Cilt: 3 Sayi: 3Yil: 2015

WSERLEp,

16-20 Mart 2016 @

sssss Luxury Resort
Belek/Antalya

Bu Sayida

» Onsoz
Prof. Dr. Akin KAYA, Prof. Dr. Nurhan KOKSAL

www.akad.orgtr

» Ulusal Akciger Saglhigr Kongresi 2016
Prof. Dr. Tevfik OZLU, Prof. Dr. Akin KAYA

Ulus » Akciger Kanseri Taramass; Ne icin ve Nasil?

Akciger Saghgi Prof. Dr. Meral GULHAN

Kongresi 2016 » Kiiciik Hiicre Dis1 Akciger Kanserlerinde (KHDAK)
N2 Hastaliga Yaklasim
Prof. Dr. Muzaffer METIN, Uzm. Dr. Murat KIYIK

» Kronik Tromboembolik Pulmoner
Hipertansiyonda Yeni Tedavi Secenegi;
Riociguat
Prof. Dr. Erdogian CETINKAYA, Yrd. Dog. Dr. Zehra YASAR

» Gogiis Agnsi ve Nefes Darlig ile Bagvuran Miilteci Gebe Olgu
Doc. Dr. Nuri TUTAR, Dr. Burcu BARAN

» Giincel Literatiir
Dog. Dr. Hasan KAHRAMAN

» Kliniklerimizi Tamyalim
Prof. Dr. Mehmet KARADAG

» Olgular ve inciler
Uzm. Dr. Adem DIRICAN, Do. Dr. Sevket OZKAYA

» Fotografcimin Gordiikleri
Prof. Dr. Hakan LEBLEBICIOGLU

www.akcigersagligi.org



Prof. Dr. Akin KAYA Prof. Dr. Nurhan KOKSAL

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi,
Gogls Hastaliklart Anabilim Dali, Ankara Gogis Hastaliklart Anabilim Dali, Samsun
E-mail: kayaakin@gmail.com E-mail: knurhan@gmail.com

Akciger Bilteni, Akciger Sagligi ve Yogun Bakim Dernegi (ASYOD) tarafindan (¢ ayda bir yayinlanmaktadir. Dergimize yazilar davet
yoluyla kabul edilmektedir. Sizlerin de ilging olgularim, yasanmis 6ykilerini ve sorularimzi bekleriz. Ayrica, neri ve katkilariniz da
bizi memnun edecektir. Bu sayida giincel konu olarak Akciger Kanseri Taramasi, Kiigiik Hicre Disi Akciger Kanserlerinde (KHDAK)
N2 Hastaliga Yaklasim, Kronik Tromboembolik Pulmoner Hipertansiyonda Yeni Tedavi Secenegi; Riociguat anlatildi. Yine bu sayi-
da olgu sunumunu ilgi ile okuyabilirsiniz. Biltenimize katkida bulunan tim yazarlara tesekkdr ederiz.

Simdiden yeni yilin saghik, mutluluk ve basan getirmesi dilekleriyle...

Saygilar sunanz.

_ Ciktw.

Guncel Gogus Hastaliklan Serisi 2015 2. Sayt

ASTIM

e GUNCEL GOGUS HASTALIKLARI SERIS

«:+*" UPDATES ON PULMONARY DISEASES O

Editor | Editor
Prof. Dr. Mehmet KARADAG

ASTIM
ASTHMA

Konuk Editor | Guest Editor
Dog. Dr. Dane EDIGER

LA

-
- I
"\

ayi/lssue: 2 Agustos/August 2015

v akeigersagligi.org

1SSN 2147-5776.

2 Akciger



" ASYOD Haberler

Prof. Dr. Tevfik OZLU

ASYOD Baskan1
E-mail: ozlutevfik@yahoo.com

Prof. Dr. Akin KAYA

UASK2016 Kognre Bagkanm
E-mail: kayaakin@gmail.com

Ulusal Akciger Sagligi Kongresi 2016'ya
Davet Ediyoruz...

Degerli, meslektaslanmiz;

Ikinci Duyurumuzu sizlere iletiyor olma-
nin heyecanini, mutlulugunu yasiyoruz.
Aylardir mutfakta hep birlikte hazirla-

makta oldugumuz mendyd ser-
vis etme zamani geldi. Bildiginiz
gibi Kongre surecini farkli bir
anlayisla ydrattik. Mutfakta pi-
seni servis etmek yerine; hep
birlikte pisirip, hep birlikte yi-
yelim, UASK-2016 ortak aklin,
ortak vicdanin sesi, solugu ol-
sun istedik. Bitin Uyelerimize
ve tim meslektaslanmiza ¢agn
yaparak isteklerini, gorutslerini,
Onerilerini bize iletmelerini is-
tedik. Bu ¢agry1 yaparken sade-
ce kongrede tartigilmasini iste-
dikleri konu basliklan agisindan
degil; kongre sireciyle alakal
her konuda gorus istedik. Daha
onceki kongre deneyimlerinde
yasadiklann sorunlan, kongre
merkezi ve otel alt yapisi, or-
ganizasyon, sosyal programlar,
zamanlama, ekipman, tasanm,
program akis1 gibi bir kongre
streciyle alakali her konuda
aklimza gelen her ddstnceyi,
Oneriyi bize yazin dedik. Siz
soyleyin biz -imkanlarimiz 6l¢i-

siinde- yapalim dedik. “SIZIN NEFESINIZi
arkamiza alarak, SIZIN KONGRENIZi ya-
pacagiz” dedik. Gercekten de ¢ok giizel
gorlsler, katkilar ve orjinal 6neriler geldi.
Sureciginde bize gorUs ve 6nerilerini ile-

SiZIN NEFESINIZ, SiziN KONGRENIZ...

% 1620 Mart 2016
ASYOD

Susesi Luxury Resort
~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ Belek/Antalya
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Akciger Saglhigi
Kongresi 2016

2. bUYURU

ten tUm meslektaslanmiza ¢ok tesekkir
ediyoruz. Onlar UASK-2016'nin Kongre
Organizasyon Komitesi Uyeleri oldular
ve bu gizel organizasyonu onlara borg-
luyuz. UASK 2016'ya gelen katilimcila-

rnmizin iginize sinen, “iste be-
nim istedigim kongre buydu!”
diyecegi bir kongreyi yapmanin
heyecanint duyuyoruz. Kong-
remizde hepinizin “bunu ben
onermistim, bu benim fikrim-
di” diyecegi bir seyler olsun
istedik. Tdm katiimcilarimizin
en Ust dizeyde memnuniyetini
amacladik. Tim paydaglanmi-
zin kongreye ayirdigl zamanin,
emegin ve harcadig1 kaynakla-
rn karsiigint tam olarak alabil-
mesini hedefliyoruz.

Akciger hastaliklan, hem
Dinya'da hem de Ulkemizde en
sik gorilen, en cok dlddren, en
fazla lisitlayan, en yiksek teda-
vi maliyetlerine yol acan, 6nemli
ve dncelikli halk saglig1 sorunla-
rnnmin basinda yer almaktadir. Bu
hastaliklarin tanisi, tedavisi ve
izleminde erigkin ve pediatrik
g6gus hastaliklan ve gdgls cer-
rahisi uzmanlarn; tibbi ve radyas-
yon onkolojisi uzmanlan; yogun
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balam, alerji, cevre ve meslek hastaliklan
uzmanlan; molekdiler biyoloji, enfeksiyon,
mikrobiyoloji, patoloji, radyoloji ve nikle-
er tip uzmanlan; psikiyatristler; hemsire,
diyetisyen, fizyoterapist ve psikolog gibi
farkli uzmanlik alanlarindan profesyo-
nellerin bir ekip anlayisiyla birlikte ¢alis-
malan gerekmektedir. Tim bu profesyo-
nellerin katihmiyla gerceklestirecegimiz
UASK-2016'da akciger sagligr alaninda
kiresel bilgi ve gelismeler yaninda, ulusal
deneyim ve birikimi birinci agizdan dinle-
me firsatin bulacagiz.

Kongre programimizi akciger hastalikla-
rnin tani, tedavi ve izleminde bize reh-
berlik edecek, ginlik pratigimizi yonlen-
direcek en glncel gelismelerin interaktif
olarak paylasilacag kurs, panel, sempoz-
yum, karsit goris, workshop, uygulama
odalan, olgu tartismalan ve uzman semi-
nerleri gibi cesitli interaktif oturumlarla,
katiimallarin ihtiyacina cevap verecek,
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beklentilerini karsilayacak sekilde ya-
pilandirdik. Kongreden eve dénerken
yanimizda gotlrecegimiz  giktilan
ongorerek bilimsel programi hazirla-
dik. Ozellikle sahadaki uzmanlarimi-
zin, uzmanbik egitimine devam eden
asistanlarimizin ihtiyaglarinm, ginlik
pratiklerinde karsilastiklar sorunlan
esas aldik.

Bu baglamda kongremizde akciger
hastaliklarimin  tan1 ve tedavisinde
kullanilan bronkoskopi, EBUS, invazif
ve noninvazif mekanik ventilasyon,
endobronsiyal tedaviler gibi énemli giri-
simsel islemler i¢in birer uygulama oda-
lar olusturduk. Kongre siresince agik ka-
lacak olan bu odalarda 6nceden randevu
alarak katilan meslektaglarimiz deneyim-
li egitimcilerimizden (Koglar) uygulamali
egitim alabilecekler. Asistanlarimiz ken-
dilerine tahsis edilmis Asistan Salonu-
muzda akciger hastaliklarinin tani, tedavi
ve takibinde temel yaklagimlann dene-
yimli egitimcilerimizden interaktif olarak
dinleyebilecekler.

UASK-2016 Programiicinde, hastalarimi-
zin tan ve tedavisinde her zaman yan
basimizda olup, bize destek veren, glg
veren hemsirelerimiz icin es zamanl bir
kongre yapiyor olmanin mutlulugunu ve
gururunu da yasiyoruz.

Bilimsel programlarin  yorgunlugunu
dengeleyecek, farkli beklentileri, ter-
cihleri karsilayacak, abartiya kagmayan,
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zengin kilturel ve sosyal programlarla,
UASK-2016'nin, zihinlerinizde unutul-
maz bir an1 olarak kalmasini planliyoruz.

Bu glzel bilimsel organizasyon icin bize
cok uygun bir alt yap1 ve Ust dizeyde
servis saglayabilecek ve katiimailan ra-
hat, konforlu, keyifli bir sekilde agirla-
yabilecegimiz mekanlar olarak Antalya
Belek'teki Susesi Luxury Resort ve Ela
Qualty Resort'u kongre otelleri olarak
sectik. Otellerimizi ve misafirlerimize
sunduklan imkanlan, firsatlan gordik-
lerinde, 2016 ulusal kongre kontenjani-
niz i¢cin UASK-2016'y1 tercih etti§inden
dolay1 katibmailarimizin ¢ok daha mutlu
olacaklarindan eminiz.

Tdrkiye'nin her yerinden akciger saghig
alamnda calisan meslektaslanmizin bu
lkongre i¢in duydugu heyecanin farkinda-
y1z. "Bu sefer UASK-2015" diyerek, Ulusal
Akciger Saglig Kongresine (UASK) giin sa-
yan meslektaslarnimiza "BU SIZIN KONG-
RENIZ, EV SAHIBI SIZSINiZ" diyoruz.

Gecikmeden UASK 2016 icin vyerinizi
ayirtimiz. "Ben gelecek yi1l UASK 2016'ya
katilmak istiyorum” diyerek, simdiden
rezervasyonunuzu yaptirnniz.

Sevgi ve Saygilanmizla...

Alan KAYA, Kongre Bagkam

Adnan AYDINER, Bilimsel Komite Baskani
Nuri TUTAR, Kongre Sekreteri

Murat KIYIK, Bilimsel Program Sorumlusu
Tevfik OZLU, ASYOD Baskan

Muzaffer METIN, AKAD Baskan
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Akciger Kanseri Taramasi;
Ne Icin ve Nasil?

Akciger Kanseri Taramasi Ne icin Gerekli?

Akciger kanserikansere bagl 6lim ne-
denleri i¢inde birinci sirada yer almak-
tadir. Dinyada her yil 1.5 milyona yakin
insan akciger kanseri nedeniyle hayatim
kaybetmektedir. Ulkemizde de en cok
6lime yol acan kanser akciger kanseri
olup, her yil yaklasik 30.000 yeni akciger
kanseri olgusuna tanm konulmasi 6ngo-
rilmektedir. Bu olgularin ¢ogu tani anin-
daileri evrededir. Amerika Ulusal Kanser
Enstitisd raporunda, 2005-2011 yillan
arasinda tani alan akciger kanserli olgu-
lann sadece %16'sinin lokalize hastalik
evresinde yakalandig1 bildirilmektedir.
Ulkemizde Tirk Toraks Dernegi blnye-
sinde yapilan ¢ok merkezli “Turkiye Ak-
ciger Kanseri Haritas1” calismasinda da
olgularn %85'inin tan1 aninda lokal ileri
ya da metastatik evrede oldugu goril-
mustar.

Akciger kanserinin tedavi sonuglan yiz
glldlrdct degildir ve bunda tan1 gecik-
mesinin rolt ¢cok dnemlidir. Tedavi Gzeri-
ne yapilan ¢ok sayida ¢alismaya ve yeni

gelistirilen tedavi yontemlerine ragmen
bes yil sag kalim oranlan, Amerika Birle-
sik Devletleri (ABD) gibi gelismis tlkeler-
de bile %18'i gegmemektedir. Ulkemiz-
de %9 civarindadrr.

Akciger kanseri etiyolojisinde sigaranin
rold cok 6nemli ve tartismasiz bir konu-
dur. Olgularnn %85-90'ninda sigara kul-
lanmimi s6z konusudur. Bu nedenle akci-
ger kanserine bagli 6luimlerin azaltilma-
sinda en 6nemli strateji sigara ile mica-
dele olmalidir. Sigara ile etkili micadele
icinde olan gelismis Ulkelerde akciger
kanseri mortalitesinde saglanan azalma
bunun en gizel kanitidir. Ne yazik ki si-
gara tlketim oranlarn dinya genelinde
hala ¢ok yUksektir. Sigaray1 birakmisg kigi-
lerde de akciger kanseri riski uzun yillar
cok yiksek seyreder ve hicbir zaman ic-
memis kisinin dizeyine inmez.

