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Yazim Kurallar

1. Akciger biilteni dergisi, Akciger sagligi ve yogun bakim dernegdi (ASYOD) nin sireli yayini
olarak yilda t¢ adet yayinlanmaktadir.

2. Derginin amaci; Akciger Sagligi ve Yogun Bakim alaninda galisan profesyoneller igin,
kolay okunabilen, uygulamaya dontk, yeni, spot bilgiler, olgular, pratik sorular, anekdot-
lar, haberler igeren bir siireli yayindir. Yazilarin tablo ve sekiller igeren giinlik pratikte
uygulanabilir bilgiler icermesi gerekmektedir.

3. Dergiye davet lizerine yazi-olgu kabul edilmekte olup, bireysel basvurulara da agiktir.
Derginin yayin dili Tiirkge ve ingilizce'dir. Tiirkge yazilarda Tiirk Dil Kurumunun Tiirkge
S6zIUgU ve Yazim Kilavuzu temel alinmalidir (http://tdk.org.tr). Anatomik terimlerin La-
tinceleri kullaniimalidir. Glindelik tip diline yerlesmis terimler ise okunduklari gibi Tirkge
yazim kurallarina uygun olarak yazilmalidir. ingilizce veya baska bir yabanci dildeki sekli
ile yazilan terimler tirnak iginde belirtilmelidir.

4. Yazilarin hemen isleme konulabilmesi igin belirtilen yazim kurallarina tam olarak uygun
olmasi gereklidir. Editor ve yayin ylriitme kurulu yayin kosullarina uymayan yazilari;
duizeltmek Uzere yazarina geri gdnderme, bigimce diizenleme veya reddetme yetkisine
sahiptir.

5. Gonderilen yazilar yayin ylrtitme kurulu ve editor tarafindan degerlendirilir.

6. VYazilardaki her bolimin bilimsel, etik ve hukuki sorumlulugu yazarina ait olacaktir.
Metin igerisinde referans veriimeyecektir. Metinde kullanacaginiz orijinal tablo, sekil ve
algoritmalarin alintilandigi kaynagr mutlaka altinda dipnot seklinde belirtmeniz gerek-
mektedir. Bunun disinda bdlimlerin sonunda az sayida dnerilen kaynak liste seklinde
siralanacaktir.

7. Bilten béltimleri en fazla 3-5 A4 sayfasi (Times New Roman 12 Punto, tek satir araligl,
sayfanin 4 kenarindan 2,5 cm bosluk kalacak sekilde) hacminde olacaktir. Online biilte-
ne uygun seklide temel bilgiler ve gérsel materyaller, tablolar ve sekiller kullaniimalidir.

8. Makalede kullanilan kisaltmalar uluslararasi kabul edilen sekilde olmali, ilk kullanildik-
lari yerde agik olarak yazilmali ve parantez iginde kisaltilmis sekli gésterilmelidir. Tim
metin boyunca kisaltiimis sekil kullanilmalidir. Uluslararasi kullanilan kisaltmalar igin
"Bilimsel Bir Makale Nasil Yazilir ve Yayimlanir (http://journals.tubitak.gov.tr/kitap/mak-
nasyaz/)" kaynagina basvurulabilir.

9. Olgu sunumlarinda; Turkge baslik, Turkge 6zet, Tirkge anahtar kelimeler, Girig, Olgu Su-
numu, Tartigma ve Kaynaklar yer almalidir. Olgu sunumlarinin Giris ve Tartisma kisim-
lan kisa-6z olmali, Ozet kismi tek paragraf olacak sekilde hazirlanmalidir. Kaynak sayisi
8'i gegmemelidir.

10. Tablolar, sekil, grafik ve resimler metin iginde atifta bulunulan siraya gére numaralandi-
rilmalidir. Tablolar, sekil, grafik ve resimlerin metin igindeki yerleri belirtilmelidir.

11. Her bir tabloya kisa bir baslik verilmelidir. Aciklamalar baslikta degil, dipnotlarda ya-
piimalidir. Dipnotlarda standart olmayan tiim kisaltmalar agiklanmalidir. Dipnotlar igin
sirastyla su semboller kullaniimalidir: (1,18 11,9, 11,11). Metin iginde her tabloya atifta
bulunulduguna emin olunmalidir.

12. Sekiller ve grafikler profesyonel olarak gizilmeli veya fotograflanmali, fotograflar dijital
baski kalitesinde olmalidir. Sekiller ve grafiklerin JPEG ya da GIF formatinda yiiksek ¢o-
zlindrlikte goriintl olusturacak bigimlerde elektronik dosyalari kaydedilmeli ve kayde-
dilmeden 6nce bu dosyalarin goriinti kaliteleri bilgisayar ekraninda kontrol edilmelidir.

13. Rontgen, BT, MR filmleri ve diger tanisal goriintiilemeler ve patolojik drneklerin fotod-
raflari JPEG ya da GIF formatinda, yliksek ¢oziindrliikte goriintt olusturacak elektronik
dosya seklinde kaydedilebilir. Resimlerin Gzerindeki harfler, sayilar ve semboller agik ve
tim makalede esit, yayin igin kiglttldiklerinde bile okunabilecek boyutlarda olmalidir.
Resimler mimkiin oldugunca tek baslarina anlasilabilir olmalidir. E§er hasta(lar)nin fo-
tografi kullanilacaksa, ya hasta(lar) fotograftan taninmamali ya da hasta(lar) veya yasal
olarak hasta(lar)dan sorumlu yakinindan yazili izin alinmalidir.

14. Makale yazarlari; e§er makalede daha dnce yayimlanmis; alinti yazi, tablo, sekil, grafik,
resim vb. varsa, yayin hakki sahibi ve yazarlardan yazili izin almak ve bunu belirtmek
durumundadir.

15. Kaynak Yazimi

Henliz yayimlanmamis veriler ve galismalar kaynaklar bolimiinde yer almamalidir. Bunlara
metin igerisinde "isim(ler), yayimlanmamis veri, yil" seklinde yer verilmelidir.

Kaynak numaralari metinde parantez iginde ve climle sonunda belirtilmeli, metin sonunda
eser igindeki gegis sirasina gdére numaralandiriimalidir. Dergi isimleri "Index Medicus" ve

"Ulakbim/Tirk Tip Dizini'ne gére kisaltilmalidir. Kaynaklarin yazilimi asagidaki érneklere uy-
gun olmalidir.

Kaynak bir dergi ise;

Yazar(lar)in soyadi adinin basharf(ler)i (6 ve daha az sayida yazar igin yazarlarin tim, 6'nin
lizerinde yazari bulunan makaleler igin ilk 6 yazar belirtimeli, Tlrkce kaynaklar igin "ve ark.,
yabanci kaynaklar igin "et al." ibaresi kullaniimalidir). Makalenin basligi. Derginin Index Medi-
cus'a uygun kisaltilmis ismi (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez/query.fcgi?db=nlm-
catalog). Vil;Cilt:ilk ve son sayfa numarasi.

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

Kaynak bir dergi eki ise;

Yazar(lar)in soyadi adinin basgharf(ler)i. Makalenin basligi. Derginin Index Medicus'a uygun
kisaltilmig ismi (www.nIm.nih.gov/tsd/serials/lji.ntml). Yil;Cilt (Suppl. Ek sayis):Silk sayfa
numarasi-Sson sayfa numarasi.

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

Kaynak bir kitap ise;

Yazar(lar)in soyadi adinin basharf(ler)i. Kitabin adi. Kaginci baski oldugu. Basim yeri: Basi-
mevi, Basim Yili.

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

Kaynak kitaptan bir boliim ise;

Bolim yazar(lar)inin soyadi adinin basharf(ler)i. Béltim basligi. In: Editor(ler)in soyadi adinin
basharf(ler)i (ed) veya (eds). Kitabin adi. Kaginci baski oldugu. Basim yeri: Yayinevi, Baski
yili:Bolimin ilk ve son sayfa numarasi.

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

Kaynak toplantida sunulan bir makale ise;

Yazar(lar)in soyadi adinin basharf(ler)i (6 ve daha az sayida yazar igin yazarlarin tim, 6'nin
tizerinde yazari bulunan makaleler igin ilk 6 yazar belirtimeli, Tirkge kaynaklar igin "ve ark.",
yabanci kaynaklar igin "et al." ibaresi kullanilmalidir). Makalenin basligi. Varsa In: Editor(ler)
in soyadi adinin basharf(ler)i (ed) veya (eds). Kitabin adi. Toplantinin adi; Tarihi; Toplantinin
yapildigi sehrin adi, Toplantinin yapildigi tlkenin adi. Yayinevi; Yil. Sayfa numaralari.

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

Kaynak elektronik olarak yayimlanan bir dergi ise;

Yazar(lar)in soyadi adinin basharf(ler)i (6 ve daha az sayida yazar igin yazarlarin tim, 6'nin
tizerinde yazari bulunan makaleler igin ilk 6 yazar belirtiimeli Turkge kaynaklar igin "ve ark.",
yabanci kaynaklar icin "et al." ibaresi kullanilmalidir). Makalenin basligi. Derginin Index Medi-
cus'a uygun kisaltilmis ismi Yil:Cilt:ilk ve son sayfa numarasi. Elektronik olarak yayimlanma
tarihi yil ay ve giin.

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

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

World Health Organization (WHO). Erigim tarihi: 9 Temmuz 2008. Available from: http://
www.who.int

Kaynak tez ise;

Yazarin soyadi adinin basharfi. Tezin baghigi (tez). Tezin yapildigi sehir adi: Universite adi
(Universite ise); Yili.

Ornek: Bal ZG. Solunum sistemi &rneklerinde Moraxella (Branhamella) catarrhalis sikligi
(tez). istanbul: istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi; 1993.



Editorden

Degerli akciger bilteni okurlarr;

Bu sayimizda Kiguk hicre digi akciger kanserin-
de guncel medikal tedavi 6nerileri ve cerrahi teda-
vi Onerilerini yazarlarimiz sizlerle paylasti. Ayrica,
Covid doneminde daha ¢ok ihtiyag duydugumuz
ylksek akimli oksijen tedavisi anlatildi. Bununla
beraber COVID-19 ilaclarina karsi gelisebilecek
hipersensitivite reaksiyonlari, fibrozan interstisyel
akciger hastaliklari ve idiopatik pulmoner hemosi-
derozis baslkl konular islendi.

lyi okumalar dileriz.

Prof. Dr. Gamze KIRKIL
Firat Universitesi Tip Fakdiltesi,
G6gls Hastaliklari Anabilim Dali, Elazig

Prof. Dr. Nuri TUTAR
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi,
GOgus Hastaliklari Anabilim Dall, Kayseri



Gincel konu

Uzm. Dr. Murat KIYIK

SBU, Yedikule GogUs Hastaliklari ve G&giis Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gogus Hastaliklari
Klinigi, Istanbul

K“ ' k H ' licik Hiicre Disi Akciger Kanseri (KH-

ucu ucre DAK)'nde erken evrede cerrahi tedavi
7 . ..

R uygulanabilenler disinda kir elde etme

DISI AkCI er sansi dustk oranlarda kalir. ileri evre KHDAK'de

Y2 molekiler galismalardaki ilerlemeler, mutasyon

belirleme ve mutasyona yonelik tedaviler, im-

Ka nse ri n d e minoterapi ve radyoterapideki gelismeler prog-

nozu ve sagkalim oranlarini iyilestirme yoniinde

etkili olabilmis ve gelecekte KHDAK tedavisinde
(K H DAK) yeni umutlar dogurmustur. TUm evreler goz

onlne alindiginda KHDAK'de bes yillik sagkalim

%25 civarindadir.

