları- Göğüs Hastalıkları 
Konseyi, Kardiyoloji-Göğüs Hastalıkla-
rı-Romatoloji PAH Konseyi ve Medikal 
Onkoloji-Göğüs Cerrahisi-Göğüs Hasta-
lıkları-Radyasyon Onkolojisi Konsey top-
lantılarını gerçekleştirmektedir. 

AKCİĞER ARŞİVİ DERGİSİ

Ülkemizde düzenli olarak üç ayda bir ya-
yınlanan, Göğüs Hastalıkları alanındaki 
dergilerden birisi olan “Akciğer Arşivi” 
dergisinin editörlüğü 2000-2004 yılları 
arasında Prof.Dr.Nihat Özyardımcı tara-
fından yürütülmüş olup, Mart 2004’den 
bu yana da Prof.Dr.Mehmet Karadağ ta-
rafından yürütülmektedir. 

KİTAPLAR

Emekli anabilim dalı başkanımız Prof. Dr. 
Nihat Özyardımcı aktif meslek yaşamı 
boyunca Göğüs Hastalıkları alanında ki-

taplar çıkarmaya büyük önem vermiş ve 
kendisinin editörlüğünde toplam 36 kitap 
basılmıştır. Emekli olduktan sonra da bu 
yönde çalışmalarına devam etmekte olup 
halen Prof. Dr. Mehmet Karadağ ve son 
olarak da Prof. Dr. Ahmet Ursavaş editör-
lüğünde çok sayıda kitap basılmakta olup 
tıp eğitiminin hizmetine sunulmaktadır. 

AKCİĞER HASTALIKLARI ve
YARDIMLAŞMA DERNEĞİ

 1992 yılında Prof. Dr. Nihat Özyardımcı t 
arafından kurulan AHAY Derneği, ahalen 
klinik faaliyetlerine katkı sunmaktadır.
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Olgu Sunumları

Olgular ve İnciler

OLGU-1

Altmışbeş yaşında erkek, pnö-
moni tanısı ile levofloksasin ve 
piperasilin+tazobaktam tedavisi 

alırken akciğer grafisinde infiltrasyon-
larında artma ve solunum yetmezliği 

gelişiyor. Hastanın WBC değeri 24110/
uL ve eozinofil sayısı ve oranı 16730.uL 
(%69.4). Hastanın radyolojik değerlen-
dirilmesinde bilateral üst zonlarda peri-
ferik intertisyel retiküler infiltrasyonlar 

izlendi (Resim 1a, 1b). Hasta kronik eozi-
nofilik pnömoni tanısı ile kortikosteroid 
tedavisi başlandı. Tedavi sonrası solu-
num yetmezliğinde iyileşme ve radyolo-
jik düzelme izlendi (Resim 2a, 2b).

Uzm. Dr. Adem DİRİCAN

Samsun Medicalpark Hastanesi,
Göğüs Hastalıkları Kliniği, Samsun
E-mail: ademdirican@hotmail.com

Doç. Dr. Şevket ÖZKAYA

Bahçeşehir Üniversitesi Tıp Fakültesi,
Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı, İstanbul

E-mail: ozkayasevket@yahoo.com 

Resim 1a, 1b. Hastanın akciğer grafisi ve toraks BT’de bilateral apekste ve periferik infiltrasyon alanları izlenmekte.
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Resim 2a, 2b: Önceki infiltrasyonların kaybolduğu ve normal sınırlarda akciğer grafisi ve Toraks BT görüntüsü.

1. Kronik eozinofilik pnömoni (KEP) subakut veya kronik solu-
numsal ve genel semptomlar, alveolar ve/veya kan eozino-
filisi ve akciğer grafisinde periferik pulmoner infiltratlar ile 
karakterize etiyolojisi bilinmeyen bir hastalıktır.

2. Enfeksiyon tablosu ile başvuran, ve antibiyotik tedavisi ile 
düzelmeyen periferal alveolar infiltratlar ile birlikte perife-
rik eozinofili tespit edilirse KEP akla gelmelidir. Erken tanı 
konulmaz ise solunum yetmezliğine kadar ilerleyebilir.