Korunmada istenen basarinin  sagla-
namamasi ve mortalite rakamlarindaki
ylkseklik, akciger kanserinde tarama ve
erken tany1 énemli kilmaktadir. Ayni za-
manda akciger kanserinin bircok 6zelligi

taramanin etkili olabilecegini isaret et-
mektedir. Bu 6zellikler; yiksek morbidite
ve mortalite oranlan, yiksek prevalans,
iyi tanimlanmig risk faktorlerinin varlig,
bazi tiplerinde hastaligin gelisiminde
uzun preklinik faz olmasi ve erken evre-
de tedavinin daha etkili olmasidir. Has-
taligin klinik gidisi evre ile direk iligkili-
dir. Bes yil sag kalim oranlar; evre | de
%601n Uzerinde iken evre IV de %5'den
ddslktir. Evre bir olgularda da sagkalim
sUresi ve timor ¢apr arasinda dogrudan
iliski vardir. Tum bu nedenlerle akciger
kanserinde etkin bir tarama programi ile
mortalitenin azaltilabilecegi dusindl-
mekte ve bu amagla calismalar sirmek-
tedir.

Akciger Kanseri Taramasi
Nasil Yapilmali?

Akciger grafisi ve balgam sitolojisi ile
tarama: Ilk tarama calismalan akciger
grafisi iledir ve bunlar 1960l yillarda
baslamistir. Bugiine kadar akciger grafisi
ile yapilan tarama c¢alismalannin hicbi-
risinde mortalitede azalma saglanama-
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mistir. Toplam alti adet randomize kont-
rolld calisma vardir. Son olarak “prostat,
akciger, kolorektal ve over kanser tara-
ma calismas1” (Prostat Lung Colorectal
Ovarian-PLCO), akciger kanserinde yillik
akciger grafisi ile taramanin da arastinl-
dig1, 154.942 kisiyi kapsayan biyuk bir
kanser tarama ¢alismadir. Bu ¢alismanin
akciger kanseri kolunun uzun dénem ta-
kip sonuclarinda da mortalitede azalma
gosterilememistir. Mayo Akciger Projesi
tarama ¢alismasinda ise daha sik takip
yapilmis (altr yil slre ile dort ayda bir
akciger grafisi ve balgam sitolojisi ile) ve
yine mortalitede azalma elde edileme-
mistir.

Diisiik doz bilgisayarli tomografi ile ta-
rama: Bilgisayarli tomografi (BT) pulmo-
ner nodil saptamada akciger grafisine
gbre cok daha duyarlidir. Milimetrik no-
diller bile kolaylikla saptanabilmekte-
dir. BT tekniginde gelismeler, bu yontem-
le daha disik radyasyon maruziyeti ile
daha yiksek ¢d6zUnUrlikld gorintd elde
edilmesine imkan saglamistir. Normal BT
ile 7 mSv olan radyasyon dozu, dasik
doz bilgisayarli tomografi (DDBT) ile 1.5
mSv'dir. Akciger kanserinde erken tani
icin DDBT ile yapilan gozlemsel ¢aligsma-
lar Umit vaad edici sonuclar vermis ve
randomize kontrolld ¢alismalar baslatil-
mistir. Biri ABD'de, yedi tanesi Avrupa'da
yUrGtulen sekiz adet randomize kontrol-
LG DDBT ¢aligmasi vardir. Bunlardan ABD
calismasiile 2011 yilinda, itk kez bir ak-
ciger kanseri tarama ¢alismasinda morta-
litede azalma elde edilmistir.

Amerika Ulusal Akciger Kanseri Tara-
ma Calismasi (National Lung Screening
Trial-NLST): NLST calismasi ABD'de, 33
farkli merkezin katildigi, yiksek akciger
kanseri riski tasiyan 53.454 kisiyi kap-
sayan, villik DDBT ile akciger grafisinin
karsilagtinldigi, biylk,randomize- kont-
rolld bir tarama ¢alismasidir. Tarama risk
grubu 55-74 yas arasinda, 30 paket-yil
sigara Oyklsl olan (aktif icici ya da bi-
raktiktan sonra 15 yildan az siire gecmis)
kisilerden olusmustur. Olgulara bazalde
ve sonrasinda iki yil yilda bir olmalk tze-
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re toplam 3 BT cekilmis ve ortalama 6.5
yil sdre ile takip uygulanmistir. Tomog-
rafi kolunda direk akciger grafisi koluna
gbre daha yUksek say1da olgu tani almig
ve akciger kanseri mortalitesinde %20
azalma saglanmistir. Bu olumlu sonug
tim dinyada buiyik heyecan yaratmig
olmakla beraber DDBT ile tarama konu-
sunda bircok soru isareti mevcuttur.

NLST calismasinda = 4 mm nodil varlig
pozitif kabul edilmistir. Fakat bu nodil-
lerin %96.4'G benign gkmistir. Yiksek
yanlig pozitiflik oran1 DDBT taramanin
6nemli sorunlarindan birisidir. Yiksek
yanlis pozitiflik oranlan yapilacak ek is-
lemleri ve maliyeti artirmaktadir. "Daha
biytk nodil ¢apinin pozitif kabul edil-
mesi maliyeti azaltirken etkinligi de azal-
tir mi?” sorusuna yanit vermek mevcut
verilerle mimkun degildir.

Bu ¢alismaya alinan kisilerin demografik
ozelliklerinin ABD’de tarama yapilacak
genel populasyona benzemedigi ortaya
ckmistir. Daha geng ve egitimli olgular-
dir ve calismaya katilan merkezler dinya
capinda onemli akademik merkezlerdir.
Milimetrik nodlle yaklasimda ve yapi-
lan cerrahi girisimlerde, konusunda ¢ok
uzman kisilerin multidisipliner yaklagimi
s6z konusudur. Dolayisi ile morbidite ve
mortalite oranlan ¢ok disiktir. Bu stan-
dartlar her merkezde saglanamayacagr
icin, bu ¢alisma sonucu ile DDBT tara-
manin dinya ¢apinda genellenmesinin
mUmkdn olamayacagr gérisi hakimdir.

Tarama sirasinda saptanmis ve ¢ok yik-
sek oranda malignite agisindan yanlis
pozitif olan bu nodillerin takipte hasta
Uzerinde yarattig1 anksiyete, bunun ya-
sam kalitesine etkisi de dnemli bir sorun-
dur. Takibin kag yil sirmesi gerektigi, BT
ile maruz kalinan radyasyonun uzun do-
nem etkileri de bilinmemektedir. Uzun
ddnemde sigara birakma Uzerine negatif
etkisi endise edilen bir diger konudur.

En uygun risk grubu da tartisilan konular
arasindadir. Sadece yas ve sigara kulla-
niminin riski belirlemede yeterli olup ol-
madigy, diger risk faktorleri (aile oykisdy,

kronik obstruktif akciger hastaligr var-
lig1...vs), en uygun yas araligi, taramaya
kag yasina kadar devam edilmesi gerek-
tigi yamt bekleyen sorular arasindadir.

Bir diger tartigilan konu tarama ile gere-
ginden fazla tam (over diagnosis) konul-
masidir. Taramada saptanan kanserlerin
hastanin 6limine neden olmayacak
kanser olma olasiigl, normal yollarla tan
konulan akciger kanserlerine gdre cok
daha yuksektir.

NLST calismas Uzerinde yapilanileri ana-
lizlerde bir 6limin 6nlenmesi igin 320
kisinin taranmasi gerektigi gdrilmustir.
Amerika'da risk grubunun %75'i tarandi-
ginda yilda 8100 6limin dnlenebilecegi
ve bir 6lumin d6nlenmesi icin 240.000
dolar gerektigi tespit edilmistir. Maliyet
etkinlik konusu hala tartigmalidir.

Diisiik Doz Bilgisayarli Tomografi ile
Yapilan Avrupa Akciger Kanseri Tarama
Calismalari: Avrupa'da yurGtilen top-
lam yedi randomize DDBT tarama calis-
mas1 mevcuttur. Bunlar Hollanda-Belgika
calismast NELSON, Danimarka ¢alismast
DLCST, Fransa calismasi DANTE, italya
caligmalan MILD ve ITALUNG, Alman-
ya calismasi LUSI ve ingiltere calisma-
s1 UKLS'dir. Bu calismalarnin yontemleri
(olgularin toplanmasi, tarama araliklan
ve sireleri, riskli popilasyon tanimlan,
tomografi degerlendirme teknikleri) bir-
birinden farklidir.

Fransa calismast DANTE (2472 olgu) ile
erken tanm orani BT kolunda daha ytiksek
olmakla birlikte mortalite oranlarinda
fark bulunmamistir. Danimarka ¢alisma-
s1 DLCST (4104 olgu) ve italya calismasr
MILD (4099 olgu) sonucunda da morta-
litede azalma tespit edilememistir. Bu
caligmalar NLST calismast yaninda ¢ok
kidcik calismalardir ve NLST calismasinin
basarisint gdlgede birakmalart midmkin
degildir. Hollanda-Belcika ve Ingiltere
calismalan  sonuglanmamistir.  Bunlar
diger Avrupa calismalarina gore daha
gicli ve dizaym daha iyi ¢calismalar olup
sonuglarnnin NLST ¢alismasina katki sag-
lamas1 beklenmektedir. Maliyet-etkinlik,



sigara birakma ve yasam kalitesi Uzerine
etkilerine de cevap aranmaktadrr.

Radyolojik olmayan tarama yontemleri:
Molekiler ve protein bazli timér biyo-
belirteclerin tanya katki saglayabilecegi
disdndlmektedir. Bu konuda ¢aligmalar
sUrmektedir. Taramada kullanilabilecek
ornekler; hava yolu epiteli, balgam, kan,
idrar ya da ekshale edilen solunum hava-
sindan elde edilebilir. Uzerinde ¢alisilan
konular; balgamda timor belirteglerinin
immn histokimyasal ya da molekuler
yontemlerle analizi, balgam sitometrisi,
ekshale solunum havasinda volatil orga-
nik bilesiklerin analizi, bronkoskopik 6r-
neklerde genomik ve proteomik analiz,
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serum protein mikroarray ile molekdler
belirteclerin arastinlmasidir. Otoflorasan
bronkoskopi ile de erken tani ¢alismalan
sirmektedir. Bu yontemlerle hendz kli-
nik uygulamaya gecilecek dizeyde kanit
yoktur. ileride bu yéntemlerin DDBT ta-
rama ile integre edilmesi DDBT'nin du-
yarliigini artirarak yanlis pozitif sonugla-
n azaltabilecegi disindlmektedir.

Sonug¢

DDBT, akciger kanseri mortalitesinde
azalma sagladigr gosterilen tek tarama
yontemidir. Fakat bu ydntemin kime ve
nasil kullanilacagr konusunda soru isa-
retleri devam etmektedir. Optimal tara-

ma s1kligi, sdresi, en uygun hedef popu-
lasyon (en uygun risk modeli; risk grubu
belirlemek icin yas ve sigara disindaki
diger faktorler), en uygun pozitif noddl
tanmimi, sonrasinda yUrdtilecek tanm ve
takip protokoll yanit bekleyen dnemli
sorulardir. Amerika Birlesik Devletleri,
KKanada ve Fransa’'da kanserle ilgili kuru-
luslarca, ufak farkliliklar olmakla beraber
NLST calismasindaki uygulamaya benzer
sekilde tarama onerilmektedir. Avrupa
Ulkelerinin cogunlugunda ise diger calis-
malann sonuclan beklenmektedir. Turk
Akciger Kanseri Dernegi de DDBT tara-
manin Ulkemizde kitle taramasi haline
gelmesi icin erken oldugu goértsindedir.
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Kiicliik Hicre Disi Akciger Kanserlerinde
(KHDAK) N2 Hastaliga Yaklasim

Unyada kanserden 6ldmlerin icin-
D de birinci sirada Akciger kanserleri

yer almaktadir. Dolayisiyla akciger
kanserlerinde tani ve tedavi sekilleri ¢cok
6nem tasimaktadir. Tamda akciger kan-
serinin hlcre tipi; K¢k hicreli ve ki-
clk hicreli dis1 akciger kanserleri olarak
2 ana sinifa aynlirlar. Tedavi seklini be-
lirlemede ve uzun dénem sagkalim tah-
mini yapmada en énemli kriter, hastanin
evresinin belirlenmesidir.

Kiglk hdcreli dis1 akciger kanserinde
(KHDAK) glnimizde en etkin tedavi
yontemi erken tanm ve onkolojik prensip-
lere uygun cerrahi tedavidir (anatomik
rezeksiyon + mediastinal lenf nodu di-
seksiyonu). Ancak tani konuldugu anda
bu hastalarin sadece %15-25 kadan
cerrahi tedavi i¢in uygun evrede bulun-
maktadir.

Ozellikle hastalarin  mediastinal lenf
nodu tutulumu acisindan degerlendi-
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rilmesi uzun doénem sagkalimda cok
6nemlidir. Mediastinal degerlendirme
radyolojik olarak (klinik N-cN) veya doku
tanisina gore (patolojik N-pN) yapilmak-
tadir. Ipsilateral mediastinal ya da sub-
karinal lenf nod tutulumu N2 olarak ad-
landinlir (Resim 1).

American College of Chest Physicans
(ACCP, 2013) ve National Comprehensi-
ve Cancer Network (NCCN, 2014) akciger
kanseri tan ve tedavisinde kullanilan iki
buyuk rehberdir. Bu rehberlere gore bil-
gisayarli tomografide (BT) mediastende
lenf nodu (LN) var ve uzak metastaz yok-
sa, pozitron emisyon tomografi (PET-BT)
pozitif veya negatif olmasina balalmak-
s1zin invaziv evreleme gerekir (6neri 1C).
Yine radyografik olarak normal medias-
ten (BT ve PET-BT) santral timor veya N1
olan orta derecede kuskulu N2 ve N3
olan ve uzak metastaz olmayan hastalar-
da invaziv mediastinal evreleme 6nerilir
(6neri 1C). Ancak periferik evre IA timor-

lerde BT ve PET BT'de LN tutulumu yok
ise invaziv mediastinal evreleme gerek-
mez (6neri 2B).