E V re I e re Erken evre (Evre I/11)'de cerrahi rezeksiyon yapi-
lir ve postoperatif degerlendirmeye gore yiksek

risk grubuna giren hastalara adjuvan kemote-

m rapi uygulanir. Yiiksek risk, niiks 6n gorisiiniin
o re daha fazla oldugu durumlari ifade eder (Tablo
1). ADAURA cgalismasinda evre 1B-IlIA arasi

ve EGFR mutasyonu olan (Ekzon19 del veya

[ ] L858R) hastalar cerrahi ve adjuvan KT aldik-

tan sonra g yil osimertinib veya plasebo kol-

larina randomize edilmis. PFS (Progresyonsuz

sagkalim) osimertinib kolunda 22.7 ay plasebo

kolunda ise 14.9 ay (p< 0.001) bulunmus. Yani

evre I-IlIA ve EGFR (Ekzon19 del veya L858R)

mutasyonlu hastalarda osimertibin KT'ye ilave-
ten adjuvan tedavide kullanimi 6nerilmektedir.
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Tablo 1. Adjuvan KT icin 6nerilen yiiksek risk fak-
torleri.

+ Koti diferansiye timarler
+ Wedge Rezeksiyon

+ >4 cm timorler

+ Visseral plevra tutulumu

+ Nx (Lenf nod tutulumunun bilinmemesi)

+ Vaskdler invazyon

LOKAL iLERI EVRE (EVRE lIl)

Klinik evre T3NO-1 veya T4NO-1 direkt rezeke
edilebilen hastalarda cerrahi rezeksiyon sonrasi
adjuvan KT ve EGFR (Ekzon19 del veya L858R)
mutasyonlu olgularda osimertinib verilir. TU-
mor konseyi kararina gore T4 timaor yerlesimi
preoperatif KT veya KT/RT gerektiren olgular-
da cerrahi sonrasi konsolidasyon KT ve EGFR
(Ekzon19 del veya L858R) mutasyonlu olgular-
da osimertinib verilebilir. Evre [IIA N2 olgularda
preoperatif definitif KT/RT veya neoadjuvan KT
sonras! yanit alinan olgularda cerrahi yapilabilir.

Rezeke edilemeyecek olan lokal ileri hastalikta
eszamanl definitif KT/RT sonrasinda durvalu-
mab uygulanmasi onerilmektedir. Durvalumab
PD-L1 inhibitoridir. PACIFIC galismasinda Evre
Il cerrahi uygulanamayan hastalarda esza-
manli definitif KT/RT'ye ek olarak bir kola dur-
valumab diger kola plasebo randomize edildi.
iki yillik sagkalm durvalumab kolunda %66.3
plasebo kolunda %55.6 (p= 0.005), PFS durva-
lumab kolunda 17.2 ay, plasebo kolunda 5.6 ay
(HR= 0.57) bulundu. Pancoast tiimoriinde de
preoperatif es zamanl KT/RT sonrasinda uy-
gun hastalarda cerrahi uygulanabilir.

ILERI EVREDE (EVRE IV) TEDAVI

Evre IV hastaligin 6zel bir durumu oligometasta-
tik hastalik (OMD) olarak tanimlanir ki bu durum
birkag metastazin var oldugu, fakat lokal teda-
vilerin (cerrahi, radyoterapi) de uygulanabildigi
bir grubu tanimlar. OMD’de metastaz sayisi Uze-
rine degisik gorUsler vardir fakat genellikle bes
metastaza kadar olanlar kabul gormektedir. Re-
zektabl erken evre (N2, N3 olmayan) bir akciger
timorU yani sira rezektabl bir beyin veya siirre-
nal metastazi varsa her iki lezyona da cerrahi
uygulanabilir ve postoperatif KT verilir. Cerrahi
uygulanamayan durumlarda KT uygulandiktan
sonra herbir lezyon igin  SBRT (Stereotaktik
viicut radyoterapisi) uygulanir. SBRT ile birlikte

imminoterapinin kullanimindan dogan abscopal etki
nedeniyle yalnizca SBRT ye gore daha yiksek ORR ve
PFS degerlerini gosteren galismalar mevcuttur.Giincel
ileri evre KHDAK'de mutasyon analizlerine ve PD-L1'e
gore tedavinin belirlenmesi gerekmektedir. Herhangi
bir mutasyon tespit edilemeyen veya PD-L1 < %1 olan
hastalarda KT ve palyasyona yonelik RT uygulanabilir.

MUTASYONLARA (HEDEFE) YONELIK TEDAVILER
EGFR

Akciger kanseri, farkli morfolojik 6zelliklere, mutasyo-
na,transkriptik profillere, terapotik endikasyonlara ve
prognozlara sahip ¢esitli alt gruplarn kapsar. Sekil 1'de
akciger adenokarsinomunda belirlenebilen mutasyon
oranlari gdsterilmistir. ErbB reseptr ailesi EGFR (Epi-
dermal biylime faktori reseptor veya ErbB1/Her1) ve
diger reseptorler ErbB2/Her2, ErbB3/Her3, and ErbB4/
Her4 olarak adlandirilir. EGFR mutasyonlari, blyik go-
gunlugu ekson 19 delesyonu veya ekson 21 mutasyo-
nu L858R olarak gordlir. Bir meta-analizde Asyall KH-
DAK hastalarinda EGFR %38.8, beyaz irkta ve Afrikan
Amerikanlarda yaklasik %17 bulunmustur. Kadinlarda,
sigara igmeyenlerde ve adenokarsinomda daha yiiksek
oranda gordlir. EGFR mutasyonu bulunan KHDAK'de
erlotinib veya gefitinib (E/G) tedavisi ile platin bazli gift-
li kemoterapiyi (KT) dederlendiren meta-analizde PFS,
E/G ile 25.8 aya karsilik KT ile 11 ay bulunmus. ikinci
nesil TKI (Tirozin kinaz inhibitord) afatinib ve dacomiti-
nib EGFR nin geri donlisi olmayan inhibisyonu yanisira
diger ErbB reseptorleri Uzerinde hedef digi etkilerinin de
ortaya c¢ikmasi tedavi sansini arttirmistir. LUX-Lung7
galismasinda EGFR mutant hastalarda afatinib ile gefi-
tinib kiyaslanmis, afitinib gefitinibe kiyasla tim sagka-
limda (OS) hafif Ustln (27.9 aya karsin 24.5 ay) olmak-
la beraber istatistiki olarak anlamli bulunmamustir. ileri
evre KHDAK(Evre 11IB/IV) hastalarinda dacomitinib ve
gefitinibi kiyaslayan ARCHER 1050 galigmasinda tim
sagkalimda dacomitinib (34.1 ay) gefitinibe (26.8 ay)
kiyasla daha uzun sagkalim zamani sagladi. AURA-3
galismasinda ise birinci nesil EGFR TKI tedavisi son-
rasi T790M mutasyonu gelisen 419 hastada lginci
nesil EGFR TKI osimertinib ve platin bazli pemetrexed
(KT) kiyaslandi. Tim yanit orani (ORR) osimertinib ko-
lunda KT koluna gore (%71'e kargl %31) anlamli olarak
daha iyiydi. Ayrica, medyan PFS 10.1 aya 4.4 ay olarak
osimertinib lehine daha iyiydi. FLAURA calismasinda
EGFR mutant KHDAK hastalarinda osimertinib ile erlo-
tinib veya gefitinib (E/G) randomize edildi. ORR %80'e
karsi %76, medyan PFS 18.9 aya karsl 10.2 ay ve 0OS
38.6 aya karsl 31.8 ay osimertinib kolunda E/G kolu-
na gore anlamli olarak daha iyi bulundu. LUX-Lung 2,
3, and 6 calismalari nadir EGFR mutasyonlarinda afati-
nib ile KT'yi kiyaslayan galismalar olarak dizayn edildi.
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Sekil 1. Akciger adenokanserlerinde tespit edilebilen mutasyon sikligi.
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Ekzon 18-21 atipik nokta mutasyonlarinda afatinib ile
ORR %71.1,median PFS 10.7 ay ve median 0S 9.2 ay
bulundu. Fakat ekzon 20 insersiyon mutasyonlarinda
ORR %7.1, median PFS 2.7 ay ve median OS 9.2 ay
bulundu. Standart TKI lara yanit ekzon 20'de oldukga
disik oranlarda bulunmaktadir. Poziotinib ile ekzon
20 mutasyonlarinda ORR %58, hastalik kontrol orani
(DCR) %90 ve median PFS 5.6 ay bulunarak daha iyi
sonuglar alinabildi.

ALK (Anaplastik Lenfoma Kinaz)

PROFILE 1014 galismasinda daha 6nce tedavi alma-
mig, ALK pozitif local ileri ever veya metastatik evre
KHDAK'de crizotinib ile platin bazli pemetrexed ciftli
KT randomize edilmis. Crizotinib kolunda ORR %74
PFS 10.9 ay iken, KT kolunda ORR %45, PFS yedi ay bu-
lunmus, bu galismada KT kolundaki hastalarin %84.2'si
daha sonra crizotinib almisti. ikinci nesil ALK TK!'ler,
ceritinib, alectinib ve brigatinibin etkilerini arastiran ¢a-
lismalardan ASCEND-5'de dnceden KT veya crizotinib
alan KHDAK'li hastalara progresyon sonrasi ceritinib
ve KT gruplarina randomize edildi. Ceritinib grubunda
ORR %45, DCR %88, medyan PFS 5.4 ay bulunurken,
KT grubunda ORR %8, DCR %42, medyan PFS 1.6 ay
bulunarak ceritinib anlamli olarak daha iyi etki goster-
di. ALEX galismasinda, ALK pozitif ileri evre KHDAK'da
alectinib ve crizotinib randomize edildi. Alectinib kolI-
unda ORR %82.9, PFS 34.8 ay, crizotinib kolunda ORR
%75.5, PFS 10.9 ay bulundu. ALTA-1L ¢alismasinda
ALK pozitif ileri evre KHDAK, 6nceden ALK -TKI tedavi-

si almamis olan hastalar brigatinib ve crizotinib
icin randomize edildi. ORR brigatinib kolunda
%71, crizotinib kolunda %60 iken, 12 aylik PFS
brigatinib kolunda %69, crizotinib kolunda %40
bulundu (p< 0.001). Beyin metastazi olan has-
talarda ORR brigatinib kolunda %78, crizotinib
kolunda %29 bulundu. Uglinci nesil ALK TKI
lorlatinib, tedavi oykislne bakilmaksizin ALK
pozitif hastalarda onemli fayda gostermistir.
Hastalar tc farkli gruba ayrildi. Onceden ALK
TKI almamis hastalarda ORR %90, intrakraniyal
yanit %66.7 idi. Daha dnce sadece crizotinib ile
tedavi edilen hastalarda ORR %69.5, intrakrani-
yal yanit %87 idi. Daha 6nce 1 ila 3 TKl ile tedavi
edilen hastalarda ORR %47 idi ve intrakraniyal
yanit %63 bulundu. Tablo 2'de tim hedef tedavi
segenekleri verildi.