3. KEP’in radyolojik görünümü oldukça zengindir. Tek taraflı 
olabileceği gibi sıklıkla iki taraflı ve üst zon yerleşimlidir. 
KEP için tanısal olan pulmoner ödem radyolojik görün-
tüsünün negatif fotoğrafik görüntüsü olguların sadece 
%25’inde izlenmektedir.

İNCİLER

Resim 1A, 1B. Bilateral kistik kaviter lezyon ve dağınık yamalı infitrasyon alanları (A tedavi 
öncesi, B tedavi sonrası).

OLGU-2

Kırkiki yaşında, sigara içmeyen erkek, 
yüksek doz inhaler kortikostero-
id tedavisine rağmen semptomları 

kontrol altında olmayan hasta. Fizik mu-
ayenede yaygın ronküsleri vardı. Toraks 
BT’de bilateral kistik kaviter lezyon ve 
dağınık yamalı infitrasyon alanları izlendi 
(Resim 1A). Hastanın laboratuvar değer-
lerinde WBC değeri 6410 ve Eozinofil sa-
yısı ve oranı 1090.uL (17%). Ig E düzeyi 
Ig E 6000 IU/mL ve aspergillus deri testi 
pozitif idi (Resim 2).

Hastaya allerjik bronkopulmoner asper-
gilloz (ABPA) tanısı konuldu. Sistemik ste-
roid tedavisi ile klinik ve radyolojik iyileş-
me saptandı (Resim 1B).
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Resim 2. Aspergillus pozitif cilt testi.

Tanı: ABPA-S

1. Allerjik BronkoPulmoner Aspergilloz (ABPA) duyarlı kişilerde bronşiyal sekres-
yonlarda Aspergillus sporlarının yerleşmesi sonrası oluşan bir hipersensitivite 
reaksiyonudur. Olguların büyük bir kısmında etken Aspergillus fumigatus’tur. 
Persistan astımlı veya kistik fibrozisli olgularda daha sık olarak görülür. 

2. Tanı klinik, radyolojik ve serolojik kriterlerle konur. Öksürük, balgam, egzersiz 
intoleransı veya solunum fonksiyon testlerinde azalma, Aspergillus’a karşı er-
ken cilt reaksiyonu, Total serum IgE > 1000 ng/mL, Aspergillus’a karşı presipitan 
antikor pozitifliği, Akciğer grafisinde patolojik bulgu olması tanı koydurucudur.

3. Hastalığın akut, remisyon, atak, kortikosteroid bağımlı evre ve fibrotik akci-
ğer dönemi olmak üzere 5 evresi bulunmaktadır.

4. Tedavi evreye göre değişmekle birlikte sistemik steroidler tedavinin temeli-
ni oluşturur. Ayrıca, gibi itrakonazol ABPA tedavisinde etkili olduğu gösteril-
miş bir ilaçtır.

İNCİLER

OLGU-3

Yirmi yaşında, sigara içmemiş erkek 
öğrenci kronik öksürük, balgam ve 
tekrarlayan alt solunum yolu en-

feksiyon şikayetleri ile başvurdu. Akciğer 

grafisinde kalp hafif sola deviye izlendi 
(Resim 1). Kronik öksürük etyoloji için 
çekilen toraks BT sonucunda (Resim 2) 
sol hemitoraksta retrokardiyak alanda 

bronkopulmoner sekestrasyon tanısı ko-
nularak cerrahiye verildi. Op. Dr. Kamil 
Furtun tarafından başarılı bir şekilde re-
zeke edildi.

Resim 1. Kalp hafif sola deviye.

Resim 2. Sol hemitoraksta retrokardiyak alanda ve aorttan damarı çıkan sekestre alan.

1. PA akciğer grafisinde retrokardiyak alan “kör nokta” olduğundan, yan grafi ile değerlendirme unutulmamalıdır.

2. Bronkopulmoner sekestrasyon radyolojik olarak tanı konulabilir ve aortadan beslendiği arter radylojik olarak tanıya yardımcı 
olabilir.

İNCİLER

Olgu Sunumları
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OLGU-4

Kırkyedi yaşında, 25 paket/yıl si-
gara içmiş erkek hasta sağ akci-
ğerde kitle etyolojisi için yatırıldı. 