Ancak gorintileme yontemlerine (BT ve
PET- BT) gbre yapilan evreleme tek bagi-
na ¢ok glvenilir oranlara sahip degildir.
Bu sebepten dolay1 patolojik evreleme
icin sitolojik veya histolojik 6rnekleme
gerekmektedir. EBUS (endobronsial ult-
rasound) veya EUS (endodzefagial ult-
rasound) ile igne aspirasyon biyopsisi,
Mediastinoskopi, Extended mediasti-
noskopi, VATS (video asiste torakosko-
pik surgery) ve Anterior mediastinotomi
gibi teknikler ile evreleme yapilmak-
tadir. Rehberler N2 veya N3 pozitifligi
kuskusu olan ve uzak metastazi olmayan
hastalarda EBUS ve EUS igne aspirasyon
biyopsinin, cerrahi biyopsi dncesi yapil-
masini dnerirler (6neri 1B). Ancak igne
biyopsilerinin negatif gelmesi durumun-
da mediastinoskopi veya VATS kesinlikle
yapilmalidir.



Resim 1. PET-BT’'de N2 goriinimii.

Goldstraw, N2'nin preoperatif dénemde
saptanmast durumunda sagkalimin kétd
olmasi sebebiyle, klinik, radyolojik, bron-
koskopik olarak N2 disidnilmeyen has-
talarda bile mediastinoskopi yapilmasin
savunmustur. N2 hastalarda iyi sagkalim
kriterleri; kapsidl invazyonunun olmayi-
g1, tek lenf nodu tutulumu ve fiksasyon
bulunmayisidir. N2'ler icinde en iyi sag-
kalim, torakotomi esnasinda ortaya ¢i-
karilan N2’lerde elde edilir. Torakotomi
sirasinda N2 saptanmast durumunda,
nodun yayiimi yada fiksasyonu yoksa
planlanan rezeksiyon yapilmalidir. Bu
hastalarda bes yillk sagkalim, %19-45
civarindadrr.

Kiglk hidcreli disi akciger kanserinde
(KHDAK) Evre Il N2 hastalik, yeni tan
konulmus olgularin %10-15 kadarinm
olusturur. Evre IlIA olgulann ise ¥5'0 N2
hastalik olarak gordldr. N2 olarak sinifla-
nan olgular aslinda genis bir spektrum
olusturur. N2 hastalik saptanan olgular-
da iyi prognostik faktorler; komplet re-
zeksiyon, tek N2 varligi, preoperatif N2

olmamasi, metastazin intranodal olmas,
T1 veya T2 olmasi, subkarinal istasyon
haricindeki istasyon pozitifligi olarak be-
lirlenmistir. Bu olgularda cerrahi tedavi
sonrast 5 yillik sag kalim cesitli faktor-
lere bagli olarak %19 ile %30 arasinda
degismektedir. Genel anlamda Evre [lIA
hastalar rezektabl olarak kabul edilme-
lerine karsilik, N2 pozitif olan hastalarda
en iyi tedavinin se¢imi konusunda heniz
bir gorus birligi bulunmamaktadir.

Pratikte N2 hastaliklar kendi icinde 4
gruba aynlabilir (Tablo 1).

Grup IllIA-1'de preoperatif yontemlere
ragmen (Mediastinoskopi, EBUS-TBIA)
saptanamayip, postoperatif patolojik
orneklerde N2 tespiti séz konusudur. Bu
tdr olgularda ACCP ve NCCN rehberleri
iyi performansi olan hastalarda platinum
bazli adjuvan kemoterapiyi Onermek-
tedir (6neri 1A). Yine lokal reklrren ris-
li yiksek olan hastalara radyoterapide
onerilir (6neri 2C). Pearson, mediastinos-
kopi ile saptanamayan N2'li hastalarda
komplet rezeksiyon sonras1 beg yillik

sagkalim %41, inkomplet rezeksiyon
sonrasi ise %24 olarak bildirmistir. Me-
diastinoskopi negatifligi yalanc negatif-
lik bile olsa bes yillik sagkalim, %30-45
oraninda rapor edilmektedir.

Grup IlIA-2'de ise preoperatif tetkiklerde
(Mediastinoskopi, EBUS-TBIA) buluna-
mamis, intraoperatif tek istasyon N2 bu-
lunmus olgulardan bahsedilir. Rehberler
bu tir olgularda planlanan rezeksiyona
ve mediastinal lenf nodu diseksiyonuna
devam edilmesini 6nerir (6neri 2C). Bu
hastalarda bes yillik sagkalim cesitli seri-
lerde %19-45 arasinda bildirilmektedir.
Rehberler bu hasta grubunda adjuvan
KT'de dnermektedir.

Grup IlIA-3 hasta grubu preoperatif tet-
kiklerde (Mediastinoskopi, EBUS-TBIA)
tek veya birden ¢ok istasyonda lenf bezi
metastaz tespit edilmis olgulardir. Teda-
visinde fikir birligi olmayan hasta grubu
bunlardir. ACCP (2013) rehberine gore
preoperatif belirlenmis N2 hastalik varsa
(I11A), definitif KRT veya neoadjuvan teda-
vi sonrasi cerrahi tedavi veya cerrahiye
uygun degilse sadece RT &nerilir (6neri
1A). Yine National Comprehensive Can-
cer Network (NCCN, 2014) rehberinde
preoperatif saptanan N2 olgularinda de-
finitif veya indUksiyon kemoradyoterapi
uygulanmali, eger progresyon yoksa cer-
rahi (+/- KT), progresyon varsa onkolojik
tedaviye devam edilmeli denmektedir.
Neoadjuvan tedaviyle rezektabl hale
gelen N2 hastalarninin oram %10 olarak
bildirilmistir. Klinik N2'ler, genelde non-
rezektabl olup, survileri cok kottdur.

Grup IllA-4 grubundaki olgular bulky,
kapsdl digina tagmis N2'si olan hasta-
lardir. Bunlarin tedavisinde cerrahi du-

Tablo 1. N2 Alt gruplarinin tanim1.

I A - N2 Alt Grup | Tanim

[A-1 Preoperatif tetkiklerde (Mediastinoskopi, EBUS) bulunamamis, fakat postoperatif rezeksiyon materyalinin tetkiki
sirasinda rastlantisal bulunan mediastinal lenf bezi metastazi

[A-2 Preoperatif tetkiklerde (Mediastinoskopi, EBUS) bulunamamis, intraoperatif tam konulan tek istasyon N2

[A-3 Preoperatif tetkiklerde (Mediastinoskopi, EBUS) tek veya birden ¢ok istasyonda lenf bezi metastazi (Grup [l1A-4 6zellikleri
olmayan)

[A-4 Bulky, konglomere, kapstlinvazyonu yapan
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sintlmez. Bu olgularda es zamanli veya
ardisik platinum bazli KT ve RT (60-66
Gy) uygulanmasi onerilmektedir (6ne-
ri 1A). Klinik N2'ler i¢in, Le-Roux, alt1 ay
icinde hastalann 2/3'Gnin 6ldUgundy, bir
yil icinde ise tUminin 6ldUgunl rapor
etmigtir.

NEOADJUVANT TEDAVi

1990°li yillarda yayinlanan randomize
kontrolld ilk calismalarda evre IllA'da
preoperatif KT sonrasi cerrahi ile yalniz
cerrahinin sonuglan karsilagtinlmistir. is-
tatistiksel olarak preoperatif KT kolunda,
cerrahi kola goére anlamli sagkalim fark-
bligr gosterilmistir. Bu calismalar olgu
sayilarinin az olmasi yaninda T3ANOMO ve
T3N1MO olgulan da igermekteydi. Fakat
daha sonraki yillarda yapilan benzer ¢a-
lismalarda preoperatif KT kolunda sagka-
lim farklibigr gosterilememistir (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 ¢alisma-
larina bakildiginda N2 olgularda Interg-
roup 0139 calismast iki kollu bir ¢alisma
olup; birinci kolda 45 Gy (RT) ve 2 kir
Cisplatin/Etoposide (PE) kombine KT es-
zamanli uygulanmis ve takiben progres-
yon yoksa cerrahi rezeksiyon yapilmis.
ikinci kolda ise definitif 61 Gy RT ve es-
zamanli KT (PE) uygulanmis takiben cer-
rahi rezeksiyon yapilmamis. Birinci kol-
da mortalite oranlarn pnémonektomide
%22, kompleks pnémonektomide %29,

lobektomide %1 idi. Birinci kolda prog-
resyonsuz sagkalim ikinci kola gore daha
iyiydi. (12.8 aya 10.5 ay) (p= 0.017 ve
HR=0.77). Bu ¢calismanin sonucuna gore
preoperatif kemooradyoterapiyi takiben
sinirli cerrahi rezeksiyon (lobektomi) ya-
pilan olgularda sagkalim sonuclan yal-
niz kemoradyoterapi alan olgulara gére
daha iyi bulundu.

Randomize kontrol gruplu EORTC c¢alis-
masinda, [IIA-N2 olgularda, indiksiyon
kemoterapisini takiben cerrahi rezeksi-
yon veya RT kiyaslandi. Ortalama ve beg
yillik tdm sagkalim RT kolunda 17.5 ay ve
%14 iken, cerrahi yapilan kolda 16.4 ay
ve %15.7 bulundu (HR= 1.06). Progres-
yonsuz sagkalimda da her iki kol arasin-
da anlaml fark bulunamadi. Bu ¢aligma-
nin sonucu olarak evre IIIA-N2 olgularda
inddksiyon KT/RT &énerildi.

Intergroup 0139 calismasinda pnémo-
nektomi sonras1 mortalite oraninin lo-
bektomiye gbre daha yiksek bulunmasi
baska bir calismada dogrulanmadr. Evre
[l olgularda neoadjuvant kemoradyo-
terapi sonrasi (45 Gy RT eszamanli Car-
boplatin/Paklitaksel) pnémonektomi ve
lobektomiyi karsilastiran bir calismada
lobektomiyle sagkalim siresi ve mor-
talite oram daha iyi bulunmakla birlikte
anlaml fark bulunmamistir. Lobektomi/
bilobektomi ile 90 giin icinde mortalite
orant %7.3 pnédmonektomiyle %7.7 bu-
lunmustur.

Neoadjuvant tedavide eszamanli kemo-
radyoterapi mi yoksa ardigik kemorad-
yoterapi mi yapilmali sorunun yanitini
bir metaanalizde bulmak mimkdnddr.

Eszamanli kemoradyoterapi ile tUm sag-
kalimda anlamli fark elde edilmistir (bes
yillik sagkalimda %4.5 mutlak fayda sag-
lanmis p= 0.004, HR= 0.84). Lokal prog-
resyon eszamanli tedavide daha disik
bulunurken uzak organ nikslerinde her
iki tedavi arasinda anlamli fark buluna-
mamistir. Fakat akut 6zofageal toksisite
eszamanli tedavide daha fazla bulun-
mustur (%4'e karsilik %18). Metaanaliz
sonuglarina gore eszamanli tedavi plan-
lanmast daha uygun gorilmektedir. Ardi-
sk tedavi ise eszamanli tedavinin alter-
natifi olabilir.

Cerfolio'nin ¢alismasinda neoadjuvant
kemoradyoterapide definitif doz radyo-
terapi (60-72 Gy) verilmesinin cerrahi
komplikasyonlar agisindan glvenli ol-
dugu belirtilmistir. Toplam 216 olgunun
152'sine lobektomi yapilmis ve hi¢birin-
de bronkoplevral fistil (BPF) gelismemis
pndmonektomi yapilan 11 olgunun yal-
nizca ikisinde BPF gordlmustdr. Mortalite
orani %2.3 olarak gerceklesmistir.

Sonett calismasinda ise eg zamanli KT ile
birlikte > 59 Gy RT kullanilmis ve %85
patolojik down staging elde edilmis. Pa-
tolojik komplet yanit %45 ve bes yillik
sagkalim %46 bulunmustur. Cerrahi
komplikasyon olarak yalnizca bir olgu-
da bronkopulmoner fistll ve bir olguda
da postpndmonektomi pulmoner 6dem
gelismis. Postoperatif 6lum gorilmemis.
Sonug olarak da definitif doz RT'nin gi-
venli oldugu gosterilmistir.

ACCP kilavuzunda IlIA-3 grubu olgularin
tedavilerinin multidisipliner konseyde
(en az bir gégls cerrahi, bir radyasyon

Tablo 2. Neoadjuvant randomize kontrol gruplu caligmalar.

. . Tim
Glgma | n Eure 1 kol 2 o o2 Ko Ay 5 ik Sagkatim

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

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

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

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

p=0.5274
Sorensen 90 [B-111A/T3 PacCb+Cerrahi/Cerrahi 34/23 36/24
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onkologu ve bir tibbi onkoloji uzmani ol-
mal1) tartisilarak karar verilmesi gerektigi
Onerilmektedir. Bu hastalarda Onerilen
tedavi modeli ya definitif kemoradyote-
rapi veya indiksiyon tedavisini takiben
cerrahi tedavidir. Mevcut verilere gore
bu iki tedavi yénteminden biri digerine
Ustln olmadigr i¢in hangi hastaya hangi
tedavinin uygun olabilecegine konseyde
karar verilmesi Onerilmektedir. Neoad-
juvant tedavi sonras cerrahi rezeksiyon
yapilan hastalarda adjuvant tedavi dne-
rilmemektedir.

"The European Society for Medical On-
cology (ESMO)” kilavuzunda ise IlIA-3
grubu olgularda indiksiyon tedavisi
sonrasi cerrahi veya eszamanli kemo-
radyoterapi se¢iminin olgu bazinda has-
tane deneyimine gore karar verilebilece-
gi belirtilmektedir. indiksiyon tedavisi
sonrasi evre disirme saglanmis olan ve
komplet rezeksiyon yapilabilen olgular-
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da sagkalim sonuclarinmin daha iyi oldugu
bildirilmektedir.

NCCN kilavuzunda IlIA-3 grubu olgular
icin eszamanli definitif kemoradyotera-
pi veya indlksiyon kemoterapisi + rad-
yoterapi sonrasinda progresyon yoksa
cerrahi onerilmektedir. Herhangi bir in-
vazyona (Gogus duvari, parietal perikard,
diyafragma, mediastinal plevra) baglh T3
olarak evrelendirilen TAN2MO olgularda
neoadjuvant tedavi dnerilmemekte bu
olgularda yalmzca definitif kemorad-
yoterapi Onerilmektedir. Radyoterapi
planlamada minimum teknolojik stan-
dart 3D-CRT (Konformal 3 boyutlu RT)
olmasi, standart preoperatif RT dozunun
45-50 Qy, ginlik 1.8-2 Gy ve definitif
RT'nin 60-70 Gy aras1 RT ginlik 2 Gy
fraksiyonlar seklinde uygulanmasi tavsi-
ye edilmektedir. Neoadjuvant olarak da
definitif RT nin glvenle uygulanabilece-
gini ve bdylece nodal tutulumda daha iyi

yanit elde edilebilecegi belirtilmektedir.
Neoadjuvant KT olarak da platin bazl
bir kombinasyon tedavisi en ¢ok 4 kdr
Onerilmektedir. Postoperatif kemoterapi
(Adjuvant KT) gereken olgularda uygula-
nabilecegi belirtilmektedir.