IMMUNOTERAPI VE ETKIi MEKANIZMALARI

Bagisiklik sistemi, timorlerin biylmesini du-
zenlemede hayati bir rol oynar. Kanser hiicreleri
gogalmak ve metastaz yapabilmek igin bagisik-
Ik sisteminden kagma yetenegini gelistirmek
zorundadir. Kanser bagisikhginin dizenlenmesi
dc asamayi igerir: eliminasyon, denge ve kagis.
Eliminasyon asamasinda kanser hcreleri, ba-
gisiklik sistemi tarafindan tanimlanir ve etkin bir
sekilde yok edilir. Denge asamasinda tim kan-
ser hicrelerini tamamen ortadan kaldiramaz,
ancak daha fazla blylmeyi kontrol edebilir
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BRAF V600E HER 2
Dabrafenib/trametinib25 Afatinib*
DS 8201*

MET EKZON 14

Neratinib + temsirolimus*

Capmatinib Poziotinib*
Crizotinib TAK788*
Tepotinib T-DM1*
Trastuzumab*

RET
Selpercatinib KRAS
Pralsetinib AMG 510 (Sotorasib)*
Cabozantinib MRTX849*
Vandetanib

Tablo 2. ileri evre KHDAK'de hedef tedavi segenekleri.

EGFR ALK

Ekzon19 del./ Alectinib

L858R Ceritinib
Osimertinib Brigatinib
Gefitinib Crizotinib
Erlotinib Lorlatinib
Afatinib
Dacomitinib ROS 1

Ceritinib

Atipik Mutasyon Crizotinib
Afatinib Entrectinib

Ekzon20 insersiyon NTRK
AUY922* Entrectinib
Poziotinib* Larotrectinib
TAK788*

*Henliz arastirma asamasinda, sinirli data var

veya Onleyebilir. Kacis asamasinda, badisiklik
sistemi timortn biytmesini ortadan kaldira-
maz ve kontrol edemez. CinkUl kanser hiicre-
leri bagisiklik sisteminin secici baskisi altinda
gelismistir. Kanser hticreleri bagisiklik tepkisini
bastirma ve kagma yetenegdi kazanarak gogalir
ve yayilirlar. Kanser imminoterapisinin amaci,
timor hdcrelerinin bagisiklik tepkisini bastirdig
ve kagtigi mekanizmalarin tstesinden gelerek
bagisiklik sisteminin kanser hicrelerini tespit
etme yetenegini artirmak ve eski haline getir-
mektir.

Akciger kanserleri antitimor immdn yanittan
kagmak igin pekgok strateji gelistirmelerine
ragmen inhibitor reseptorlerin baglanmasiyla
indUklenen T hiicre disfonksiyonu timor gelisi-
minde en fazla dikkat geken faktorddr. T hiicre-
leri, terapGtik hedefler olarak aktif klinik galisma
altinda olan aktiflestirici veya inhibe edici birkag
reseptorl eksprese eder. TUmor mikrogevresi
immunyanitta rol oynayan baska hicre grupla-
rini da igerir: Regdilator T hiicreler, “Myeloid-De-
rived Supressor Cells (MDSC)" ki bunlar myeloid
kok hticrelerinden farklilagarak timaor baskilayi-
cl veya durdurucu rol oynarlar ve B hicreleri.

T-lenfositlerin aktive olabilmeleri ve immun
yanit olusturabilmeleri icin iki sinyal gereklidir.
Birinci sinyal antijen tarafindan saglanir. TUmor
hiicresinin T hicresine sunumu “Major Histo-
compatibility Complex (MHC)" (Blytk doku
uygunluk kompleksi) tarafindan yapilir. ikinci
sinyal ise antijen presente eden hicreler (APC)
Uzerindeki CD28 ve CD 80/86 ile saglanir. Aktive
T hicreleri antijeni yani timaor hiicresini tanidi-
ginda sitotoksik enzimler ve immun yanitta rol
oynayan sitokinler salinarak timor hicresi yok

edilmeye calisilir. Sonug olarak gelisen bu inflamasyon-
dan ve olasi otoimmuniteden korunmak igin birtakim
immin kontrol noktalari (Immune Checkpoint) vardir.
Bunlardan en gok bilinen iki tanesi CTRL-4 (Cytotoxic
T-lymphocyte antigen 4) ve PD-1(Programlanmis 6lUm
reseptord 1)dir. CTLA-4 efektor ve regllatér T hicre-
lerinde bulunan inhibe edici bir reseptordir. CTLA-4, T
hiicresine CD28 araciligi ile baglanmak ister ve boy-
lece immun yanitin ilk evresini sinirlandirmaya calisir.
Ipilimumab ve tremelimumab CTLA-4'U hedefleyen
terapGtik antikorlardir. PD-1 timaor hiicrelerine karsl T
hiicrelerinde upregtle edilen bir inhibitor reseptorddr.
PD-1 ile onun ligandlar PD-L1 (Programli 6lum ligan-
di 1) ve PD-L2'nin birbirine baglanmasi sonucunda T
hiicresinin inaktivasyonuna sebep olurlar ve bu neden-
le ttimor blydr ve yayilir. T ve B hiicreleri, makrofajlar,
endotelyal hiicreler ve malign hiicreler PD-L1 eksprese
edebilirler. PD-L1 ekspresyonu 6zellikle interferon- 'nin
rol oynadigi birkac proinflamatuvar sitokin tarafindan
upreglile edilerek adaptif immun rezistans gelistirilir.
PD-L2 ise timor hiicrelerinden ve makrofajlardan daha
kisith miktarda eksprese edilir. Pembrolizumab ve ni-
volumab PD-1'l, atezolizumab ve durvalumab ise PD-
L1’ bloklayan antikorlar olup, KHDAK'de tedavi onayi
almislardr.

PD-L1'in timor ekspresyonunun tedavi yanit belirteci
olarak kullanilmast i¢in yapilan galigmalarda PD-L1 pozi-
tifligi icin %1 ila 50 arasinda degisen farkli esik degerler
kullanilmis, PD-L1 testinin duyarliidr ve 6zgilligd orta
dUzeylerde bulunmustur. Genomik diizeyde, timaor mu-
tasyon yuki (TMB), anti-PD-1 tedavisinde klinik yanit ile
iliskilendirilmistir ve sigara icenlerde olumlu tedavi yanit
iliskisi gortlmusttr (11). TMB'nin yanitin bir belirtegi
olarak roll de birkag klinik calismada degerlendirilmistir
(CheckMate026, CheckMate568, CheckMate227) (12-
14), yiksek TMB'li hastalarin PD-L1 ekspresyonundan
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PD-L121-49 veya  2%50
Molekiiler belirte¢ler negatif ECOG 0/2
Pembro . IDAME(Yamt/Stabil)
veya Pembro .
Adenokarsinom Large Cell, S:;?IO"CB +PMK+ Penlan ;::::MPMX
Alt tip belirsiz - Atezo * ‘ Veva
Veya Awzo.
Carbo +PAK +BVC+ Atezo . veva
Veya Atezo . +BVC
Carbo + nabPAK + Atezo. veya
Veya Nivo+ Ipil
Nivo + Ipili +PMX +
Carbo (Cs PROGRESYON
ny“ . Sistemik Tedavilmmun KN Inh
Nivo + Ipili
Pembro . IDAME(Yanit/Stabil)
veya
Carbo +PAK veya nabPAK +Pembro . Remmbro .
Skuamdz -_— = e
Atezo ¥ Atem .*
Veya Veya
Nivo+ Ipili +PAK +Carbo . Nivo + Ipili
Veya
Nivo + Ipi \
PROGRESYON
Pembro : Pebrolizumeb Carbo Cis Carboplatin  veya Cisplatin Sistemik Tedavi/ Imrmun KN Inh
Atezo :Atezolizumab PAK :Paklitak sel
Nivo : Nivolimab nabPAK:Albumin bagh paklitaksel
Ipili : Ipilimumab PMX: Pemetrexed
immun KN inh:immun  Kontrol BVC: Bevacizumab
Noktas inhibitor(i * PD-L1 21- 49 ise verilmez
bagimsiz olarak immiinoterapiye artan yanit gosterdi- Son 10 yilda tedavi edici yeni ilaglar gelistirme

gini gortlmdstur. Bununla birlikte, genel sagkalim tek
basina TMB'den etkilenmemistir ve TMB'nin bir biyobe-
lirteg olarak rolinlin daha iyi anlagilmasi, klinik uygula-
maya entegrasyondan &nce garanti edilmesi gereken

gabalarinin yani sira sigaraya baslamama ve
biraktirma girisimleri, akciger kanseri tarama-
lari, erken tani igin yapilan galismalar, akciger
kanserinde sagkalim oranlarindaki iyilesmeye

yansimis ve gelecekte alinabilecek daha iyi so-
nuglar igin de Umit verici olmustur.

bir konudur. = %1 PD-L1 testine gore evre IV KHDAK'de
tedavi planlamasi Sekil 2'de gésterilmistir. PD-LT < %1
veya 0 ise sistemik kemoterapi uygulanir.
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kciger kanseri kansere bagl oltimlerde
Ailk sirada yer almaktadir. Akciger kan-

serlerinin yaklasik %85'i kuglk hdcreli
disi akciger kanserleridir (KHDAK) ve bunlarin
sadece %25-30'u cerrahi tedavi igin uygundur.
GinUmizde erken evre kiiglk hicreli disi akci-
Jer kanseri tedavisinde en etkin tedavi yontemi
cerrahi tedavidir. Yine lokal ileri evre akciger
kanserinde multimodal tedavide cerrahi tedavi
sagkalimda en belirleyici komponentdir. Rezek-
siyon uygulanan KHDAK tanili hastalarda bes
yillik sagkalim, evre A igin %75-80, evre IlIA igin
%30-51 iken, cerrahi disl tedavi uygulanan has-
talarda bu oran %15-20 arali§gindadir.

Cerrahi tedavi karari verilen hastalarda énce-
likle preoperatif yeterli akciger rezervinin olup
olmadiginin solunum fonksiyon testleri ile orta-
ya konmasi gerekmektedir. Solunum fonksiyon
testlerini degerlendirmede preoperatif FEV, de-
gerinin beklenenin %60'in Uzerinde olmasi veya
postoperatif FEV, ve/veya DLCO degerinin bek-
lenenin %40'inin Uzerinde olmasi akciger rezek-
siyonu igin yeterlidir. Bununla birlikte hastalarin
kardiyak ve diger organlarin islevleri agisindan
da irdelenmesi gerekir. ileri yash (70 yas Usti)
hastalarda iyi bir preoperatif dederlendirme ve
postoperatif bakim yasi cerrahiigin kontrendike
olmaktan gikarmistir.



KHDAK'da tani sonrasi tedavi seklini belirlemede ve
sagkalim tahmininde en onemli kriter, hastaligin ev-
residir. Cerrahi tedavi uygun TNM/evre Tablo 1'de yer
almaktadir.

Bilgisayarl tomografi (BT) akciger kanserlerinde stan-
dart bir dederlendirme yontemdir. Sistemik taramada
pozitron emmisyon tomografisi (PET-BT) ile kombine
edildiginde evrelemede Gnemli bir fikir saglansa da
ylksek yanlis pozitiflik oranlari nedeniyle histopatolojik
teyitin yapilmasi gerekmektedir.

Mediastinal patolojik evrelemede; endobronsiyal ultra-
sonografi (EBUS), endoskopik ultrasonografi, mediasti-
noskopi, VATS ve anterior mediastinotomi gibi invaziv
teknikler kullaniimaktadir. Mediastinal lenf nodlarinin
degerlendiriimesinde Ust paratrakeal (2R/L), alt parat-
rakeal (4R/L) ve subkarinal (7 ) lenf nodu istasyonlari-
nin 6rneklenmektedir. Yeterli mediastainal degerlendir-
me igin en az Ug lenf nodu istasyonu érneklenmelidir
ve bu istasyonlardan bir tanesi subkarinal lenf nodu
olmalidir.