Yapılan Toraks BT’de sağ akciğer alt lob 
posteriorda solid 4 cm çaplı kitle ve 
PET-BT’de 18 FDG SUV max 8.6 idi (Re-
sim 1, 2A ve 2B). Hastaya Transtorasik 
iğne biyopsisi yapıldı ve histopatolojik 
olarak “kriptojenik organize pnömoni-
COP” tanısı konuldu. Steroid tedavisi 
sonrası tamamen düzelme izlendi.

Resim 1. Hastanın PET-BT’de aktivite tutan kitle (SUV max 8.6) izlenmekte.

Resim 2A, 2B. Steroid tedavisi öncesi ve 
sonrası toraks BT görünümleri.

PET-CT “kriptojenik organize pnömoni” veya inflamatuvar/infeksiyon durumlarında yalancı pozitif olabilir.

İNCİLER
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Olgu Sunumları

OLGU-5

Onaltı yaşında öksürük şikayeti ile gelen erkek hasta. Çekilen akciğer grafisinde sağ akciğer alt zonda opasite izlenmesi 
üzerine pnömoni tedavisi almış (Resim 1). İki ay sonra çekilen akciğer grafisinde rezolüsyon olmamsı üzerine rezolüsyonu 
geçikmiş pnömoni tanısı ile toraks BT çekildi. Toraks BT’de sağ akciğer alt lob laterobazal segmentte 4 cm çaplı kitle izlen-

mesi (Rresim 2) üzerine PET BT çekildi. PET-BT’de tariflenen lezyonun 18 FDG SUV max’ı 12.9, vücudun başka herhangi bölgesinde 
FDG tutulumu izlenmedi (Resim 3). Hastaya transtorasik iğne biyopsisi yapıldı ve akciğer adenokarsinom tanısı konuldu. Hastaya 
küratif cerrahi yapıldı.

Resim 1. Akciğer grafisinde sağ akciğer alt zon lateralde düzgün 
kenarlı opasite.

Resim 2. Sağ akciğer alt lob laterobazal segmentte 4 cm çaplı solid kitle 
izleniyor.

Resim 3. Sağ akciğerdeki lezyonun 18 FDG SUV max’ı 12.9, vücudun başka herhangi bölgesinde FDG tutulumu.

1. Rezolüsyonu geçikmiş pnömoni; klinikte pnömoni tanısı ile antibiyotik başlanan hastalarda, pulmoner lezyonların rezolüs-
yonunun gecikmesi ya da rezolüsyon göstermemesi olarak tanımlanır ve iki hafta sonunda %50’den az radyolojik düzelme 
olmas› ya da dört hafta sonunda tam düzelme olmaması durumunda rezolüsyonu gecikmiş ya da düzelmeyen pnömoniden 
söz edilir.

2. Bu hastalar toraks CT ile değerlendirilmeli ve ayırıcı tanıda maligniteler göz önünde bulundurulmalı ve bizim hastamızda ol-
duğu gibi girişimsel tanısal işlemler uygulanmalıdır.

İNCİLER
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Kızılırmak Deltası

Bafra Ovasında Kızılırmak nehrinin denize döküldüğü yerde yer 
alır. Samsun ilinin üç ilçesinin (Bafra, 19 Mayıs ve Alaçam) sı-
nırları içinde 55 bin hektar sulak alanı ile Türkiye’nin en büyük 
deltalarından biridir. Alan koruma altındadır (Ramsar Alanı). 
Delta alanında; deniz, göl, nehir, bataklık, sazlık, orman, kumul, 
çayır, mera ve tarım alanı habitatları bir arada bulunur. Göç-
men kuşlar ilkbahar ve sonbaharda deltada konaklar.Ondokuz 
Mayıs Üniversitesi Ornitoloji Merkezi kuşların göç zamanların-
da deltada kuş halkalama çalışmaları yapmakta ve kuş türlerin 
saptamaktadır. Türkiye’de yaklaşık 465 kuş türü gözlemlenmiş 
olup, Kızılırmak Deltasından bugüne kadar 352 kuş türü tespit 
edilmiştir.