Sonug olarak evre Il N2 hastalikta bugtin
icin tedavi tartismali olup, bu olgularnn
tedavisine hastane konseylerinde karar
verilmelidir. indiiksiyon tedavisinde yal-
niz kemoterapiye kiyasla eszamanli ke-
moradyoterapi ile yanmit oranlan ve sag-
lkalim sonuclan daha iyidir. Neoadjuvant
tedavi ile downstaging saglanabilmisg,
komplet rezeksiyon yapilabilen olgular-
da sagkalim sonuclarinin daha iyi oldugu
belirtilmektedir. indiiksiyon tedavisinde
es zamanli platin bazli bir kombinasyon
kemoterapisi ile definitif radyoterapi uy-
gulanmasi givenli bulunmustur.
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Kronik Tromboembolik Pulmoner
Hipertansiyonda Yeni Tedavi Seceneqi;

Riociguat

GiRis

Kronik tromboembolik pulmoner hiper-
tansiyon (KTEPH), pulmoner hipertan-
siyonun (PHT) potansiyel olarak tedavi
edilebilen bir sebebidir ve masif, tekrar-
layan ve/veyaorganize olantrombdslerin
yada damar duvan yeniden bicimlenme-
sinin (remodeling) pulmoner damarlan
tikamasi ve kan akimini yavaslatmasi ile
karakterizedir .Tedavisiz kaldiginda cid-
di morbidite ve mortaliteye neden olur.
Hastalikta pulmoner damar direnci artar,
pulmoner arter basinc yikselir, hastalik
giderek ilerleyerek, sag kalp yetersizligi
ve 6limle sonlanir. Tedavisiz ortalama
sagkalim alti-sekiz yildir.

PHT degerlendirmesi i¢in ¢ok sayida ve
gelisen diyagnostik algoritmalar olus-
turulmustur. KTEPH tamst cesitli sebep-
lerle zor olabilir. Hastalikta semptomlan
genellikle nonspesifiktir.

Akut  pulmoner emboli sonrasinda
KTEPH gelismesi insidansi 0.5-3.8 olarak
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bildirilmektedir. Sebebi agiklanamayan
pulmoner hipertansiyonu olan hastalar
KTEPH ag¢isindan mutlaka arastinlmadir.
Klinik bulgularla KTEPH'dan kugkulani-
lan her hastadan akciger grafisi, ekokar-
diyogarfi ve ventilasyon/perfiizyon (V/P)
sintigrafisi istenmelidir. Normal ¢ikan bir
V/P sintigrafisi sonucu KTEPH tanisim
neredeyse timuyle dislar. Ventilasyonla
uyumsuz bir ya da daha fazla segmen-
tal ya da blylk perfizyon defektinin
varligt KTEPH disdndidrdr. Tamyr dog-
rulama ve hastaligin siddetini vekronik
tromboembolizmin yerlesimini deger-
lendirmek iginylksek kalitede pulmoner
anjiyogram ve sag kalp kateterizasyonu
gereklidir. En az U¢ aylik etkin antikoa-
gilasyona ragmen pulmoner hipertansi-
yon semptomlarinin bulunmasi, sag kalp
kateterizasyonunda ortalama pulmoner
arterial basing (PAB) = 25 mmHg, Pul-
moner kapiller wedge basinci (PCWP) <
15 mmHg, veya ol¢ilemeyen PCWP ol-
mas1 ve pulmoner arterlerde (ana, lober,
segmenter, veya subsegmenter) kronik/

organize trombis/embolini gdrintilen-
mesi KTEPH tanmisint kesinlestirir.

Pulmoner endarterektomi (PEA),
KTEPH'da hastaligin potansiyel olarak
iyilesmesini saglayabilen ve dramatik
olarak prognozu dizelten asil tedavi se-
cenegi olup deneyimli merkezlerde di-
stk morbidite ve mortalite ile uygulana-
bilmektedir. PEA kiratif tedavi olmasina
ragmen hastalarin %20-40"1 cesitli se-
beplerle inoperabl olarak degerlendiril-
mekte ve ayrica % 10-20'si ise PEA son-
rasi persistan veya tekrarlayan PHT tanmsi
almaktadir. Eslik eden ¢ok ciddi durumla-
nn varligr sebebiyle cerrahinin kontren-
dike olmas1 ya da hastanin cerrahiyi iste-
memesi, agirlikli olarak distal pulmoner
arterlerin tutuldugu, c¢ikanlabilir trom-
bds miktarinin az oldugu ve bu yizden
uygulanacak cerrahi girisimin pek yarar-
Ll olamayacagl disinilen hastalar bu
grupta yer almaktadir. Bu hasta grubun-
da medikal tedavi 6nem kazanmaktadir.
Pulmoner arterial hipertansiyon (PAH)
tedavisi ile ortak patofizyolojiye sahip



olmalart nedeni ile Prostanoidler,
Endotelin Reseptdr Antagonistleri
(ERA) ve PDE-5 inhibitori ilaclarla
yapilmis olan ¢caligmalar mevcuttur.
Baz1 olumlu sonuglar bildirilse de,
anlamli hemodinamik ya da klinik-
dizelme elde edilememistir.

(¢6zUnUr guanilat siklaz stimilatord
olan riociguat ise KTEPH'de Avrupa,
Amerika ve Ulkemizde indikasyon
onayr alan tek ilactir. Fonksiyonel
kapasiteyi, hemodinamik bulgula-
n dizelttigi, PVR ve NT-proBNP'yi
azalttigy, altr dakika yirime me-
safesini artirdig1 saptanmistir. Bu
derlemede oral riociguat'in farma-
kolojik ozelliklerinin, klinik etkin-
liginin ve yan etkilerinin literatdr
esliginde gbzden gecirilmesi amag-
lanmistir.

Farmakodinamik Ozellikleri

PHT'nin pulmoner vaskiler sistem
Uzerindeki etkileri, endotel dis-
fonksiyonu ve vaskiler remodel-
lingden kaynaklanir. KTEPH'da bas-
latict olayin akut pulmoner emboli
oldugu, ancak pulmoner hipertan-
siyonun ilerlemesinde kiglk da-
marlarda olusan pulmoner vasku-
ler yeniden sekillenmenin sorumlu
oldugu ileri sdrilmektedir. Buna
gbre pulmoner arterde olusan ti-
kaniklik pulmoner arter basincinin
yikselmesine ve tromboembolik
tikanikliktan korunan damar bélge-
lerinde ylUzey geriliminin artmasina
sebep olur. Agik arterler pulmoner
hipertansiyonun etkileri ile kargi-
lastig1 icin bu boélimlerde de yapi-
sal degisiklikler gortlir. Endotelyal
disfonksiyon, nitrik oksit (NO) -¢6-
zUinUr guanilat siklaz (sGS) -siklik
guanozin monofosfat (cGMP) yolagr
gibi pekg¢ok degisik sinyal yolagin-
daki degisiklikler olarak kargimiza
¢tkmaktadir (Sekil 1). NO, cGMP'nin
sentezini artiran sGC'ye baglan-
maktadir. intraseliler cGMP ise an-
tifibrotik, antiproliferatif, vazodila-
tatér ve antiinflamatuvar dzellikler

tagimaktadir. PHT, NO sentezin-
de bozulma ve NO-sGC-cGMP
yolaginin yetersiz stimilasyonu
ile iliskilidir. Bu yizden PHT ve
KTEPH'de NO vyolagr Uzerinde
etkili degisik ajanlar tedavide
denenmistir. inhale NO ve nit-
ratlar vaskdler selektivitelerinin
olmamas1 (nitratlar), kullanim
zorlugu ve brrakilinca rebound
PHT olmas1 (inhale NO) nedeni
ile uzun sureli kullanima uygun
degildir. NO dUzeyinin dusik
oldugu hallerde cGMP sente-
zini, kullamlabilirligini arttiran
ya da yikim1 azaltan ajanlar ya-
rarli olabilir. PDE-5 inhibitorleri
cGMP'nin yilkamint azaltmakta-
dir. Fakat etkinligi bozulmamis
NO-sGC-cGMP  yolaginin  var-
bgina bagldir. KTEPH'da aym
yolakta disik NO dizeylerinde
de etkinlik gdsterecek ajanlarin
gerekliligi ortaya ¢ikmistir.

Riociguat PH'de yeni bir tedavi
simfinin - olugsmasini  saglamis
klinik olarak kamtlanmis ilk
sGC stimUlatérddir. Riociguat
NO-sGC-cGMP yolagint onarir,
sGC'yi uyarnr ve cGMP dretimi-
nin artmasina neden olur. Bu
etkisini NO'dan bagimsiz bir
sekilde, farkli bir baglanma ala-
n1 kanaliyla sGC'yi dogrudan
uyararak gerceklestirir. Buna ek
olarak NO-sGC baglanmasini
stabilize ederek sGC'yi endojen
NO'ya duyarli hale getirmek-
tedir. Klinik kanitlar, Riociguat
NO’dan bagimsiz bir sekilde etki
gbstermesi nedeni ile PDES5 in-
hibitdrlerinden ayrildiginin alti-
n1 ¢izmektedir.

Riociguat ile ilgili Klinik
Calismalar

Riociguat'in farmakokinetik, far-
mokodinamik ézellikleri, gliveni-
lirligi ve tolerabilitesini arastiran
Faz 1 calismalan yapilmistir. Ri-
ociguat 2,5 mg'a kadar iyi tolere

Sekil 1. Riociguat etki mekanizmasi. NO-sGC-cGMP yolagim
onarir, sGC'yi uyarir ve cGMP iiretiminin artmasina neden
olur. Bu etkisini NO“dan bagimsiz bir sekilde sGC'yi dogru-
dan uyararak gerceklestirir. Buna ek olarak NO-sGC baglan-
masin stabilize ederek sGC'yi endojen NO'ya duyarli hale

getirir.

L-citrulline

L-arginine

sGC stimulator
(riociguat)

\; E\y &

GMP

Promotes vasodilation
Inhibits smooth muscle proliferation
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Sekil 1. PATENT 1 ve CHEST 1 calismalarinda primer sonlanim noktalarina ulasilmistir.

Plaseboya gore dizeltilen tedavi etkisi= 36 m (%95 GA: 20-52 m; p< 0.0001)
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edilmis, doz 5 mg'a ¢ikanldik¢a basagns,
nazal konjesyon, ortostatik hipotansiyon
ve flashing gibi yan etkiler artmistir. Sonug
olarak, riociguatin kolayca absorbe oldugu
ve doz orantii farmakokinetik sergiledigi
bildirilmistir. ilacin glivenligini ve tolera-
bilitesini aym zamanda etkinligini aras-
tiran KTEPH ve PAH tamli hastalarda cok
merkezli 12 haftalik Faz 2 ¢alismast ya-
yinlanmistir. Bu ¢calismada ilacin 1 mg'dan
2.5 mg'a kadar titre edilerek arttinldig ve
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glnde ¢ kez uygulandiginda iyi tolere
edildigi, % 56 hastada olusan yan etkile-
rin hafif ve orta dizeyde oldugu bildiril-
mistir. Egzersiz kapasitesinde (KTEPH'de
55 m, PAH'da 57 m) ve hemodinamide
belirgin olarak iyilesme rapor edilmistir.
Bu ¢calismadaki 6n veriler KTEPH ve PAH'da
riociguatin uygun bir glvenlik profiline
sahip oldugunu ve egzersiz kapasitesini,
semptomlan ve pulmoner hemodinamiyi
dizelttigini gbstermistir.

Riociguatin etkinligi ve glvenilirliginin
degerlendirildigi biri PAH'da (PATENT
1-2) digeri de KTEPH'de (CHEST 1-2)
olmak Uzere iki pivot Faz 3 calisma ve
uzatma ¢alismast yapilmistir. Her iki ¢a-
lismada da doz, sabah dozu alinmadan
dnce 6lcllen periferik sistolik basincina
gore iki haftada bir titre edilmistir. Pri-
mer sonlanim noktasi olarak 12. hafta-
da baslangica gére 6DYM'de meydana
gelen degisiklikler, sekonder sonlanim



Guncel Konu

noktas1 olarak da pulmoner vaskiler
direnc, NT-proBNP, DSO fonksiyonel
simflamasy, klinik kotdlesmeye kadar
gecen sure, borg dispne skoru, yasam
kalitesi degisiklikleri degerlendirilmis-
tir. Onikinci hafta sonunda riociguat 2.5
mg alan grupta plasebo alan gruba gore
6DYM'de istatistiksel olarak anlamli bir
fark izlenmistir (36 m 95% Cl 20-52; p<
0,001) (Sekil 2a). Bu farkin DSO simif 3 ve
4 hastalarda simf 1 ve 2 olarak degerlen-
dirilen hastalara gore daha fazla oldugu
tesbit edilmistir. PATENT-1 calismasinda
12 haftalik tedavi dénemini tamamlamig
olan hastalann %98 acik etiketli uzat-
ma ¢aligmasi olan PATENT-2 calismasina
katilmistir. Primer sonlanmim noktas ola-
rak gldvenilirlik ve tolerabilite, sekonder
sonlanim noktasi olarak da 6DYM'de
gbzlenen degisiklik degerlendirilmis-
tir. iki yiin sonunda, riociguat ile tedavi
edilen PAH hastalarinda alt1 dakika yiru-
me mesafesinde, PATENT-1 calismasinin
baslangicina gore ortalama 47 m artis
gozlendigi bildirilmistir. PATENT-2 ca-
lismasimin iki yillk sonuglar PATENT-1
ile benzer ¢zellikteydi ve riociguat PAH
hastalan tarafindan iyi tolere edilmis ve
iyi bir glvenilirlik profili gdstermisti. Bu
calismalann sonunda riociguatin hem
tedavi almamis PAH hastalarinda hem de
ERA ve/veya IV olmayan prostanoidler
ile kombinasyon seklinde uzun sdreli te-
davide kullamlabilecegi ortaya konmus
oldu.