Bilgisayarli toraks tomografide mediastende lenf nodu
(LN) var ve uzak metastaz yoksa, pozitron emmisyon
tomografi (PET) pozitif veya negatif olmasina bakil-
maksizin invaziv evrele gerekir. Yine radyolojik santral

Sekil 1. Kiigiik hiicreli digi akciger kanserinde sekizinci ev-
releme (1).

Stage T N M
Occult carcinoma X NO MO
0 Tis NO MO
IAT TTmi NO MO
Tla NO MO

A2 T1b NO MO
IA3 Tlc NO MO
1B T2a NO MO
[1A T2b NO MO
1B Tla, b, c N1 MO
T2a,b N1 MO

T3 NO MO

A Tla, b, c N2 MO
T2a,b N2 MO

T3 N1 MO

T4 NO MO

T4 N1 MO

TNM: Ttmor, lenf nodu, metastaz.
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timor veya N1 olan ve uzak metastaz olmayan
hastalarda invaziv mediastinal evreleme yapil-
malidir. Periferik Evre |A timdrlerde (BT ve PET
BT'de LN tutulumu negatif) invaziv mediasti-
nal evreleme onerilmemektedir. Avrupa Gogus
Cerrahlari Dernegi'nin kiigtk hicreli digi akciger
kanserli hastalarda ameliyat 6ncesi yapilabile-
cek mediastinal evreleme onerisi Sekil 1'de se-
matize edilmistir.

Klinik N2 veya N3 pozitifligi kuskusu olan ve
uzak metastazi olmayan hastalarda EBUS ve
EUS igne aspirasyon biyopsi, cerrahi biyopsi
oncesi tercih edilmelidir.

KHDAK'da baslica uygulanan rezeksiyon se-
killeri lobektomi, bilobektomi, pnomonektomi
olmakla birlikte, solunum kapasitesi sinirli olan
hastalarda segmentektomi tercih edilebilir. Ak-
ciger fonksiyonunu korumak igin pndmonekto-
mi yerine parankim koruyucu (sleeve lobekto-
mi) prosedrler tercih edilmelidir. Bu iglemler
torakotomi ile yapilabilecegi gibi, video yardimli
toraks cerrahisi (VATS) veya robot yardimli to-
raks cerrahisi (RATS) ile de yapilabilir. VATS ve
RATS'In torakotomiden farki daha kiigtik kesi-
lerin kullanilmasi ve daha kisa hastanede kalig
slresi saglamalaridir. Hangi ydontemin secilece-
§i preoperatif kanaat, cerrahin deneyimi ve ter-
cihine baglidir. T3 (g6gls duvari invaze) ve lokal
ileri t4 timorlerde rezeksiyon yapilirken negatif
cerrahi sinirlar saglanmalidir (R0). Bu yiizden
bu tiir ameliyatlar deneyimli bilytk merkezlerde
yapilmalidir.

ERKEN EVRE AKCIGER KANSERINDE
(EVRE | VE 1) CERRAHIi TEDAVI

Evre | ve Il KHDAK tanili hastalarda ilk tedavi
secenedi cerrahidir. Rezeksiyon uygulanan
evre |, Il KHDAK tanili hastalarda bes yillik sag-
kalim %50-80 iken, tedavi almayan hastalarda
iki yillk sagkalim %15-20 araligindadir. Lobek-
tomi daha az lokal rekurens ve daha iyi has-
taliksiz sagkalim sagladigindan mimkdin oldu-
gunca wedge rezeksiyon ve segmentektomiye
tercih edilmelidir. Sinirli solunum fonksiyonu,
2 cm'nin altinda periferik yerlesimli KHDAK'li
hastalarda segmentektomi tercih edilebilir.
Komplet akciger rezeksiyonu ve sistemik lenf
nodu diseksiyonu erken evre KHDAK hastala-
rinda en iyi sagkalim sonugclari saglamaktadir.
ACCP (American College of Chest Physicians);
ameliyata engel olusturacak medikal bir duru-
mu olmayan klinik evre 1 ve evre 2 hastalarigin



Sekil 1. ESTS mediastinal evreleme klavuzu (3).

r BT ve PET veya PET-BT T

Mediastinal lenf nodu negatif |

| Mediastinal lenf nodu pozitif

cNO ve Periferik
(akcigerin dis 1/3'0)
ve timor <3 cm

cN1 veya santral
tumor veya tumor >
3 cm veya AdenoCA

Biyopsi ile dogrula-
ma: EBUS/EUS veya
mediastinoskopi

|

Mediastinal lenf
nodu negatif

!

Cerrahi

—>

Biyopsi ile
dogrulama:
EBUS/EUS
Y Y
Mediastinal lenf Mediastinal lenf
nodu pozitif nodu negatif
Mediastinoskopi
Y Y Y
Multimodeal Mediastinal lenf || Mediastinal lenf
tedavi nodu pozitif nodu negatif

Avrupa Gogis Cerrahlari Dernegi'nin kiiglk hticreli digi akciger kanserli hastalarda ameliyat dncesi yapilabilecek mediastinal
evreleme semasi (ESTS guidelines for primary mediastinal staging).

cerrahi rezeksiyonu gold standart olarak kabul
etmistir. Klinik evre | ve Il KHDAK olan hastalar
igin, dogru patolojik evreleme i¢in anatomik re-
zeksiyon sirasinda sistematik mediastinal lenf
nodu orneklemesi veya diseksiyon yapilmali-
dir. Anatomik rezeksiyon uygulanan klinik evre
Il KHDAK hastalari igin, mediastinal lenf nodu
diseksiyonu mediastinal lenf nodu 6rnekleme-
sine gore daha iyi sagkalim sonugclari sagladi-
gindan tercih edilmelidir.

Minimal invaziv cerrahi mi (VATS/RATS) yoksa
aclk cerrahi rezeksiyon mu tercih edilmeli so-
rusu karsimiza cikmaktadir. Evre | periferik tU-
morlerde VATS ilk tercih olmalidir. VATS/RATS
gibi minimal invaziv girisimlerin torakotomiye
nazaran postoperatif donemde daha az komp-
likasyon (daha distk kanama miktari), daha
kisa sureli hastanede kalis siresi, daha az
postoperatif agr gibi erken donem avantajlari
bulunmaktadir. Uzun donem sagkalim agisin-
dan bakildiginda minimal invaziv girisimler ile
torakotomi uygulanan hastalarda anlamli bir
farki saptanmamistir. Hangi cerrahi prosedtird

tercih edecegi cerrahin degerlendirmelerine bagl ola-
rak 6ngord, deneyimi ve tercihine baglidir (Resim 1,2).

Neoadjuvan ve Adjuvan Tedavi

Erken evre KHDAK'l hastalarin rutin olarak preoperatif
kemoterapi almalari onerilmemektedir. Neoadjuvan
kemoterapinin cerrahiyi geciktirecedi de unutulma-
malidir. Klinik evre 1I1B (T3NO) timdorlerde multidisipli-
ner tedavi yaklasim benimsenmektedir. Gogus duvari
invazyonu olan timaorlerde direkt cerrahi uygulanabi-
lecedi gibi, cerrahi 6ncesi kemoradyoterapi de diger
bir segenektir. Stperior sulkus timarlerinde neoadju-
van kemoradyoterapi sonrasi cerrahi tedavi uygulan-
masi ile en iyi sagkalim sonuglar elde edilmektedir
(%40-50).

Adjuvan kemoterapi tamamen rezeke edilmis evre IA
[T1 (< 3 cm) NO] KHDAK'da sagkalima katki saglama-
digindan Gnerilmemektedir. Evre IB tiimaorlerde ortak
konsensus saglanmasa da daha ¢ok adjuvan tedavi
verilmemesi yontinde gordsler mevcuttur. Tamamen
rezeke edilen ve genel performansi iyi Evre Il (N1) KH-
DAK hastalar igin postoperatif kemoterapi 6nerilir. Evre
| ve Il hastalarda postoperatif radyoterapi (PORT) 6ne-



Resim 1. Video yardimli toraks cerrahisi (VATS)/akciger rezeksiyonu.

T2aN1MO0 adenokarsinom/sag alt lobektomi

Resim 2. Torakotomi/akciger rezeksiyonu.

'Sa’ ana brong
g etk
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VCS side klomp

V.cava sup. ve sag pulmoner arter invazyonu Sag sleeve intraperikardiyal pnomonektomi
(T4AN1MO skuamoz hiicreli karsinom)




rilmemektedir. Sadece pozitif cerrahi sinir (R1)
olmasi durumunda PORT tercih edilmelidir.

EVRE IlIA VE EVRE IV'DE AKCIGER
KANSERINDE CERRAHI

Evre llIA rezektable timorlerin tedavisinde mul-
timodal yaklagim en uygun tedavi segenegidir.
Evre Il hastalikta tedavi seklini patolojik olarak
tespit edilmis mediastinal lenf nodu invazyonu
olup olmamasi belirlemektedir. Mediastinal lenf
nodu pozitifligi olmayan rezektable hastalarda
cerrahi tedavi ilk segenektir. Bu vakalarda pero-
peratif lenf nodu orneklemesi yapilmalidir. N2
lenf nodu pozitif hastalarda kontrastli beyin MR,
FDG PET-CT ile uzak metastaz varligi arastiril-
malidir. Uzak organ metastazi saptanmamasi
halinde neoadjuvan kemoradyoterapi uygulan-
diktan sonra hasta tekrar cerrahi i¢in degerlen-
dirilmelidir. Sistemik metastaz durumunda sag-
kalim oldukga kotiddr. Bazi 6zel durumlarda
uygulanan cerrahi protokolleri ile iyi sagkalim
sonuglart elde edilmektedir. Diger organ me-
tastazi bulunmayan ipsilateral lob timdrlerinde
(T4 NO,1) cerrahi ile tam kir saglanabildiginden
rezeksiyon tercih edilmelidir. Mediastinal lenf
nodu metastazi varliginda ise cerrahi kontrendi-
kedir. KHDAK hastalarinda ayni lobda iki ayri tU-
mor odagi (T3) olmasi durumunda (mediastinal
ve uzak metastaz yok), rezeksiyon/lobektomi
onerilir (Resim 3).

Evre 4 izole adrenal metastaz saptanan re-
zektable KHDAK (NO-1) hastalarinda cerrahi
rezeksiyon yapiimalidir. Bu hastalarda tedavi-
ye adjuvan kemoterapi eklenmesi ¢nerilir. izo-
le beyin metastazl saptanan senkron KHDAK
(NO-1) hastalarinda primer timaoriin rezeksiyo-
nuna ilave olarak norosirurjikal metastazekto-
mi veya radyosurgery uygulanmalidir. Cerrahi
sonrasl adjuvan kemoradyoterapi olas| posto-
peratif metastazlari onleyecegdinden tedaviye
eklenmelidir.

N2 (T1,2 N2) Hastalikta Tedavi

N2 hastalik oldukga heterojen bir grup oldugun-
dan cerrahi tedavi protokoll oldukga tartisma-
hidir. N2 hastalikta tedavi segenekleri tek istas-
yon, okilt ve bulky (> 3 cm) lenf noduna gore
degiskenlik gostermektedir. Torakotomi yapilan
hastada okiilt peroperatif pozitif N2 saptanma-
sI durumunda lenf nodu tamamen cikarilabili-
yorsa cerrahiye devam edilmelidir. Yine VATS

Resim 3. Sol intraperikardial pndmonektomi + aort adven-
tisyasinin soyulmasi.

esnasinda pozitif N2 lenf nodu saptanmasi durumun-
da isleme son verilip indUksiyon tedavisi verilebilecegi
gibi cerrahiye devam etmekte diger bir segenektir.

N2 pozitif hastalikta mediastinal 6rnekleme oldukga
onemlidir. Re-mediastinoskopi teknik olarak zorlayici
oldugundan neoadjuvan tedavi oncesi mediastinal
degerlendirme EBUS ile, neoadjuvan tedavi sonrasi
preoperatif evreleme mediastinoskopi ile yapilmalidir.
Neoadjuvan tedavi sonrasi PET-CT ile yapilan deger-
lendirmede kesin kanaate varmak zor olsa da has-
taligin progresyon goésterip gostermedidi metastatik
durum ile ilgili 6Gnemli bilgiler elde edilir. Neoadjuvan
tedavi sonrasi mediastinal tutulumun olmamasi iyi
prognoz gostergesidir. Neoadjuvan kemoterapi/ke-
moradyoterapi sonrasinda progresyon yoksa cerrahi
onerilmektedir.

Evre I1IA-N2 KHDAK igin multimodal tedavi; neoadju-
van kemoterapi sonrasi cerrahi tedavi uygulanmasi
ve sonrasinda kemoterapi veya kemoradyoterapi uy-
gulanmasi en iyi ortalama sagkalim sonuglari vermek-
tedir. Neoadjuvan tedavi sonrasi uygulanan cerrahi
tedavi dlslk mortalite oranina sahip glvenli bir tedavi
segenedidir. Tek istasyon 3 cm altinda mediastinal lenf
nodu pozitifliginde neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi
uygulanmasi en iyi secgenektir. Evre Il A/N2 hastalik-
ta bulky mediastinal lenf nodu tutulumu olmamasi ve
definitif kemoradyoterapi veya indiiksiyon kemoterapi/
kemoradyoterapi sonrasinda regresyon izlenmesi ha-
linde cerrahi tercih edilmelidir.
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Yuksek Akimli
Oksijen Tedavisi

(YANK)

YANK TEDAVISI VE ETKI MEKANIZMASI

Yiksek akigli nazal kanil (YANK) ile oksijen tedavisi
hipoksemik solunum yetmezligi igin giderek daha po-
pUler bir tedavi haline gelmistir. Geleneksel disik akisli
cihazlar (nazal kandl veya basit yiiz maskesi gibi) da-
kikada maksimum 15 L akim hizi ile %100 FiO, saglar.
Sessiz nefes alma sirasinda bile, inspiratuar akis hizla-
ri yaklagik 30 L/dakikadir. Bu nedenle %21 FiO, igeren
oda havasi, inspiratuar talebi karsilamak igin stirtiklenir
ve bu da inspiratuar akisin toplam FiO,'sini seyreltir.
Solunum sikintisi sirasinda, akis hizlarn 100 L/dakika-
ya kadar artar bu da iletilen FiO,yi daha da azaltir ve
daha biytk hacimlerde oda havasinin slriklenmesi-
ne neden olur. YANK, nazal kandl araciligiyla dakikada
60 L'ye kadar isitilmig, nemlendirilmis gaz saglayarak
disuk ve orta akisli cihazlarin akis sinirlamalarinin Us-
tesinden gelir. Devreye bagl bir oksijen karistirici, akis-
tan bagimsiz olarak %21 ile %100 arasinda FiO,nin
hassas titrasyonunu saglar. Alveollere stabil bir FiO,

iletimini saglamak igin, cihaz akisl, oda havasi
girisini en aza indirmek igin hastanin inspiratu-
ar akisini karsilamali veya asmalidir. Dakikada
40 Lye ayarlanan YANK akis hizlari, dakikada
12 Llik ylz maskesi ile verilen oksijene kiyasla
solunum igini ve metabolik solunum ihtiyacini
onemli dlclide azaltir.

YANK ayni zamanda anatomik o6li boslugu
azaltarak akima dayall bir CO, klirensi saglar
boylece solunum is ytkini ve solunum sayisi-
ni azaltir. Yeterince yiksek akis elde etmek, CO,
washout etkisini en Ust diizeye ¢ikarmak igin
gok onemlidir. Dakikada 15 L'den 45 Lye artan
akislar, anatomik 61U bosluktaki azalmayi tig ka-
tina gikarir (20'den 60 mL'ye). Bu nedenle enti-
basyonu dnlemek amaciyla istenen SpO,'yi elde
etmek igin FiO,yi titre ederken, solunum igini
azaltmak icin, hasta tarafindan tolere edilen en
ylksek akis hizi hedeflenir.

Farenks igerisindeki yiiksek akis ekspiratuar
akisa karsidir ve boylece strekli pozitif hava
yolu basinci (CPAP) etkisi olusturur. Agiz kapa-
liyken, akistaki her 10 L/dakika artigin yaklasik
1 cm H,O'luk bir expiryum sonu pozitif basing
(PEEP) drettigi varsayilir. Bununla birlikte, bu
PEEP etkisinin ¢ogu, agiz agilirsa kaybolabilir.
Ust solunum yolundan saglanan yiiksek akis
ayni zamanda inspiratuar direnci de azaltir ve
bunun solunum isini azalttigr distndlmektedir.



YANK ayrica gaz transferini iyilestirir ve akciger
hacimlerini artirir. YANK'In fizyolojik etkileri alt-
taki tabloda verilmistir (Tablo 1) (1,2).

YANK Cihazi

YANK cihazlari oldukga basit bir ayar ekrani
iceren Ug ayri parametrenin ayarlanabildigi bir
sistem ile galisir (akim, 1s1, FiO,). Genellikle akim
hizi (maksimum 60 L/dakika), 1st (37°C, %100
HR, 44 mg H,0/L) ve hastaya verilecek olan
FiO, ayari yapilir. Hataya stabil yiksek akim
hizlarinda ve yiksek fraksiyone oksijen uygula-
nabilirken verilen hava/oksijen karisimini isitip
nemlendirebilen bu sistem ayni zamanda bir
CPAP etkisi de olusturmaktadir. Cihaz Sekil 1'de
belirtilen ana kisimlardan olusur. Bunlardan de-
bimetreli hava-oksijen karistiricisi cihazin en et-
kin kismidir. Dogrudan duvardaki oksijen ve oda
havasi mekanik bir hava-oksijen karistiricisi ile
birlestirilir ve bir akig dlger ile FiO,nin ve de gaz
akisinin istikrarl bir sekilde hastaya iletilmesi
saglanir. Genel olarak, hava-oksijen karistirici-
lari, solunan tibbi gaz miktarina gore oksijen
konsantrasyonunu titre eder. Bu hava karisimi
isiticili bir devre ile hastaya iletilir ve bir nazal ka-
nul araciligr ile uygulanir. Son galismalar YANK
sisteminin konvansiyonel yontemlerle karsilas-
tinldiginda daha konforlu oldugunu ve daha iyi
oksijenasyon sagladigini gostermektedir (3).
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Oksijenasyonda diizelme

Ust hava yolunun yikanmasi nedeniyle azalmis anatomik
oli bosluk

Azalan metabolik solunum gticti/azalan karbondioksit
olusumu

Pozitif nazofaringeal ve trakeal hava yolu basincinin
olusturulmasi

lyilesmis solunum is yiikii
Solunan gazin 1sitilip nemlendirilmesi
Daha iyi sekresyon temizligi

Daha iyi konfor

Azaltilmis oda havasi sirtiklenmesi

YANK Ayarlan

YANK ciddi solunum yetmezligi hastasinda kullanil-
diginda 50-60 L/dakika akis hizlar ile baslanmalidir,
Sp0, %90 Uzeri olmasi sartiyla bu akis korunur ve 6nce
FiO, azaltilir. FiO, akis hizindan daha 6nce azaltimali-
dir. FiO, < 0.4 ulasirsa, geleneksel oksijen tedavisine
gecis diusinllmelidir. Bazi hastalar 60 L/dakikalik bir
akistan rahatsiz olabilir, hasta toleransini arttirmak igin
daha distk bir akim hizi uygun olabilir. Sekil 2'de 6ne-
rilen bir tedavi algoritmasi sunulmustur. YANK baslatil-
diginda, hastay! yakindan izlemek dnemlidir. SpO,, 60
L/dakika ve FiO,= 1 oldugu halde halen korunamazsa,

Flow meter

O,

V) Air-oxygen

blender

Heated inspiratory circuit

Active humidifier

Nasal cannula

Agliklama: Yiksek akis nazal kanil sistemi. (Nishimura M. High-flow nasal cannula oxygen therapy in adults: Physiological bene-
fits, indication, clinical benefits, and adverse effects. Respir Care 2016; 61: 529'dan alintilanmistir.)

Ekipman

1. Oksijen ve havanin yiiksek basing kaynagi
2. Hava oksijen karistiricisi

3. Nemlendirme ve isitma sistemi

4. Steril su rezervuari
)

5. Yogusmasiz devre

6. Ara ylz

Akciger
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Hiperkapni olmaksizin hipoksemi var ise;
‘ (SpO; <%90 veya PaO, <60 mmHg)

v

L J

Disik akim nazal kandl < 6 L/dk |

}' Hiperkapni olmaksizin SpO; >%90 veya Pa0O, >60 mmHg ise; '

EVer l

| Dsiik akiml oksijen tedavileri ile devam

HAYIR

| wavn

FiO; 1, akim 50 L/dk ile HFNC basla

Solunum destegini eskale etmeyi |
dusin( orn;entibasyon,..)

EVET

' Siirekli HFNC ile Sp0; %90-96 seviyelerinde titre edilebiliyor ise akim 50 L/dk dizeyinde
korunarak FiO; azaltilir(hasta toleransina gére akim azaltilir)

FiO; 0,4 iken SpO; >%90 saglaniyorsa disik akimh konvansiyonel oksijen tedavileri diisin

|

Lancet 2016; 387: 1867. alintilanmistir.)

Aglklama: Hipoksik akut solunum yetmezliginde yiksek-akim nazal kandl kullanimiigin akis diyagrami. YANK, yUksek-akim nazal
kanl; SpO,, pals oksimeter ile oksijen satirayonu; PaO,, arteryel kanda parsiyel oksijen basinci; FiO,, Inspire edilen fraksiyone
oksijen. (Levy SD, Alladina JW, Hibbert KA, et al. High-flow oxygen therapy and other inhaled therapies in intensive care units.

tedavide eskalasyon disintlmelidir. YANK'In basarisiz
kullanimi, gecikmis entiibasyona ve solunum yetmez-
ligi olan hastalarda daha koti klinik sonuglara neden
olabilir (4).

YANK Kullanim Alanlari

1. Akut hipoksemik solunum yetmezligi: Hipoksemik
solunum yetmezligi olan hastalarda konvansiyonel ok-
sijen tedavisi ile karsilastinldiginda YANK kullaniimasi
Onerilmektedir (glicll oneri, orta kesinlik kaniti).