Diger cok merkezli, ¢ift-kor, randomize,
plasebo kontrolli Faz 3 ¢alisma KTEPH
tamb hastalarda yapilan CHEST-1 calis-
masidir. Opere edilemeyen KTEPH'li veya
cerrahi tedavi sonrasi persistan/rekirren
PAH'li hastalarin tedavisinde riociguatin
etkinliginin degerlendirilmesi amaclan-
mistir. CHEST-1 ¢alismasini tamamlayan
hastalara uzatma calismasina (CHEST-2)
katilma secenegi sunulmustur. Primer
sonlanim noktasi olarak 16. haftada bas-
langica gore 6DYM'de meydana gelen
degisiklikler, sekonder sonlanim noktas
olarak da pulmoner vaskdiler direng, NT-
proBNP, DSO fonksiyonel siniflamasi, kli-
nik kétllesmeye kadar gecen siire, borg

dispne skoru, yasam kalitesi degisiklik-
leri degerlendirilmistir. 16 hafta sonun-
da riociguat 2.5 mg alan grupta plasebo
alan gruba gore 6DYM'de PATENT 1 calis-
masina benzer olarak istatistiksel olaralk
anlamli bir fark izlenmistir (46 m 95% Cl
25-67;p<0.001)(Sekil 2b). En sikizlenen
yan etkiler sag kalp yetmezligi, senkop
ve hemoptizi idi. CHEST-1 calismasinda
16 haftalik tedavi dénemini tamamlamig
olan hastalarin %89'u agik etiketli uzat-
ma ¢aligmasi olan CHEST-2 c¢alismasina
katilmigtir. CHEST-2 ¢alismasinda iki yi-
lin sonunda, riociguat ile tedavi edilen
KTEPH hastalarinda alti dakika yurime
mesafesinde CHEST-1 calismasinin bas-
langicina gore ortalama 50 m artis goz-
lendigi bildirilmistir. Riociguat, KTEPH'li
hastalarda genellikle iyi tolere edilmis
ve iyi bir givenlik profili sergilemistir.
Uzatma calismasinda (CHEST-2) ilacin
etkinligi ve elde edilen yararlar sirddrd-
lebilmistir. Sonug olarak, CHEST-1 ve PA-
TENT-1 calismalarinin bulgulan, riocigu-
atin bugiine kadar iki ayr1 PAH grubunda
iyi bir etkinlik ve glvenilirlik sergileyen
ilk ilag oldugunu gdstermektedir.

Farmakokinetik Ozellikleri

Riociguatin farmakokinetigi lineer ve
doz orantilidir. Oral olarak alindiginda
hizli absorbe olur ve maksimum plazma
konsantrasyonuna 1-1.5 saatte ulasir. Ri-
ociguatin %951 plasma proteinlerinden
albumin ve al asidik glikoproteine bag-
lanir. Bircok sitokrom P450 (CYP) enzimi
metabolizmasinda gorev alir (CYP1AL,
CYP3A4/5, CYP2C8, CYP2]2) ve en aktif
metaboliti olan M1 CYP1A1l tarafindan
katalize edilir. Bu enzimi sigarada da bu-
lunan polisiklik aromatik hidrokarbonlar
uyardigr igin sigara icen hastalarda doz
ayarinda dikkatli olunmalidir. ilacin %
401 1drarla, %53 fecesle atilir. Yarilanma
omrd saglikl kisilere gére PAH hastala-
rnda daha uzundur (yaklasik iki saat).
Doz ayannin yas, cinsiyet, kilo ve 1rka
gbre yapilmasi gerekmez, son ddnem
bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi <
15 mL/dakika) ve karaciger yetmezligin-
de (Child C) calisma yapilmamasina rag-
men karaciger ve bdbrek yetmezliginde

doz ayarina gerek olmadig1 bildirilmek-
tedir. Genel olarak, riociguat olumlu bir
karaciger givenlilik profiline sahiptir.
Tedavi sirasinda karaciger enzimlerinin
rutin takibi gerekli degildir.

Kuvvetli ¢coklu yolak CYP ve P-gp/BRCP
inhibitorleri  (ketakanazol, itrakanazol,
ritanovir) ile eszamanli kullanimi &ne-
rilmez. Kuvvetli ¢oklu yolak P-gp/BRCP
inhibitorleri (siklosporin A) ile kullam-
lrken cok dikkatli olunmalidir. Kuvvetli
CYP1A1 inhibitérleri (erlotinib, gefitinib
veya granisetron) dikkatle kullanilmali
ve kan basinc dizenli olarak izlenmeli-
dir. Riociguat ve kuvvetli CYP3A4 indik-
leyicileri (rifampin, fenitoin, karbamaza-
pin, fenobarbital) birlikte kullanildiginda
riociguat plasma konsantrasyonunu di-
sirebilecegi dikkate alinmalidir. Klinik
agidan anlamli farmakokinetik etkilegim
riociguat ile Warfarin, aspirin, midazolam
veya sildenafil'in birlikte kullaniminda
izlenmemistir. Riociguatin omeprozol
ve antasitlerle kullamimi biyoyararlanimi
dUsUrecegi icin riociguat kullanimindan
bir saat sonra veya bir-iki saat 6nce alin-
mas1 6nerilmektedir.

Riociguatin gebe kadinlarda kullanimiy-
la ilgili yeterli veri bulunmamaktadir.
Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda Ure-
me toksisitesi gosterilmistir. Gebelikte
kategori X olarak degerlendirilmekte ve
gebelik boyunca kontrendike kabul edil-
mektedir. Uygun kontrasepsiyon metot-
lar ilag kullammi boyunca ve tedaviden
bir ay sonrasina kadar kullaniimalidir.
Herhangi bir formda nitratlarla ya da
nitrik oksit dondrleriyle (6rnegin; amil
nitrat) ve nonspesifik PDE5 inhibitdrle-
riyle eszamanli kullanimi hipotansiyonla
sonuglanan aditif etki gdstereceginden
kaginilmalidir. Altta yatan hastaligi olan-
larda (6rnegin; istirahat halinde hipotan-
siyon, hipovolemi, otonomik disfonksi-
yon vb.) semptomatik hipotansiyon veya
iskemi gelisebilecegi gbzonine alinarak
distk dozla baslama yada takipte doz
azaltma olabilecegi dikkate alinmalidir.
Pulmoner venookluziv hastaligi (PVOH)
ile izlenen hastalarda riociguat kullani-
m1 Onerilmez. Pulmoner 6dem belirtileri
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ortaya ¢ikarsa iligkili PVOH olasiigi de-
gerlendirilmeli ve riociguat tedavisi ke-
silmelidir.

Yan Etkileri

Riociguatin glvenlik ve tolerabilitesi
KTEPH'li ya da PAH'li 650°den fazla has-
tada degerlendirilmis olup genellikle
iyi tolere edilmistir. PATENT1 VE CHEST
1 calismasinda bildirilen en sik gorilen
yan etkiler genellikle riociguatin vazodi-
latatér mekanizmasina baghi olarak orta-
ya ¢ikan bas agnsi, bag donmesi, dispep-
si, periferik 6dem, mide bulantisi, kusma
diare ve nazofaranjit olarak rapor edil-
mistir. Hipotansiyon daha cok riocigu-
at alan PATENT 1 grubunda gorilirken,
senkop daha cok her iki ¢alismada da
plasebo alan grupta izlenmistir. CHEST
1 calismasinda %3 ilag alan grupta %2
plasebo grubunda yan etki nedeni ile
tedaviyi tamamlayamadiklan bildirildi.
Rociguat alan grupta bir kisi ilacla ilis-
kili yan etkiler nedeni ile (diare, bulanty,
kusma) ve riociguat alan gruptan 4 pla-
sebo grubundan iki kisi ciddi yan etkiler
(dekompanse sag kalp yetmezligi, vajinal
kanama,genel durum bozuklugu,plesebo
grubunda sag kalp yetmezligi ve kardiak
arrest) nedeni ile tedaviyi tamamlaya-
mamiglardir.

Riociguatalan hastalann  %2.4'inde
ciddi kanama olustugu ve bir hastada
hemorajinin fatal seyrettigi bildirildi. ki
hastada ciddi vajinal kanama, iki hastada
kateter yerinde kanama ve bir hastada
subdural hematom, hematemez ve karnn
ici kanama rapor edildi. CHEST 2 ¢alis-
masinda gldvenlik profili kisa slreli calis-

KAYNAKLAR

malarla benzerdi. Hemoptizi ve pulmo-
ner hemoraji sekiz hastada (%3), senkop
bir hastada (%7), hipotansiyon ise 15
hastada (%6) bildirildi. Hastalarin 963’0
ise yan etki nedeni ile caligmay1 tamam-
layamamiglardi. Gozlenen yan etki cogu
hafif ila orta derecede siddetli olup, doz
azaltimiyla kolayca kontrol altina alina-
bildigi bildirilmektedir.

ilac Dozu ve Tedavi Yonetimi

Riociguat glinde (¢ kez tablet olarak oral
yoldan alinir. Baslangic dozu genellik-
le glinde ¢ kez 1 mg'dir. Sekiz haftalik
titrasyon evresinde her iki haftada bir
maksimum 2.5 mg doza kadar ¢ikilabilir.
Hastanin iki haftada bir dlcilen sistolik
kan basinci 95 mmHg Uzerinde ve hi-
potansiyon bulgular yok ise 0.5 mg'lik
doz artimi yapilir. Sistolik kan basinci 95
mmHg'nin altinda ve dislk kan basina
bulgu ve belirtileri yok ise doz degisikli-
gi yapilmaz. Dislk kan basinci bulgu ve
belirtileri mevcut ise doz 0.5 mg azaltilir.
Kuvvetli ¢coklu yolak CYP ve P-gp/BRCP
inhibitorleri ile eszamanli kullamlacag
zaman 0.5 mg ile titrasyon baslanma-
Ll ve hipotansiyon bulgulan yakindan
izlenmelidir. Dialize giren ve siddetli
karaciger ve bobrek yetmezligi olanlar-
da nasil kullanilacagr hakkinda bilgiler
henlz vyeterli dizeyde olmadigindan
onerilmemektedir. Orta ve hafif diizeyde
karaciger ve bobrek yetmezligi olanlarda
titrasyonda hipotansiyon agisindan dik-
katli olunmalidir. Gebelerde, sistolik kan
basinct 95 mmHg'nin altinda olanlarda
ve PVOH tanist olanlarda kontrendike ol-
dugu belirtilmektedir.

Tedavi slresince hasta tableti almayr at-
ladig1 takdirde planlandigi gibi bir sonra-
i tableti almasi gerektigi zamanda alarak
tedaviyi sirdUrlr. Herhangi bir nedenle
tedaviye U¢ gln yada daha uzun sire ile
ara verirse bu durumda tedaviye iki hafta
sire ile glinde ¢ kez 1 mg olarak yeni-
den baslanarak doz titre edilmelidir.

PATENT calismasinda kombinasyon te-
davileri hipotansif etkileri arttirabilecegi
icin kaginmilmast gerektigi vurgulansa da
diger yolaklara etki eden ajanlarla kom-
bine tedavi etkileri henlz arastinlma-
mistir. Ek olarak cerrahi éncesi kopru te-
davisinin ve riociguatile pulmoner balon
anjioplasti gibi invaziv tekniklerin kom-
bine edilmesinin etkileri Gzerinde henlz
bildirilen genis ¢apli aragtirma sonuglan
mevcut degildir.

Sonug olarak, riociguat inoperabl veya
cerrahi tedavi sonrasi persistan/rekir-
ren PHT'u olan hastalarda efektif ve iyi
tolere edilebilen umut vadedici bir ajan-
dir. sGC stimUlatorlerinin uzun doénem
klinik sonuglan ve farkli KTEPH alt grup-
larindaki etkileri hakkinda heniz genis
kapsamli veriler olmamasina ragmen
riociguat inoperabl veya cerrahi tedavi
sonrasi persistan/tekrarlayan hastalanin
tedavisinde bir donim noktasidir. Klinik
olarak KTEPH hastalarinda daha iyi klinik
sonuglar elde edilebilmesi icin riociguat
ve diger ajanlar ile bu alanda yapilacak
daha genis kapsamli ¢alismalara ihtiyag
vardir.

1. Fedullo PF, Auger WR, Kerr KM, et al. Chronic thromboembolic pulmonaryhypertension. N Engl ] Med 2001;345:1465-72
Michelakis ED. The role of the NO axis and its therapeutic implications in pulmonary arterial hypertension. Heart Fail Rev 2003;8:5-21

3. LangM, Kojonazarov B, Tian X, et al. The soluble guanylate cyclase stimulator riociguatameliorates pulmonary hypertension induced by hypoxia and SU5416

in rats. PLoS One2012;7:e43433

4. Ghofrani HA, Galie N, Grimminger F, et al. Riociguat for the treatment of pulmonaryarterial hypertension. N Engl ] Med 2013;369(4):330-340.

Ghofrani HA, D'Armini A, Grimminger F, et al. Riociguat for the treatment of chronic thromboembolic pulmonary hypertension. N Engl] Med 2013;369:319-29.
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GiRiS

Lenfanjioleiomiyomatozis (LAM) &zellik-
le dogurganlik ¢agindaki geng kadinlan
etkileyen, etyolojisi bilinmeyen ve ge-
nellikle solunum yetmezligiyle sonucla-
nan interstisyel bir akciger hastaligidir.
Klinik ozellikleri, akcigerlerin ilerleyici,
kistik yikimindan ve akcigerler ve aksiyel
lenfatiklerin icerisinde LAM hiicrelerinin
birikiminden kaynaklanmaktadir. Hasta-
larin yaklasik yanisinda bébrekte anjiom-
yolipom saptanmaktadir (1).

OLGU

Olgumuz 40 yasinda Suriyeli bir kadin
hasta. 18 haftalik gebe olup, doért ¢o-
cuk sahibi ve ailesi ile birlikte yaklasik
bir yildir Kayseri'de yasiyor. Bir haftadir
artan gbégis agnsi, nefes darlig, ates ve
hemoptizi sikayetleri ile hastanemiz acil
poliklinigine basvurdu. Anamnezinde
bir yildir nefes darlig sikayeti olup daha
once astim 6n tanist ile inhaler tedavi

kullandigr ancak fayda gormedigi ogre-
nildi. Ozgecmisinde sag nefrektomi dy-
kisG mevcut olup sebebini bilmiyordu.
Soygec¢misinde anlamli bulgu yok idi.
Acil polikliniginde degerlendirilen has-
tanin vitalleri: Nabiz: 115/dakika, kan ba-
sinci: 120/80 mmHg, vicut 1sist: 38.2°C,
solunum sayisi: 20/dakika idi. Hastanin
fizik muayenesinde go6gls duvarinda
bilateral torakoskopi izi mevcut olup,
solunum sistemi muayenesinde oskil-
tasyonda solunum seslerinde azalma
disinda patolojik dinleme bulgusu yoktu.
EKG'de S1Q3T3 paterni ve sinuzal tasi-
kardi mevcuttu. Alinan arter kan gazinda
pH:7.42,P0O,: 56 mmHg, PCO,: 31 mmHg,
S0O,: %84, HCO3: 20 mmol/L idi. Labora-
tuvar degerlerine bakildiginda D-dimer:
3480 ng/mL, acil biyokimya normal, tam
kan sayiminda Hb: 12.8 mg/dL, BK: 3810
/mm?3, PLT: 137.000 idi. Cekilen akciger
grafisinde retikliler gdérindm mevcut
idi (Resim 1). Gégus hastaliklan tarafin-
dan degerlendirilen ve hipoksemisi olan

hasta Toplumdan gelisen pnémoni ve
Pulmoner tromboemboli 6n tanilan ile
servise yatirildi. Hastaya devamli oksijen
2-4 | /dakika, metil prednisolon 1 mg/
kg IV ve ampisilin-sulbaktam + klaritro-
misin + oseltamivir verildi. Enfeksiyon
parametrelerine bakildiginda sedimen-
tasyon hzi 8 mm/saat, CRP: 27.1 mg/
dL idi. Hastanin takibinde atesi olmadi,
hemoptizisi geriledi, ancak hipoksemi
(p0O,/fi0,: 250-300) devam etti. Yapilan
bronkodilatérld solunum fonksiyon tes-
tinde FEV,/FVC: %48, FEV: %28 (810
mL), FVC: %50 (1690 mL) ve reversibilite
(%17, 120 ml) idi. Fiberoptik bronkos-
kopi sonuclan nondiagnostik idi. Takip-
lerinde siddetli sol yan agnsi gelismesi
Uzerine yapilan ultrasonunda; sol bdb-
rekte ¢ok sayida bidyigi 3 cm ¢apli hi-
perekoik nodiler gorinim izlendi (an-
jiomyolipom?). Ayrica, sol Ust kadranda
bobrek ile iligkisi net segilemeyen 145 x
80 mm &l¢Usiinde heterojen yer kapla-
y1c1 lezyon izlendi. Batin MR gorintile-
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mede bu lezyon dncelikli olarak anjiomyolipom riptiridne
sekonder hemoraji lehine degerlendirildi (Resim 2). Siddetli
agnisiolan ve genel durumu bozulan hastanin Hb degeri 7.6
mg/dL ye dismesi Uzerine Girisimsel radyoloji tarafindan
hastaya renal arter embolizasyonu yapildi. Hastaligin gebe-
lik déneminde alevlenmesi, kontrol altina alinamamas ve
bununla beraber hastanin yiksek dozda radyasyon almasi
nedeni ile kadin hastaliklarn ve dogum bolimu ile konsulte
edildi ve gebeligin terminasyonu 6nerildi. Hasta ve yakin-
larimin da onami alinarak medikal abortus gerceklestirildi.
Gebelik sonlanmasi ile hastanin semptomlarinda gerileme
ve kliniginde dizelme oldu. Hastanin cekilen akciger to-
mografisinde diffiz, kistik lezyonlar mevcut olup radyolojik
olarak lenfanjioleyomyomatozis ile uyumlu idi (Resim 3,4).
Hipoksemi devam etmesi Gzerine pulmoner hipertansiyon
agisindan yapilan transtorasik ekokardiyografide EF: %063,
sistolik PAB: 50 mmHg, 2° TrikUspit yetmezlik ve sag bosluk-
lar normal yapida izlendi. Klinigi toparlayan hastanin teda-
vileri stopland1. Hastaya uzun sireli oksijen tedavisi verildi
ve akciger transplantasyonu icin hasta yonlendirilerek ta-
burcu edildi.

TARTISMA

LAM dogurganlik ¢cagindaki kadinlan etkileyen nadir bir has-
taliktir. Sporadik LAM tim popilasyonda 1.000.000 kiside
bir prevelansi ile nadir gorilmekte iken genetik bir hasta-
lik olan tiberosklerozla sikligr artmaktadir. Patogenezi tam
bilinmemekle birlikte hastaligin progresyonunda dstrojenin
onemli rold oldugu ddstnidlmektedir. Klinik seyirde solu-
num semptomlan 6n plandadir. En dnemli 6zellikleri pnd-
motoraks, ilerleyici dispne ve siléz plevral sividir. Hastalarin
yaklagik yarisinda esas olarak bobreklerde gorilen, diz kas,
kan damari ve yagdan olusan benign timérler (anjiomyoli-
pom) bulunmaktadir (2). Onemli sayida hastada ilk semp-
tomlar hamilelik sirasinda gelisir. Hamileligin pndmotoraks
ve plevral sivimin yani sira akciger hastaliginin ilerlemesini
etkileyip etkilemedigi konusunda hi¢bir givenilir veri bu-
lunmamaktadir. Ek olarak, anjiomyolipomlu hastalarda bu
lezyonlar nedeniyle kanama riski artmistir ve bazi olgularda
hamilelik sirasinda blyime hiz1 artabilir (3).

Tam koymak icin ERS (Europan Respiratory Society) reh-
beri eger karakteristik yiksek rezolusyonlu bilgisayarli
tomografi (YRBT) bulgulan, patogonomik ekstrapulmoner
bulgular mevcut ise ve eger hastaligin siddeti kesin tani
konmas1 veya takip ile teyit etmeyi bekleyemeyecek kadar
agir ise akciger biyopsisi olmadan tan1 konulabilecegini
belirtmektedir (4).

Bircok hastada, diffiz (> 10), ince duvarli kistler gibi ka-
rakteristik YRBT bulgulan ile renal anjiomyolipomlar bir-
likteliginde veya bu tomografi bulgulan ile beraber has-
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Resim 1. Her iki akcigerde 6zellikle alt zonlarda belirgin olan retikiiler
dansite artiglan.

Resim 2. Sol bdbrekte cok sayida en biiyiigii 18mm 6lciisiinde yag
baskili sekanslarda baskilanma gosteren T2 ve T1 hiperintens lezyon-
lar mevcuttu. Sol babrek st polde egzofitik uzanimli lobiile konturlu
~13x10x16 cm olciisiinde heterojen yag baskili sekanslarda baslkilan-
ma gosteren sinyalinde alanlarin izlendigi difiizyon agirlkli goriinti-
lerde difiizyon lastilig1 gosteren lezyon mevcuttu. Lezyon dncelikli
anjiomyolipom riiptiiriine sekonder hemoraji lehine degerlendirildi.




S

tada silotoraks veya siloperitonyum
bulunmast halinde tam dogrulanabilir
(5). Silotoraks ve siloperitonyumu olan
hastalarda yapilan immunohistokimya-
sal calismalar sonucu, plevra veya asit
stvisindaki hiicrelerin HMB-45 veya diiz
kas aktini ile immunolojik reaksiyonu
gosterilerek tanm dogrulanabilir. Anji-
omyolipom, silotoraks veya siloperiton-
yum olmadigr durumlarda, hafif akciger
tutulumu ve karakteristik veya uyumlu
YRBT bulgulan olan hastalar LAM a¢isin-
dan “olas1” kabul edilebilir ve sonraki
takiplerinde progresyon gdstermez ise
akciger biyopsisinden uzaklasilabilir.
Diger taraftan, baz1 hastalarda hastali-
g1n progresif yapida olmasi ve doku ta-
nis1 gerektiren klinik deneyimlerde yer
almasi ag¢isindan patolojik veya sitolo-
jik tan1 tercih edilebilir. Doku tanisinda
kullanilan yontemler:

KAYNAKLAR

Resim 3,4. Her iki akcigerde yaygin kistik goriiniimler ile birlikte iist loblarda paramediastinal alanlarda belirgin retikiiler dansite artislan
izlenmektedir.

LAM hastalarinda, transbronsial akciger
biyopsisi ile alinan doku uzman bir pa-
tolog tarafindan immunohistokimyasal
yontemlerle (HMB-45, diz kas aktini)
degerlendirildiginde %50-60 oraninda
pozitif gelmektedir. Kistik hastalik ol-
masi nedeni ile iyatrojenik pnédmotoraks
riski gbz 6ndnde bulundurulmalidir. An-
cak nadir olarak raporlanmistir. Fleksible
bronkoskopi ile alinan bronkoalveolar la-
vajin tanisal degeri gdsterilmemistir.

VATS (Video-assisted torakoskopi) veya
torakotomi esliginde alinan acik akciger
biyopsisi su durumlarda tercih edilebilir:
Eger hasta bronkoskopik transbronsial
biyopsinin %50-60 oranindaki tant ora-
nint yetersiz bularak kabul etmez ise, be-
lirgin kistik degisiklikleri olup, iatrojenik
pnémotoraks riski yiksek hastalarda ve
daha 6nceki transbronsial biyopsi sonu-
cu negatif gelen hastalarda yapilir.

Tedavide progesteron ve sirolimus ile
olumlu sonuclar elde edilmekle birlikte
transplantasyon énerilmektedir.

Bu olgu bize neler 6gretmektedir?

1. Lenfanjioleyomiyomatozis (LAM)
ozellikle dogurganlik ¢agindaki geng
kadinlan etkiler. Hastalar gebe iken
basvurabilir ¢cinki gebelik hastaligin
alevlenmesine yol agabilir.

2. Bu hastalikta olgular pndmotoraks,
ilerleyici dispne ve siléz plevral s
ile gelebilir.

3. Hastalann yaklasik yansinda boébrek-
te anjiomyolipom saptanir.

4. Tedavide progesteron ve sirolimus ile
olumlu sonuglar elde edilmekle bir-
likte transplantasyon dnerilmektedir.

1. Ferrans V], Yu ZX, Nelson WK, et al. Lymphangioleiomyomatosis (LAM): A review of clinical and morphological features. J Nihon Med Sch 2000; 67: 311-29.

2. McCormack FX. Lymphangioleiomyomatosis. A clinical update. Chest 2008; 133: 507-16.

3. Ohori NP, Yousem SA, Sonmez-Alpan E, Colby TV. Estrogen and progesterone receptors inlymphangioleiomyomatosis, epithelioid hemangioendothelioma, and
sclerosing hemangioma of the lung. Am J Clin Pathol 1991; 96: 529-35.

4. Johnson SR, Cordier JF, Lazor R, et al. European Respiratory Society guidelines for the diagnosis and management of lymphangioleiomyomatosis. Eur Respir ]

2010; 35: 14.

5. Ch SC, Horiba K, Usuki J, et al. Comprehensive evaluation of 35 patients with lymphangioleiomyomatosis. Chest 1999; 115: 1041.

6. Harari S, Torre O, Cassandro R, et al. Bronchoscopic diagnosis of Langerhans cell histiocytosis and lymphangioleiomyomatosis. Respir Med 2012; 106: 1286.
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Lancet Respir Med 2014, 2: 472-86.

KOAH"1 olan hastalarda 24 hafta boyunca umeclidinium art1 vilanterol tedavisinin tiotropiyum, vilante-
rol veya umeclidinium monoterapilerine kars: etkinlik ve giivenlik bakimindan karsilastirilmasi: iki cok
merkezli, kér, randomize kontrolli calismalarin sonuclar.

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.

OAH tedavisinde, uzun etkili bron-
|<I<odilat6r ilaclarimin  kombinasyon

tedavileri, uzun etkili bronkodilator
monoterapisinden daha etkili olabilir. Bu
calismada, orta ile ¢ok siddetli KOAH'l
hasta gruplan arasinda umeclidinium
(UMEC, antikolinerjik) art1 vilanterol (VI,
uzun etkili beta2-adrenerjik agonist)
kombinasyon tedavisinin, tiotropium
(TIO) monoterapisi, UMEC monoterapisi
veya VI monoterapisi ile etkinlik ve gi-
venlik agisindan karsilastinlmast amacg-
land.

iki cok merkezli, randomize, kér, cift pla-
sebolu (double-dummy) olarak, paralel-
grup, aktif-kontrolli olarak planlanan
calismaya, uygun hasta olarak (aktif veya
eski sigara i¢en 40 yags veya Uzeri klinik
6ykd ile tan konan KOAH) rastgele ola-
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rak 1:1:1:1 oraninda randomize edildi.
UMEC 125 pg + VI 25 pg, UMEC 62.5 ug
+ VI 25 pg TIO 18 pg, ve calisma 1'de VI
25 pg veya calisma 2'de UMEC 125 pg.
Tdm ilaglar ginde bir kez olarak 24 haf-
ta boyunca kullanildi. TIO Handihaler ile
ve diger tim ilaglar ELLIPTA'nin kuru toz
solunum cihazi ile kullanilmistir. Rando-
mizasyon validite edilmis bilgisayar tara-
findan merkezden yapildi. TUm hastalar
ve hekimlerden calismada hangi tedavi
aldigr maskelendi. Her iki ¢alismada bi-
rincil etkinlik sonlanim noktasi olarak
169. glinde FEV, analiz edildi.