Hipoksemik solunum yetmezligi olan hastalar igin,
konvansiyonel oksijen tedavisi ile karsilastirildigin-
da YANK'In beklenen etkileri, entlibasyon oranlarinda
azalma ve (orta dizeyde kesinlik) ve solunum deste-
ginin artmasidir (orta diizeyde kesinlik). YANK, konfor
ve nefes darligi Gzerinde kigtik bir etkiye sahip olabilir,
ancak mortalite ve hastanede kalis stiresi Uzerindeki
etkisi gok daha azdir. YANK kullanimi entiibasyonu ge-
ciktirebilir, ancak yine de galisma tasarimlarinin hetero-
jenligi nedeni ile kesin sonuca varilamamaktadir. YANK

Akciger

ile hipoksemide rahatlama saglanan hastalarda
entlibasyonun geciktirilip geciktiriimedigi tartis-
mali bir konudur. Kilavuz onerileri entiibasyon-
da gecikmelere neden olabildigi ancak bunun
mortalite, yogun bakim ve hastane yatis sure-
lerine etkisinin olmadigini ortaya koymaktadir.
Yiksek YANK ayarlari (akis ve/veya FiO,) gerek-
tiren akut hipoksemik solunum yetmezligi olan
hastalar hizli dekompanse olabileceklerinden
invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci agisindan
yakindan izlenmelidirler. Gelecekteki arastirma-
lar belirli hasta popiilasyonlarina odaklanarak
hangi hastalarin YANK tedavisinden daha g¢ok
fayda gorecedini ortaya koymalidir. Konjestif
kalp yetmezligi, KOAH, septik sok, orta ila sid-
detli hipoksemili olanlar (PF orani < 200 mmHg)
bu hasta gruplarindan bir kagi olarak sayilabilir.

2. Ekstiibasyon sonrasi solunum yetmezligi:
Yirmidort saatten fazla entiibe kalan ve extu-
basyon basarisizli§l icin herhangi bir yiiksek ris-



ki olan hastalar igin ekstiibasyonu takiben kon-
vansiyonel oksijen yerine YANK onerilmektedir
(sartl 6neri, orta diizeyde kesinlik kant).

3. Peri-entiibasyon: Peri-entiibasyon donemin-
de YANK kullanimina iliskin herhangi bir tavsi-
yede bulunmuyoruz. Halihazirda YANK almakta
olan hastalar igin entlibasyon sirasinda YANK'a
devam edilmesi 6nerilmektedir (sartli 6neri, orta
diizeyde kesinlik).

4. Post-operative: Kardiyak veya toraks cerrahi-
si gegiren yiksek riskli ve/veya obez hastalarda,
ameliyat sonrasi erken donemde solunum yet-
mezligini dnlemek igin konvansiyonel yontem-
lerle karsilastirildiginda YANK kullanilmasi 6ne-
rilmektedir (sartl oneri, orta diizeyde kesinlik
kanitr). Diger postoperatif hastalarda solunum
yetmezligini 6nlemek igin profilaktik YANK kul-
lanimina karsit 6neri sunulmaktadir (sartli 6neri,
cok dustik kesinlik kaniti) (5).

YANK ' tedavisi klavuzlarda tartigilan bu ana
endikasyonlar disinda ok sayida farkli hasta
grubundaki solunum yetmezligi tablolarinda da
denenmistir. Akut pulmoner 6dem tedavisinde
diger noninvaziv yontemlere alternatif olarak,
hipoksemik hastalarin entlibasyonu 6ncesi pre-
oksijenasyonda, hiperkapnik hastalarda ilk se-
¢genek olmamasina ragmen noninvazivi tolere
edemeyen hastalarda kurtarici olarak, bronkos-
kopi sirasinda daha yliksek oksijenasyon sag-
lanabilmesi igin, hafif-orta ARDS hastalarinda,
entlibe edilmemesi talimati verilmis hastalarda
palyatif destek amagl bunlardan bazilandir. Uy-
gulama onerileri ve literatlr verileri olsa da bu
alanlar heniiz netlik kazanmamistir(1).

KAYNAKLAR

Guncel konu

YANK tedavisi sirasinda progresif solunum yetmezligi
belirtileri gosteren hastalari entlibe etme karari zorlu
bir klinik ikilem olmaya devam etmektedir. Zamaninda
entlibasyon kritik bir karardir ginkti YANK'taki hastalar
icin entlibasyonu gereksiz yere 48 saatten fazla gecik-
tirmek artmis mortalite ve uzamis mekanik ventilas-
yon ile iligkili bulunmustur. YANK'ki bir hasta igin me-
kanik ventilasyon igin ihtiyacini gosteren durumlardan
onemlileri; kalici ylksek solunum hizlari, devam eden
hipoksemi, torakoabdominal asenkroni ve nonpulmo-
ner organ yetmezligi gelisimidir.

Roca ve ark., YANK tedavisi altinda mekanik ventilas-
yona ihtiya¢ duyan hastalari belirlemek igin bir klinik
indeks gelistirerek bu sorunu gézmeye calismiglardir.
Sp0,/Fi0,nin solunum hizina orani olarak tanimla-
nan solunum hizi-oksijenasyon (ROX) indeksini ortaya
koymuslardir. Oniki saatlik YANK tedavisinden sonra
4.88'den yiksek bir ROX indeksi hesaplanmissa, has-
tanin mekanik ventilasyona ihtiyagc duyma ihtimalinin
duslk oldugu ifade edilmistir (pozitif prediktif deger,
%89). Bu nedenle, ROX indeksinin 12 saatte hesap-
lanmasi, YANK tedavisine kimin glivenle devam ede-
bilecegini belirlemede faydali olabilir, ancak kimin igin
basarisiz olacagini belirlemek igin kullanilamaz. Ayrica,
pnomoni disindaki nedenlerle solunum yetmezligi olan
hastalarda ROX indeksinin uygulanip uygulanamaya-
cagi acik degildir ve 12 saatten énceki sonuglari tah-
min etmek igin kullanilamaz (1).

Sonug olarak yiksek akigli nazal kandil tedavisi son yil-
larda 6zellikle akut hipoksemik solunum yetmezliginde
onde gelen tedavi segenedi olarak yerini almaktadir.
Kullanimi konusundaki tecriibeler giderek artmis ve
farkli hastalik gruplarinda deneyimler olugsmaya basla-
mistir.
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GiRiS

idiopatik pulmoner hemosiderozis (iPH), go-
dunlukla gocuklarda gortlen nedeni bilinmeyen
tekrarlayan diffuz alveolar hemoraji ataklariyla
karakterize nadir bir hastaliktir. Tekrarlayan ka-
nama ataklari zamanla alveolar makrofajlarda
hemosiderin seklinde demir birikimi, akciger
fibrozisi ve derin anemiye yol agar (1). IPH bir
dislama tanisidir ve bilinen alveolar hemoraji
nedenlerinin elenmesini gerektirir. Hastaligin
nadirligi ve degisken klinik seyri tanisini glicles-
tirmektedir.

ETYOLOJi

Pulmoner Hemosiderozis etiyolojisine yonelik
alerjik, cevresel, otoimmin ve genetik nedenler
gibi cok sayida farkli hipotezler 6ne strtlmstr.
Alerjik hipotez inek siitii ve IPH arasinda bildiri-
len siki iliskiden ortaya ¢ikmistir (Heiner send-
romu). infant gocuklarda toxijenik bir fungus
olan Stachybotris chartarum maruziyeti ile IPH
iliskisi gevresel teoriye yol agcmistir. Kardes ol-
gularda gozlenen IPH genetik faktoriin rolii ola-
bilecegini diistindiirmiistiir. Fakat IPH'in immii-
noglobulin gammopatiler, otoimmin hemolitik
anemi, tirotoksikoz, ¢dlyak hastaligi, romatoid
artrit ve glomerulonefrit gibi birgok otoimmin
hastalik ile sik birlikteligi otoimmn teoriyi gl
bir sekilde dustindirmektedir. Uzun streli goz-
lemsel galismalarda IPH sonrasi iyilegsen dort



gocuktan birinin ileride otoimmin hastaliga
yakalandigi ifade edilmistir (2). immiinstpresif
ajanlarin iPH tedavisinde pozitif etkisi immiino-
lojik teoriyi daha fazla desteklemektedir. IPH ile
¢Olyak hastaligi birlikteligi Lane Hamilton Send-
romu olarak tanimlanmaktadir. IPH hastalarinin
%28'inde Anti-gliadin antikor, anti-endomisyum
ve anti-transglutaminaz antikorlari gibi ¢olyak
hastaligina ait antikorlar bulunmaktadir. Gli-
tensiz diyetin sadece ¢olyak hastaliginda degil,
ayrica IPH semptomlarinda da dramatik iyiles-
me sagladigr gortlmistir. Fransiz RespiRare
kohort verileri, IPH hastalarinin %68'inde anti
diiz kas antikoru (%50) ve anti niikleer antikor
(%45) gibi otoantikorlarin bulundugunu bildire-
rek, IPH'nin otoimmiin kaynakli oldugunu daha
fazla desteklemektedir. Daha dnceden IPH ola-
rak olarak bildirilen hastalarin birgogunun bas-
ka hastaliklarla iliskili diffiz alveolar hemoraji
hastasi olduklart anlasiimistir (3).

EPIDEMIOLOJi

IPH hastaliginin nadir gérilmesinden dolay
gercek insidansi ve prevelansi bilinmemekte-
dir. Hastalk daha gok gocuklarda goriilir ve
pediatrik populasyonda yillik insidansi yaklasik
milyonda 0.24-1.23 olarak bulunmustur. Has-
talarin godu ilk 10 yasta tani alirlar (4). Cocuk
hastalarda cinsiyet farki bulunmazken, yetigkin
erkeklerde hastalik daha fazla goérilmektedir.
IPH hastalarinin yaklasik %20'si yetiskindir ve
bu hastalarda bilinmeyen oranda hastalik bas-
langicinin gocukluk doneminde tanisi konama-
mis IPH hastalidi oldugu diistiniimektedir.

PATOFiZYOLOJi

Monosit makrofaj sistemi serbest demirin is-
lenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir, fakat
alveolar nakrofajlarin eritrosit yikimi ve hemog-
lobin demirinin yeniden islenmesinde etkinligi
dlsUktr. Bu durum alveolar makrofajlarda int-
raselUler ferritin artisina ve hemosiderin komp-
lekslerinin olusmasina neden olur. Demirin bu
formu vicut tarafindan kullanilamaz ve demir
eksikligine yol agar. Ayrica, serbest demir alve-
ollerde serbest radikaller, oksidatif stres olustu-
rur ve pulmoner fibrozise yol agar.

Pulmoner hemosiderozis hastalik 6zelliklerine
bagli olarak ¢ gruba kategorize edilmistir.

1. Dolasan anti-glomeruler bazal membran
(Anti-GBM) antikorlari ile iligkilidir. Anti-GBM
hastaligl immunglobulin ve komplemanin
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baslica bobrek ve akciger bazal membranlarinda
birikiminin gorildigi GoodPasture Sendromunda
oldugu gibi kapiller sistemi etkileyen kiiglk damar
vaskdliti ile giden bir hastaliktir. Bu hastalarin biyuk
gogunlugunda glomeriiler kresent formasyonu ile
giden hizl progressif glomerulonefrit gelismektedir.
Hastalik tanisinda bobrek biyopsisi kullaniimakta,
akciger biyopsisi anti-GBM hastaligi tanisinda kulla-
nilmamaktadir (5).