Galisma 1'de 1141, calisma 2'de ise
1191 vaka ¢alismaya alind1. Calisma 1'de
208, 209, 214 ve 212 hasta caligmadan
cikarildiktan sonra, sirasiyla TIO mono-
terapi, VI monoterapisi, UMEC 125 pug

+ VI 25 pg ve UMEC 62.5 pg + VI 25 pg
icin analizler (intention-to-treat analy-
ses) yapildi. Calisma 2'de ise 215, 222,
ve 217 hastalar calismadan ¢ikarildiktan
sonra sirasiyla TIO monoterapi, UMEC
monoterapi, UMEC 125 pg + VI 25 pg ve
UMEC 62.5 pg + VI 25 pg tedavi amaci-
na yonelik analizler yapildi. Her iki ¢alig-
mada, UMEC + VI'Un her iki dozlannda,
TIO monoterapisi ile kargilastinldiginda
169. ginde FEV, degerinde anlamli dd-
zelme saptandr (¢alisma 1, UMEC 125
pg + VI 25 pg: 0.088 L[95% Cl 0.036 to
0.140; p= 0.0010]; calisma 1, UMEC 62.5
pg + VI 25 pg: 0.090 L [0.039 to 0.141;
p= 0.0006]; calisma 2, UMEC 125 ug +
VI 25 pg: 0.074 L [0.025 to 0.123; p=
0.0031]; calisma 2, UMEC 62.5 pg + VI
25 pg: 0.060 L [0.010 to 0.109; nominal



p=0.0182]). UMEC + VI'in her iki dozu VI
monoterapisi ile kargilagtinldiginda FEV,
degerinde anlamli dizelme saptandi.
(UMEC 125 pg + VI 25 pg: 0.088 L[0.036
dan 0.140'a; p= 0.0010]; UMEC 62.5 pg
+ VI 25 pg: 0.090 L [0.039-0.142; ; p=
0.0006]. UMEC 125 pg monoterapisi ile
karsilastinldiginda anlaml degildi.

Tdm hastalarda dispne ve saglikla ilgili
yasam kalitesi parametrelerinde iyiles-
tirmeler gdzlendi; bununla birlikte UMEC

+Vlile TIO arasinda alevlenme riski, sag-
bk durumu ve semptomlar bakimindan
anlaml bir farklilik saptanmadi. Her iki
calismada tedavi sirasinda siddetli ad-
vers olay olarak KOAH alevlenmesi sap-
tandi(calisma 1'de 1-4[<% 1-2]; calisma
2'de 1-6 [< % 1-3]). Bu calismada tedavi
gruplannin vital bulgulan, klinik labo-
ratuvar bulgulan ve elektrokardiyografi
bulgularinda baslangi¢ degerlerine gore
onemli degisiklikler kaydedilmedi.

Ann Intern Med 2014; 161: 863-73.

Sonug olarak, KOAH hastalarinda giinde
bir kez UMEC + VI kombinasyon tedavisi
ile VI monoterapi ve TIO monoterapi ile
karsilastinldiginda akciger fonksiyonla-
rinda daha fazla iyilesme saptandr. Ge-
nel olarak bu ¢alismanin sonuglan orta
ile cok siddetli KOAH'l hastalarda, UMEC
+ VI kombinasyon tedavisinin yararli ola-
bilecegini desteklemektedir.

Hava aliimi obstriiksiyonu olmayan kisilerde kardiyak bilgisayarli tomografide amfizem benzeri akcige-
rin saptanmasi ile mortalite arasindaki iliski: bir kohort calismasa.

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 1], Enright PL, Kawut SM, Kronmal R, Lederer D, Lima JA, Lovasi GS, Shea S, Barr RG.

Usik akciger fonksiyonlarinin, ge-
D nel populasyonda mortalitenin bir

gostergesi oldugu bilinmektedir,
ancak KOAH olmayan kisilerde bilgisa-
yarli tomografi (BT) ile saptanan amfize-
min prognostik dnemi bilinmemektedir.
Bu ¢alismanin amac, genel popilasyon-
da hava alam obstriiksiyonu veya KOAH
olmayan kisiler arasinda, BT'de saptanan
amfizem benzeri akciger durumunun
mortalite ile iligkili olup olmadigin be-
lirlemek idi.

Bu calisma nifus tabanli farkli 1rklan
icine alan 6 ABD toplulugunu kapsa-
yan, prospektif bir kohort calismasidrr.
Spirometre yapilmis ve hava akimi obs-
triksiyonu saptanmayan, 45-84 yas ara-

s1, 2965 katiimar dahil edilmis. Kardiak
BT'de -950 Hounsfield biriminden daha
az akciger doku yogunlugu olmasina am-
fizem benzeri akciger olarak tanimland.

Galismaya alinan 2.965 katiimcaidan
%150.9'u hig sigara igmemisti ve medyan
6.2 yillk bir sirede 186 6lim yasand.
Kardiyovaskiler risk faktorleri ve FEV,
gibi potansiyel kanstinc faktdrlerden
dizeltme yapildiktan sonra, amfizem
benzeri akcigerin saptanmast artmig
mortalite ile bagimsiz olarak iligkili bu-
lundu (OR 1.14 [% 95 Cl, 1,04-1,24]; p=
0.004). Amfizem benzeri akciger ile mor-
talite arasinda bir esik deger olmaksizin
dogrusal bir iliski saptandi. Carpimsal
etkilesim terimleri sigara icme durumu

ile etki degistigini desteklememekle
birlikte, etkilesim sigara icenler de daha
belirgindi. Calismanin iki kisitblig1 vard.
Kardiyak CT taramalan akciger apeksleri-
niicermiyordu. Alt grup analizleri arasin-
da 6lim sayisi sinirliydr.

Sonug olarak, genel populasyon ornek-
leminde hava alami obstriksiyonu veya
IKOAH"1 olmayan kisilerde, BT'de amfizem
benzeri akciger saptanmasi, ozellikle
sigara igenlerde, tim nedenlere bagl
mortalite ile iligkili oldugu saptand1. Spi-
rometre ile bakilmis ve KOAH olmayan
hastalarda BT'de amfizem saptanmas,
bagimsiz bir prognostik faktér oldugu
akilda tutulmalidir.
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2 Guncel Literatiir

Thorax 2014; 69: 709-17.

IKOAH olmayan bireylerde alevlenme gibi solunum semptomlari: toplum temelli bir calismanin sonuclar.

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.

OAH alevlenmeleri, klinik olarak
|<I<ronil< solunum sistemi semptom-

larimin kotdlesmesi olarak tanmim-
lanmaktadir. Kronik solunum semptom-
lar genel populasyonda da yaygin olarak
gbzikmektedir. Spirometre bulgulan ile
gosterilmis KOAH olmayan bireylerde
alevlenme gibi semptomlann sikligr Gze-
rine hicbir veri bulunmamaktadir. Amag,
hava alami kisitliligr olmayan bireylerde,
‘alevlenme gibi’ semptomlarin gérilme
sikligim, iligkili risk faktorlerini, saglik
yardimi almasina ve sosyal etkilerini be-
lirlemek idi.

Akciger sagligr Uzerine toplum temelli
calismaya katilan 40 yas ve Uzeri, 5176
kisinin kesitsel verileri analiz edildi. Ca-
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lisma grubu spirometrik inceleme ile
KOAH  (post-bronkodilatér FEV, /FVC<
0.7) ve KOAH olmayan (post bronkodi-
latator FEV,/FVC > 0,7 ve doktor tarafin-
dan hava yolu hastalig1 tanis1 olmayan)
olarak ve daha sonra gecen yil boyunca
"alevlenme gibi” solunumsal semptom-
lan gelisen ve gelismeyen olarak subg-
ruplara aynld.

KOAH olmadan bireylerde ‘alevlenme
gibi’ semptomlan, KOAH'lilann vyansi
oraninda gorildi. KOAH olmayan grup-
ta, ‘alevlenmeler’ kadin cinsiyeti, hinlt
varligi, solunum ilaclarin kullanimi ve ki-
sinin kendini kétd hissetmesi ile bagim-
siz olaralk iligkili oldugu saptandi. KOAH
olmayan grupta alevlenme semptomlan

olanlar, alevlenme semptomlarn olma-
yanlara gore daha kotd saglik iligkili ya-
sam kalitesi (12-item Short-Form Health
Survey), azalmis sosyal aktiviteler (%
58.5 karst %18.8), calisma azalmasina
bagl gelir kayb1 (%41.5 karg1 %17.3) ve
ev islerini tamamlayamama (%55.6 karsi
%16.5) saptandi (p< 0.01- < 0.0001).

Sonug olarak, KOAH alevlenmesine ben-
zer alevlenme semptomlar KOAH veya
astimn olmayan bireylerde de ortaya
¢1kabilmekte ve 6nemli saglik ve sosyo-
ekonomik sonuclara yol agabilmektedir.
Bunlar toplumda solunum yikidnt ar-
tirmakta ve astim veya KOAH"1 olmayan
kisilerde yanlis pozitif tam almalarina
sebep olabilmektedir.

Fotograf: Hakan LEBLEBICIOGLU
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Prof. Dr. Mehmet KARADAG

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi,
Gogis Hastaliklart Anabilim Daly, Bursa
E-mail: mehmetkarada@gmail.com

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogis Hastaliklari Anabilim Dali

[ ]
| stanbul Universitesi Bursa Tip Fakdl-

tesi GOgls Hastaliklan ve Tiberkiloz

kiirstisi, Doc. Dr. Nihat Ozyardima
tarafindan 1975 yilinda kurulmustur.
1982 yilinda cikanlan 2547 sayili Uni-
versite yasasi ile Uludag Universitesi
adr verilen Bursa Tip Fakultesi Gogls
Hastaliklan ve Tuberkiloz kirsisd,

Dahiliye icerisinde bilim dali haline
getirilmistir. 1984'de Tdrkiye'deki Uni-
versiteler icerisinde ilk olarak, Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Goglis Hasta-
liklart ve Tiberkdloz kirstsd, mistakil
anabilim dalina ddéntsmustir. GOgUs

Hastaliklarinin anabilim dali olmasinda
Prof. Dr. Nihat Ozyardimci'nin biyik
mucadelesi ve katkilart olmustur. Kuru-
cu AD Baskani Prof. Dr. Nihat Ozyardim-
a1 1975-2003 yillan arasinda; Prof. Dr.
Oktay G6zl 2003-2007; Prof. Dr. Erci-
ment Ege 2007-2014 yillan arasinda;
2014 yilindan gindmuze Prof. Dr. Meh-
met Karadag AD Baskanligint yiritmek-
tedir. Halen 6 Ogretim Uyesi (Prof. Dr.
Mehmet Karadag, Prof. Dr. Esra Uzaslan,
Dog. Dr. Dane Ediger, Prof. Dr. Ahmet Ur-
savas, Doc¢. Dr. Funda Coskun, Yrd. Dog.
Dr. Asli Gérek Dilektash ve Uzm. Dr. Ezgi

Demirddgen Cetinoglu) ile hizmet ver-
mekte olan bolimimiz, kurulusundan
bu gine 60 gogis hastaliklart uzmam
yetistirmistir. Halen bes uzmanlik 6g-
rencisi (Ars. Gor. Dr. Nilifer Aylin Acet,
Arg. Gor. Dr. Nurcan Gdaler, Ars. Gor.
Dr.Ozge Aslantekin, Ars. Gor. Dr. Ozge
Aydin ve Ars. Gor. Dr. Merve Sakarya)
egitimine devam etmektedir. Ayrica,
Anabilim Dalimiz Tip Fakiltesi Dénem
3 ve 5 dgrencilerine zorunlu ve cesitli
secmeli stajlarda teorik ve pratik dersler
kapsaminda egitim faaliyetlerine katk-
da bulunmaktadir.
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UUTF Gogiis Hastaliklan ve Tiiberkiiloz
Klinigi: Uludag Universitesi Tip Fakdil-
tesi GOgls Hastaliklan ve Tuberkiloz
klinigimizde 22 vyatakla hizmet veril-
mektedir. Yilda ortalama 800 hastanin
yatarak tetkik ve tedavisi yapilmaktadir.
Hastalanmiza gerektiginde farkl teknik
ozellik ve kapasitedeki cihazlarimizla
noninvaziv mekanik ventilasyon uygu-
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lanabilmektedir.  Klinigi-
miz icerisinde bulunan 4
yatakli uyku laboratuva-
rinda her gece teknisyen
izleminde polisomnografi
ve titrasyon islemleri ya-
pilmaktadir. Klinigimizde
ayrica Bronkoloji Unitesi,
KKardiyopulmoner Egzersiz
Testleri (KPET) Unitesi ve
toraks ultrasonografi ci-
haz1 mevcuttur. Klinigimiz
hem ilimiz hem de cevre
illerden ¢ok sayida hasta
kabul eden referans bir
ileri teshis ve tedavi mer-
kezi 6zelligindedir. G6gUs Hastaliklarinin
sik gbrllen patolojilerine ilaveten nadir
gorllen akciger hastaliklarina da teghis
ve tedavi imkani saglamaktadr.

UUTF Gogiis Hastaliklan ve Tiiberkiiloz
Poliklinigi: Uludag Universitesi Tip Fa-
kiltesi hastanesi poliklinik binasi 2. ka-
tindaki, Gogus Hastaliklan polikliniginde

ayaktan bagvuran hastalara, genel gbgus
hastaliklan ile astim-alerji poliklinikle-
rinde hizmet verilmektedir. Poliklinigi-
mizde ayrica solunum fonksiyon testleri
gerceklestirilmektedir.

immiinoloji ve Alerjik Hastaliklar Bi-
lim Dali: Alerjik G6gls Hastaliklar Bilim
Dali, Gogls Hastaliklan AD binyesinde
Nisan 2003 tarihinde faaliyet gdsterme-
ye baslamistir. Prof. Dr. Nihat Ozyardimal
baskanliginda kurulmasini takiben, bilim
dali baskanligr 2004-2011 yillan arasin-
da Doc. Dr. Dane Ediger tarafindan yiri-
tdlmds olup, 2015 yilindan bu yana Prof.
Dr. Mehmet Karadag tarafindan yurdtal-
mektedir. Doc. Dr. Dane Ediger'in 6zveri-
li calismalarn ile ilimiz ve Giney Marma-
ra Bélgesinde yer alan referans merkez
olma ozelligindedir. Kurulusundan bu
glne 1 Alerji uzmani (Uzm. Dr. Raziye TG-
limen) yetistiren Bilim Dalimizda halen
3 yan dal asistam egitimini strddrmek-
tedir. Alerji Laboratuvan, 2000 yilinda
kurulmus olup, cilt prick testleri, immu-
noterapi uygulamlan, ilag provakasyon
testleri ve desensitizasyon uygulamalan
yapilmaktadir.

Bronkoskopi Unitesi: Fleksibl bronkos-
koplar esliginde standart bronkoskopi
islemleri yanisira bronkoalveolar lavaj
ve transbronsial igne aspirasyonlan ya-
pilmaktadir. Endobrongial Ultrasonografi
islemi icin gerekli cihazlar ise kurulum
asamasinda olup, 2016 yili itibariyle sis-
tem aktif hale gececektir.

Uyku Laboratuvari: 2005 yilinda kuru-
lan Uyku Unitemiz 2007 yiinda Uykuder
tarafindan akredite edilmistir.

Kardiyopulmoner Egzersiz Testleri, So-
lunum Fonksiyon Testleri Laboratuvar::
2007 yilinda Dog. Dr. Funda Coskun tara-
findan kurulmustur. Bisiklet ergometrisi,
pletismografi ve karbon monoksit diffiz-
yon testleri gerceklestirilmektedir.

Pulmoner Rehabilitasyon Merkezi: He-
nz ingaat agamasindadir. Cesitli alan test-
leri (alt1 dakika yUrime testi, mekik yGri-
me testleri) gerceklestirilmektedir. Ayrica
secilmis hastalara hastane-gdzetimli ev re-
habilitasyon programlan uygulanmaktadr.



Sigara Birakma Poliklinigi: Turkiye'de ilk
sigara birakma poliklinigi 1992'de UUTF
Gogls Hastaliklar AD binyesinde kurul-
mus olup, sorumlu 6gretim Uyeleri halen
il ve yurt genelinde saghik calisanlan ve
hekimlerin tdtdn kontrold konusunda
egitimlerine katki saglamaktadir.

Hallc Astim Okulu: Astim poliklinigimiz-
ce takip edilen hasta ve hasta yakinla-
rnin, katilimina acgik olan bilgilendirme
toplantilandir. Her yil Kasim-May1s aylan
arasinda yapilmaktadir.

KONGRELER

ilk olarak Anabilim Dalimizin kurulusunun
20. Yiinda (1995) dizenledigimiz bilim-
sel kongremiz, 1995 yilindan bu yana beg
yilda bir geleneksel olarak dizenlenmek-
tedir. Kongrelerimize ilgi alaninda s6z sa-
hibi ¢cok sayida 6gretim Uyesi ve Ulkemi-
zin hemen her yerinden gégis hastaliklan
alaninda calisan hekim katilmaktadir. Son
olarak 40. Yil Akciger Ginleri 5-8 Mart
2015 tarihinde gerceklestirilmistir.

KONSEYLER

lyi bir multidisipliner calisma &rnegi
strdiren Anabilim Dalimiz, her haftanin
belirli ginlerinde G6gls Cerrahisi-Go-
glUs Hastaliklan Konseyi; Hematoloji-En-
feksiyon Hastaliklar- Gogls Hastaliklan
Konseyi, Kardiyoloji-Gogls Hastalikla-
n-Romatoloji PAH Konseyi ve Medikal
Onkoloji-G6gls Cerrahisi-Gogus Hasta-
liklan-Radyasyon Onkolojisi Konsey top-
lantilanint gerceklestirmektedir.

AKCIGER ARSiVi DERGISi

Ulkemizde diizenli olarak (i ayda bir ya-
yinlanan, Goégas Hastaliklan alamndaki
dergilerden birisi olan “Akciger Arsivi”
dergisinin editorligd 2000-2004 yillan
arasinda Prof.Dr.Nihat Ozyardimar tara-
findan yirdtdlmas olup, Mart 2004'den
bu yana da Prof.Dr.Mehmet Karadag ta-
rafindan yuritilmektedir.

KiTAPLAR

Emekli anabilim dali baskanimiz Prof. Dr.
Nihat Ozyardima aktif meslek yasam
boyunca Go6gls Hastaliklan alaninda ki-

.

taplar ¢ikarmaya blyik dnem vermis ve
kendisinin editérldgiinde toplam 36 kitap
basilmistir. Emekli olduktan sonra da bu
yonde calismalarina devam etmekte olup
halen Prof. Dr. Mehmet Karadag ve son
olarak da Prof. Dr. Ahmet Ursavas editor-
liglnde ¢ok sayida kitap basilmalkta olup
tip egitiminin hizmetine sunulmaktadir.

el
-

-

N
Y

AKCIGER HASTALIKLARI ve
YARDIMLASMA DERNEGi

1992 yilinda Prof. Dr. Nihat Ozyardimai t
arafindan kurulan AHAY Dernegi, ahalen
klinik faaliyetlerine katki sunmaktadir.
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Uzm. Dr. Adem DiRiCAN

Samsun Medicalpark Hastanesi,
Gogls Hastaliklan Klinigi, Samsun
E-mail: ademdirican@hotmail.com

ltmisbes vyasinda erkek, pno-
moni tanisi ile levofloksasin ve

piperasilin+tazobaktam tedavisi
alirken akciger grafisinde infiltrasyon-
larinda artma ve solunum yetmezligi

L _ .

gelisiyor. Hastanin WBC degeri 24110/
uL ve eozinofil sayisi ve oran1 16730.uL
(%69.4). Hastanin radyolojik degerlen-
dirilmesinde bilateral Ust zonlarda peri-
ferik intertisyel retikiler infiltrasyonlar

Doc. Dr. Sevket OZKAYA

Bahgesehir Universitesi Tip Fakiltesi,
Gogls Hastaliklar Anabilim Daly, Istanbul
E-mail: ozkayasevket@yahoo.com

izlendi (Resim 1a, 1b). Hasta kronik eozi-
nofilik pnémoni tamist ile kortikosteroid
tedavisi baglandi. Tedavi sonrasi solu-
num yetmezliginde iyilesme ve radyolo-
jik dizelme izlendi (Resim 2a, 2b).

Resim 13, 1b. Hastanin akciger grafisi ve toraks BT'de bilateral apekste ve periferik infiltrasyon alanlar izlenmekte.
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Resim 2a, 2b: Onceki infiltrasyonlarin kayboldugu ve normal sinirlarda akciger grafisi ve Toraks BT goriintiisi.

INCILER

1. Kronik eozinofilik pnémoni (KEP) subakut veya kronik solu- 3. KEP‘in radyolojik gérinim{ olduk¢a zengindir. Tek tarafli

numsal ve genel semptomlar, alveolar ve/veya kan eozino- olabilecegi gibi siklikla iki tarafli ve Ust zon yerlesimlidir.
filisi ve akciger grafisinde periferik pulmoner infiltratlar ile KEP i¢in tamsal olan pulmoner 6dem radyolojik goridn-
karakterize etiyolojisi bilinmeyen bir hastaliktir. tistnin negatif fotografik gdrintlisd olgularin sadece

%?25'inde izlenmektedir.

2. Enfeksiyon tablosu ile bagvuran, ve antibiyotik tedavisi ile
dizelmeyen periferal alveolar infiltratlar ile birlikte perife-
rik eozinofili tespit edilirse KEP akla gelmelidir. Erken tan
konulmaz ise solunum yetmezligine kadar ilerleyebilir.

rkiki yasinda, sigara igmeyen erkek,
|<yij|<sel< doz inhaler kortikostero-

id tedavisine ragmen semptomlar
kontrol altinda olmayan hasta. Fizik mu-
ayenede yaygin ronkisleri vardi. Toraks
BT'de bilateral kistik kaviter lezyon ve
daginik yamali infitrasyon alanlan izlend:i
(Resim 1A). Hastanin laboratuvar deger-
lerinde WBC degeri 6410 ve Eozinofil sa-
y1s1 ve orant 1090.uL (17%). Ig E dizeyi
lg E 6000 IU/mL ve aspergillus deri testi
pozitif idi (Resim 2).

Hastaya allerjik bronkopulmoner asper-
gilloz (ABPA) tanis1 konuldu. Sistemik ste-
roid tedavisi ile klinik ve radyolojik iyiles-
me saptandi (Resim 1B).

Resim 1A, 1B. Bilateral kistik kaviter lezyon ve daginik yamali infitrasyon alanlan (A tedavi
éncesi, B tedavi sonras).
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Resim 2. Aspergillus pozitif cilt testi.

irmi yasinda, sigara icmemis erkek
Yt‘)grenci kronik 6ksdrdk, balgam ve
tekrarlayan alt solunum yolu en-
feksiyon sikayetleriile bagvurdu. Akciger

Resim 1. Kalp hafif sola deviye.

INCILER

INCILER

Tani: ABPA-S

1.

grafisinde kalp hafif sola deviye izlendi
(Resim 1). Kronik 6ksirik etyoloji icin
cekilen toraks BT sonucunda (Resim 2)
sol hemitoraksta retrokardiyak alanda

Resim 2. Sol hemitoraksta retrokardiyak alanda ve aorttan daman ¢ikan sekestre alan.

Allerjik BronkoPulmoner Aspergilloz (ABPA) duyarli kisilerde bronsiyal sekres-
yonlarda Aspergillus sporlarinin yerlesmesi sonrasi olusan bir hipersensitivite
reaksiyonudur. Olgularin biyuk bir kisminda etken Aspergillus fumigatus'tur.
Persistan astimli veya kistik fibrozisli olgularda daha sik olarak goralir.

. Tam Kklinik, radyolojik ve serolojik kriterlerle konur. Okstiriik, balgam, egzersiz

intolerans1 veya solunum fonksiyon testlerinde azalma, Aspergillus'a karsi er-
ken cilt reaksiyonu, Total serum IgE > 1000 ng/mL, Aspergillus'a kars1 presipitan
antikor pozitifligi, Akciger grafisinde patolojik bulgu olmast tan1 koydurucudur.

Hastaligin akut, remisyon, atak, kortikosteroid bagiml evre ve fibrotik akci-
ger donemi olmak lzere 5 evresi bulunmaktadir.

Tedavi evreye gore degismekle birlikte sistemik steroidler tedavinin temeli-
ni olusturur. Aynca, gibi itrakonazol ABPA tedavisinde etkili oldugu gosteril-
mis bir ilagtir.

bronkopulmoner sekestrasyon tanisi ko-
nularak cerrahiye verildi. Op. Dr. Kamil
Furtun tarafindan basanl bir sekilde re-
zeke edildi.

1. PA akciger grafisinde retrokardiyak alan "kor nokta” oldugundan, yan grafi ile degerlendirme unutulmamalidir.

2. Bronkopulmoner sekestrasyon radyolojik olarak tan1 konulabilir ve aortadan beslendigi arter radylojik olarak taniya yardima

olabilir.
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irkyedi yasinda, 25 paket/yil si-
|<gara icmis erkek hasta sag akci-

gerde kitle etyolojisi igin yatirildi.
Yapilan Toraks BT'de sag akciger alt lob
posteriorda solid 4 cm capli kitle ve
PET-BT'de 18 FDG SUV max 8.6 idi (Re-
sim 1, 2A ve 2B). Hastaya Transtorasik
igne biyopsisi yapildi ve histopatolojik
olarak "kriptojenik organize pnémoni-
COP" tams1 konuldu. Steroid tedavisi
sonrasi tamamen didzelme izlendi.

Resim 2A, 2B. Steroid tedavisi 6ncesi ve
sonrasi toraks BT gériinimleri.

INCILER

PET-CT “kriptojenik organize pnémoni” veya inflamatuvar/infeksiyon durumlarinda yalana pozitif olabilir.
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naltr yaginda 6kslritk sikayeti ile gelen erkek hasta. Cekilen akciger grafisinde sag akciger alt zonda opasite izlenmesi

tizerine pnémoni tedavisi almis (Resim 1). iki ay sonra ¢ekilen akciger grafisinde rezoliisyon olmamsi (izerine rezoliisyonu

gecikmis pndmoni tanistile toraks BT ¢ekildi. Toraks BT'de sag akciger alt lob laterobazal segmentte 4 cm capli kitle izlen-
mesi (Rresim 2) Gzerine PET BT ¢ekildi. PET-BT'de tariflenen lezyonun 18 FDG SUV max1 12.9, viicudun baska herhangi bdlgesinde
FDG tutulumu izlenmedi (Resim 3). Hastaya transtorasik igne biyopsisi yapildi ve akciger adenokarsinom tanisi konuldu. Hastaya
kdratif cerrahi yapildr.

Resim 1. Akciger grafisinde sag akciger alt zon lateralde diizgiin Resim 2. Sag akciger alt lob laterobazal segmentte 4 cm capli solid kitle
kenarli opasite. izleniyor.

Resim 3. Sag akcigerdeki lezyonun 18 FDG SUV max"1 12.9, viicudun baska herhangi bdlgesinde FDG tutulumu.

INCILER

1. Rezolusyonu gecikmis pndmoni; klinikte pnémoni tanisi ile antibiyotik baslanan hastalarda, pulmoner lezyonlarin rezolds-
yonunun gecikmesi ya da rezolisyon gdstermemesi olarak tanimlanir ve iki hafta sonunda %50'den az radyolojik dizelme
olmas> ya da dort hafta sonunda tam dizelme olmamasi durumunda rezolisyonu gecikmis ya da dizelmeyen pnémoniden
s0z edilir.

2. Bu hastalar toraks CT ile degerlendirilmeli ve ayirnci tanida maligniteler gbz éniinde bulundurulmali ve bizim hastamizda ol-
dugu gibi girisimsel tanisal islemler uygulanmalidir.
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1 derginin basimi ve dagitimi i¢in kosulsuz katkilarindan dolay
Bayer'e tesekkur ederiz.




" Fotografcinin Gérdikleri

Prof. Dr. Hakan LEBLEBiCiOGLU

Ondokuz May1s Univers_itesi Tip Fakiiltesi,
 Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklar
Anabilim Dali, Samsun

E-mail: hakanomu@omu.edu.tr

Kiziirmak Deltas

Bafra Ovasinda Kizilirmak nehrinin denize dokildigd yerde yer
alir. Samsun ilinin U¢ ilgesinin (Bafra, 19 Mayis ve Alagam) si-
nirlan icinde 55 bin hektar sulak alani ile Turkiye'nin en blyik
deltalarindan biridir. Alan koruma altindadir (Ramsar Alani).
Delta alaninda; deniz, g, nehir, bataklik, sazlik, orman, kumul,
cayir, mera ve tanm alam habitatlan bir arada bulunur. Go¢-
men kuslar ilkbahar ve sonbaharda deltada konaklar.Ondokuz
Mayis Universitesi Ornitoloji Merkezi kuslarin gé¢ zamanlarin-
da deltada kus halkalama ¢alismalar yapmakta ve kusg tirlerin
saptamaktadir. Turkiye'de yaklagik 465 kus tird gozlemlenmis
olup, Kizilirmak Deltasindan bugine kadar 352 kus tiri tespit
edilmistir.
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