2. Immiin kompleks hastaligi ile iligkili olarak tanimlan-
maktadir. immun kompleks iligkili akciger hasarinin
tekrarlayan ataklari sonunda pulmoner fibrozise yol
acar. Nadir olarak eslik eden durumlar SLE, Heno-
ch-Schonlein Purpurasi, Wegener graniilomatozu ve
mikst bag doku hastaliklaridir (6). inek siiti alerjisi
ile iliskili Pulmoner hemorajide de immin mekaniz-
malar gosterilmistir.

3. Son grup pulmoner hemosiderozis; bilinen immtino-
lojik iligkisi bulunmayan, idiopatik pulmoner hemo-
siderozis olarak bilinen pulmoner hemoraji olarak
tanimlanmaktadir. Bu sebeple IPH tanisi dlistinmek
icin diger nedenleri diglamak gerekir.

HISTOPATOLOJI

Histopatolojik bulgular hastaligin evresine gore degis-
mektedir. Erken donemde interstisyel ve intraalveolar
hemoraji hakimdir, serbest hemosiderin ve hemoside-
rin yUklt makrofajlar alveolar bosluk ve interstisyumda
bulunmaktadir. Hastalik ilerledikge interstisyel fibrosis
ortaya c¢ikar. IPH igin temel 6zellik histolojik ve imm-
nohistokimyasal olarak kapillerit bulgusunun olmama-
sI, alveolar septalarda notrofil ve gekirdekr artiklarinin
izlenmemesi ve imminfloresans incelemede immiin-
kompleks bulunmamasidir. llerlemis olgularda hemo-
siderine bagh kahverengi gorintm izlenir.

OYKU VE FiZiK MUAYENE

IPH klinik seyri; akut baslangicli hemoptizi ve dispne-
den kronik oksiruk ve dispneye, tekrarlayan hemoptizi
ile seyreden halsizlik, anemi ve yavas ilerleyen dispne-
ye kadar degismektedir. Bazi vakalarda asemptomatik
anemi tek bulgu olabilmektedir. Yetiskinlerde solunum
problemleri daha belirgin iken gocuklarda daha ¢ok bi-
ylme geriligi ve anemi belirgindir.

IPH'in iki fazi vardir, birincisi akut fazdir ve intraalveolar
kanama ataklarinin eslik ettigi oksurik, dispne, hemop-
tizi, ve potansiyel solunum yetmezligine karsilik gelir.
ikinci faz, kronik fazdir ve énceki semptomlarin tedavi
ile veya tedavisiz yavas dizelmesi ile karakterizedir.

Akut faz ile gelen hastalar solunum yetmezligi, oksu-
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ruk, hemoptizi ile kotiilesen anemiyi igeren ancak bun-
larla sinirl kalmayan genis gapta bulgu ve semptomlar
gostermektedir. Ancak birgok hastada fizik muayene
normaldir. Massif pulmoner hemorajiye bagl hizli ge-
lisen asfiksi bildirilmistir. Genellikle kronik donem has-
talarda solukluk, asir zayiflama, hepatosplenomegali,
blylime geriligi gorilebilir veya muayene bulgulari
tamamen normal olabilir. Fibrozis gelisen hastalarda
bilateral ral ve gomak parmak gorilmektedir.

DEGERLENDIRME-ARASTIRMA

Hastaliga yonelik spesifik bir test yoktur. Bu nedenle
tani: BAL incelemesinde hemosiderin yUkli makro-
fajlar, uyumlu klinik bulgulari, radyolojisi, laboratuar
sonuglart olan olgularda diger nedenlerin ekarte edil-
mesine dayanmaktadir. IPH hastalarinin tam kan sa-
yiminda, degisik derecelerde anemi gorilmektedir.
Diffiizalveolar hemoraji sonucu hemosiderine bagli de-
mirin akciderlerde birikmesiyle sideropenik (transferrin
saturasyonu < %40) ve mikrositik anemi (MCV < 80 fL)
olusur. Plazma ferritin seviyesi yiiksek veya normal
olabilir, fakat vicuttaki demir depolarini yansitmamak-
tadir. Pihtilasma bozukluklari igin platelet dizeyi, INR,
PT aPTT bakilir. Pulmoner renal sendromlara yonelik
olarak Hematiri, proteindri Groanaliz gereklidir. Otoim-
min hastaliklar varligi igin Anti-GBM, ANCA, ANA ve
anti ds-DNA Anti-fosfslipid antikorlari, RF, kriyoglobu-
linler bakilmalidir. Klinik bulgular stiphe uyandiriyorsa
enfeksiyon varligi dislanmalidir. Klinik stiphe olusursa
¢Olyak hastaligi igin tetkikler yapilmalidir.

Hemotoksilen eozin ve Prusya mavisi ile balgam in-
celemesi eritrosit ve hemosiderin yukli makrofajlari
gostermekte ve intraalveolar kanamanin varligini ifade
etmektedir. Balgam gikaramayan hastalarda indikte
balgam kanamay: tetikleyebilecedi igin yapilmamalidir.
Genellikle bronkoskopik bronkoalveolar lavaj alinmasi
gerekmektedir. Bronkoalveolar lavaj, balgam testinden
daha ylksek tani degeri tagimaktadir. BAL, hemoside-
rin ile dolu makrofajlari, intakt eritrositleri ve nadiren
nétrofilleri gostermektedir.

Solunum fonksiyon testleri degisen derecelerde rest-
riktif patern gostermektedir. Akut faz stiresince DLCO
yUkselebilir. Ancak idiyopatik pulmoner hemosiderozis
kronik periyodu slresince daha gok normal veya diistik
olmaktadir.

Radyolojik incelemelerde iPH akut fazinda alinan ak-
ciger grafilerlerinde tipik olarak parankimal opasiteler
ve/veya hiler, perihiler, ve alt lobu tutan konsolidas-
yonlar izlenmektedir. Akciger apeksleri ve kostofrenik
sinlsler genellikle korunmustur, ancak daha sonralari
daha yaygin tutulumlar bildirilmistir. ilk gelisten itiba-

ren birkac giin icinde opasiteler ve konsolidas-
yon alanlari azalarak temizlenmektedir, bu ara-
da retikiler opasiteler gorinir hale gelmektedir
(7). HRCT'de buzlu cam ve konsolidasyon alan-
larr alveolar hemorajiyi yansitan en sik gorilen
bulgulardir. Konsolidasyon kan ile dolu alveoli
temsil etmektedir. Bu bulgular genelde hiler, pe-
rihiler ve alt loblarda dagilim gostermekle birlik-
te diffiiz paternde tutulum da bildirilmistir. inter-
sitisyel alanda hemosiderin ytklli makrofajlarin
birikimi interlobuler septal kalinlagsmaya neden
olmaktadir. Bu bulgulara buzlu cam bulgusu da
eklenince crazy paving paterni ortaya gikmak-
tadir.

Tekrarlayan pulmoner hemoraji ataklari geci-
ren hastalarda pulmoner fibrozis ve bal pete-
Ji ile karakterize son donem akciger hastaligi
gelisebilir. HRCT intersitisyumda kalinlagsma-
yl, interlobuler cizgilenmeleri ve eslik edebi-
lecek traksiyon bronsiektazisi ve brosiolekta-
zisi gibi bulgulari daha net gd&sterir. Progresif
massif fibrozis, silikozis ve diger pnémokon-
yozlarda gorilebilen bir komplikasyondur
nadiren IPH hastalarinda da gelisebilir; iPH
hastalarinda Ust ve orta zonlarda kitle benzeri
konsolidasyon, yapisal distorsiyon ve demir
birikimine bagh yiiksek dansiteli alanlar sek-
linde gordilebilir.

IPH MR gortntileme bulgulari, geng bir gocuk
hastada tanimlanmistir. Bu hastada etkilenen
alanlar T1 agirlikli goriintilerde yiksek sinyalli
ve T2 agirlikl gorintilerde distk sinyalli olarak
gorilmektedir. Karaciger ve kemik iligi gibi vi-
cutta diger yerlerde hemosiderozis birikimi olan
hastalarda T2 agirlikli goriinUtilerde ferrik de-
mirin olusturdugu paramanyetik etki nedeniyle
disik sinyal gorilmektedir.

IPH stpheli olguda tanisal siire¢ akis semasi
Sekil 1'de gosterilmistir.

TEDAVi VE YONETIM

Multidisipliner yaklasim IPH hastalarinin etkili
bir sekilde tedavisine yardimcidir. Gégus has-
taliklari, nefroloji, romatoloji, gégiis cerrahisi ve
yogun bakim uzmanlik dallarinin isbirligi tavsiye
edilmektedir.

Glnidmuzde IPH igin kontrolli ¢alismalara da-
yanan standart bir tedavi bulunmamaktadir,
Oneriler cogunlukla bildirilen vaka ve serilere
dayanmaktadir. Sistemik steroid akut alveolar
hemoraji tablosunda temel tedavidir, ¢olyak
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Sekil 1. IPH siipheli olguda tanisal siireg akis semasi.

iPH siipheli olgu

Diffliz alveolar hemoraji nedenleri ve demir eksikligi anemisi igin inceleme;
+ Tam kan sayimi periferik yayma, pihtilagma incelemesi

+ BUN, dre, kreatinin, demir, demir baglama kapasitesi

+ ANA, ANCA, anti-GBM, anti-dsDNA, anti-PLA, kriyoglobulinler

+ EKO
v

Alternatif tani diigliniilmediginde BAL yapilmali

BAL; radyolojik olarak uyumlu bolgeden 3 kez 50 mL alinmal.

+ Alveolar hemoraji; ardisik yikamada daha hemorajik gériintim.
+ Mikrobiyoloji ; boyama, kiiltdir ve viral testler negatif olmal.

+ Patoloji; timor markirlar negatif olmalr.

+ Alveolar makrofajlarin Prusya mavisi ile boyanmasi demir yiikli makrofaj varligini gosterir.

/

BAL alveolar hemoraji ile uyumlu ve ¢élyak hastaligi igin testler negatif saptandi.

Nedeni saptamak i¢in akciger biyopsisi yapilmali.

IPH iki bulgu ile desteklenir.

+ Alveolar hemorajinin nekroz, vaskaiilit, granilomlar ve lenfoid follikdller gibi diger nedenlerini izlenmeme-
si.

+ Nonspesik IPH bulgulari; alveollerde hemosderin yiikli makrofajlarin varlig, alvoler epitel hiperplazisi,
belir alveol kapiller konjesyonu, dedisken interstisyel fibrozis ve intraalveolar hemoraji varligi.

ANA: Antiniikler antikor, ANCA: Anti notrofilik sitoplazmik antikor, GBM: Glomeriler bazal membran, dsDNA: Double-stranded
DNA, APLA: Antifoffalipid antikor, EKO: Ekokardiyografi.

hastaligi saptanan olgularda glutensiz diyet
tekrarlayan ataklari onleyebilir, cogu vakada
distk doz oral steroid uzun donem kontrolde
etkilidir, az bir kisim olgu ek immunstpresif ajan
gerektirebilir.

Akut faz IPH hastalari igin glincel tedavi 0.5-
0.75 mg/kg /glin (60 mg/giin'e kadar ) predni-
son veya prednisololon’'un kanama duruncaya
ve radyolojik olarak yeni olusan infiltratlar geri-
lemeye baglamasina kadar bir iki ay verilmesi-
dir. Sonrasinda haftalik 5 mg azaltilarak idame
doz olan 10-15 mg dustImedir. Hipoksemi ge-
lisen olgular oksijen destegi saglanmalidir (8).

Akut IPH ve alveolar hemorajiye sekonder so-
lunum yetmezligi gelisen hastalarda noninva-
ziv ve invazivventilasyon destedi gerekebilir.

Bu hastalarda, imminstpresif ilaglar ve yiksek doz
sistemik kortikosteroid tedavisini birlikte alinmasi one-
rilmektedir. Bu sekilde basvuran hastalarda baslangig
icin 5 glin boyunca 500-2000 mg/giin intravendz puls
metilprednizolon ve siklofosfamid, hidroksiklorokin, ve
azotioprin gibi imminstpresif ajanlardan birinin bir-
likte alinmasi onerilmektedir. Cocuklarda puls steroid
dozu 20 mag/kg/glin seklinde agirhiga goére uygulanir.
Profilaktik olarak ortalama 10-15 mg/kg/giin predni-
zon veya prednizolon verilmektedir. Genel olarak 18-24
aylik takipte atak goriilmez ise steroid tedavisi kesi-
lebilir. Son donem akciger hastaligi gelisen olgularda
transplantasyon bir segenek olabilir. Tedaviye yanitin
izleminde hemoptizi sikligi ve miktari, demir eksikligi
anemisinin gerilemesi, radyolojik anormalliklerin iyi-
lesmesi, egzersiz ve istirahatte oksijen dlizeyi, karbon
monoksit diflizyon testi faydali parametrelerdir.
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PROGNOZ KOMPLIKASYONLAR

Prognoz kisitli verilerde oldukca degiskendir, bazi has- IPH komplikasyonlari ataklarin sikligi ve sidde-
talar kendiliginden duzelirken bazilarinda dlimle so- tine bagli olarak degismektedir. Demir eksikligi
nuglanmaktadir. Literatlirde hastalik stresi birkag giin anemisi ve pulmoner fibrozis IPH'ye bagl en
icinde 6limden, akut agdir hastalidi takiben 20 yil sonra sik gelisen iki komplikasyondur. Akut donemde
gelisen kor pulmonalenin eslik ettigi kronik hastaliga basit nefes darligindan, hava yolunun massif
kadar degismektedir. IPH hastalarinda tanidan sonra kanama nedeniyle tikanmasina bagli olimle
ortalama sag kalim siiresi 2.5 ile 5 yildir. Oliimler akut sonuglanan bogulma ve sok tablosuna kadar
sekilde masif hemorajiden veya ilerleyici pulmoner degismektedir. ilerleyici pulmoner yetmezlik/
yetmezlikten ve sag kalp yetmezligi nedeniyle gordldr. agir respiratuar distress ve sag kalp yetmezligi
Prognoz yetiskinlerde cocuklardan daha iyidir (9). kronik komplikasyonlarr olusturmaktadir.
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oronaviris (COVID-19), insan koronavi-
|-<rUsUnUn yeni bir Uyesi olan siddetli akut

solunum sendromu  koronavirls 2'nin
(SARS-CoV-2) neden oldugu bir solunum yolu
enfeksiyonudur. Asemptomatik vakalardan ha-
fif, komplikasyonsuz hastaligi olan hastalar ve
gogunlukla pnomoninin eslik ettigi ciddi vaka-
lara kadar genis bir klinik tablo yelpazesine sa-
hiptir. Deri tutulumuna ait bulgularin da hastalik
slirecinde gozlenebildigine dair raporlarin ya-
yinlanmasi, ¢ogunlukla kutanéz semptomlarla
karakterize olan ilag hipersensitivite reaksiyon-
larinin da ayirici tanida distnilmesi gerektigi
vurgulanmaya baglanmistir. COVID 19 ile iligkili
cilt tutulumunda bes klinik model tanimladi: Ak-
ral bolgelerde vezikiiller veya pustiillerle iligkili
eritem-6demli alanlar (pseudo-chilblain lezyon-
lart), makulopapdiler dokintler, Urtiker, diger
vezikuler lezyonlar (monomorfik dissemine ve-

zikiler lezyonlar ve akral vezikiler-piistéz lezyonlar) ve
livedo veya nekroz olarak sayilabilir. Kutanoz bulgula-
rn, virisle veya kullanilan ilaglara karsi gelisen hiper-
sensitivite reaksiyonlariyla iligkili olup olmadiginin ayirt
edilmesi gii¢ olabilir. Ancak bazi 6zellikler COVID-19 ku-
tanoz lezyonlarini, ilagla iligkili lezyonlardan ayirmaya
yardimci olabilir. SARS-CoV-2'de drtikeryal lezyonlar ve
makilopaptler dokintdler genellikle sistemik semp-
tomlarla ayni zamanda ortaya gikarken ilag hipersen-
sitivite reaksiyonlarinin (DHR) tedaviye baslandiktan
saatler veya glinler sonra ortaya gikmasi muhtemeldir.

COVID-19 igin kullanilan ilaglarin hichirinin gergekten
etkili oldugu henliz kanitlanmamustir; ayrica, belirli bir
antiviral ilag saglk yetkilileri tarafindan onaylanmamis-
tir. Hasta yonetimi destekleyici tedaviyle klinik semp-
tomlari azaltmaya yonelik yaklasimdan ibarettir. ilaglar
farkll agsamalardaki potansiyel rollerine gére dért ana
baslikta ele alinabilir (Sekil 1).

Akciger
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Sekil 1. iPH siipheli olguda tanisal siireg akis semasi.
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1. Antiviral ilaglar; viral pnémonide.

2. Antiviral ve/veya immunmodulator ilaglar; viral pno-
monide.

3. Anti-sitokin ve antiinflamatuvar ilaglar; makrofaj ak-
tivasyon sendromu sirasinda (MAS), sitokin firtina-
sinda ve ARDS'de.

4. Antikoaglan ve Anti-agregan ilaglar, koagulopatide.

Bu derlemede kullaniimakta olan bu ilaglarla ilgili hiper-
sensitivite reaksiyon tipleri, degerlendiriimesi ve yone-
timi ele alinacaktir.

1. VIRAL PNOMONI iGiN KULLANILAN
ANTIVIRAL ILACLAR

Favipiravir

Favipiravir (T-705) bir antiviral trifosfattir. RNA poli-
merazi inhibe ederek viral replikasyonu bloke eder.
Japonya'da pandemik grip virlisii enfeksiyonlari ve
ayrica Ebola ve Lasssa virlisu ile enfekte olmus hasta-
lari tedavi etmek igin kullanilmistir. Bu ilagla bildigimiz
kadariyla hipersensitivite reaksiyonu gelisen hasta ra-
por edilmese de tarafimiza az sayida da olsa hafif Urti-
keryal cilt reaksiyonlari geligsen hastalar yonlendirilmis
olup, dizenledigimiz desensitizasyon protokolleriyle
hasta yonetimleri basariyla tamamlanmistir.

Oseltamivir

Oseltamivir bir néraminidaz inhibitoridir. 2010
influenza HT1N1 salgini sirasinda basariyla kul-
laniimistir. SARS-CoV-2 pandemisinin baginda
oseltamivir birgok hastada kullaniimis, Ancak
son klinik galigmalarda anlamli bir etkinligi gos-
terilememistir. Bildirilen hipersensitivite reaksi-
yonlarina baktigimizda iki olguda Stevens-Jo-
hnson sendromu (SJS)/Toksik epidermal
nekroliz (TEN), bir olguda da oseltamivire bagli
anafilaksi tesbit edilmis ve alerji deri testi ile
dogrulanmistir.

Remdesivir

Remdesivir (GS-5734) viral RNA polimerazlari-
niinhibe eden bir niikleotid analogu olan bir 6n
ilagtir. Ebola hastaligini ve diger RNA virlslerini
tedavi etmek icin gelistirilmistir. In vitro aktivi-
tesi glcll olmakla birlikte FDA acil kullanimlar
icin, Avrupa Komisyonu ise oksijen destegi ge-
rektiren pnémoni durumlarinda kosullu pazar-
lama iznini vermistir. Remdesivir hakkinda gok
az bilgi olmasina ragmen kutanoz belirtiler gok
sik degildir. Ebola hastaligi igin remdesivir ile
tedavi edilen hastalari iceren randomize kont-
rolli bir galismada kutanoz deri reaksiyonlari-
nin %1.7 oldugu gosterilmistir. Ellili¢ hastayi



iceren kohort calismada ise %7.5 hastada
kutanoz ras gelistigi bildirilmistir. Ne yazik ki
dokintindn morfolojisi, dagilimi, remdesevir
verildikten sonra reaksiyon gelisene kadar ge-
gen sdre gibi klinisyeni COVID 19'un cilt tutu-
lumunu, ilag hipersensitivite reaksiyonundan
ayrima yonlendiricek bilgi saglanamadi. Yakin
zamanda yapilan gok merkezli bir galismada
ise remdesivir tedavisi alan 61 COVID 19 has-
tasindan yalnizca birinde (%1.6) makulopapu-
ler erupsiyon (MPE) gorildugu bildiriimis ve
tedavi erken kesilmistir.

Ribavarin

Sistemik ribavirin, RNA polimerazi inhibe
eden bir guanin analogu olup, ¢ogunlukla
interferon ile kombine edilerek Hepatit C ve
COVID 19 infeksiyonunda kullanilimistir. Her
iki ilag da kutanoz hipersensitivite reaksiyo-
nu ile iliskilidir. Ribavirin tek basina dermatit,
alopesi ve fotoalerjik ekzematéz reaksiyonlar
neden olur ve DHR riski kombinasyon tedavi-
siyle artar.

Bir meta-analizde, hafif ila orta dereceli deri
reaksiyonlarinin, %13.3, lokalize deri reaksiyon-
larinin %2.6, jeneralize reaksiyonlar kasinti, cilt
kserozu ve ekzemattz degisikliklerin %10.3, alo-
pesinin %4.1'de ve liken planusun alevlenmesi-
nin %1'den daha az oldugu gdosterilmistir.

Lopinavir/ritonavir (LPV/r)

Lopinavir/ritonavir, HIV enfeksiyonlarinin teda-
visi igin onaylanmis oral bir ajandir. Bu kombi-
nasyonun SARS-CoV-1 gibi enfeksiyonlar diger
koronavirls tedavisinde rol oynayacag dusu-
nulmistdr. HIV arastirmalarina gore yetigkin
hastalarin %5'inde ve gocuklarin %12'sinde cilt-
te dokuntd olabilir. Bu makulopapler kasintili
dokintdld lezyonlar genellikle tedavinin bagla-
masindan kisa bir slire sonra baglar ve iyi tolere
edilir. Yizdoksandokuz siddetli COVID-19 ile en-
fekte hastadan olusan yeni bir kohortta LPV/r
kombinasyonu alan, sadece iki (%1) hastada
kendi kendini sinirlayan cilt dokdntdleri bildiril-
mistir. Cin'den 217 hastayi degerlendiren yakin
tarihli bir calismada ise DHR'larin gogu LPV/r ve
umifenovir (sirastyla; %63.8 ve %18.1 ) ile iligki-
lendirilmistir ve herhangi bir ilag alerjisi oykU-
stintin bulunmasi bu hastalarda (%8.5), DHR'si
olmayanlara (%2.2; p< 0.044) gére daha yiiksek
bulunmustur.

Guncel konu

2. VIRAL PNOMONI iGiN KULLANILAN
ANTIVIRAL VE/VEYA IMMUNMODULATOR
iLACLAR

Azitromisin

Azitromisin makrolidlerin alt grubu olan bir azaliddir.
Ribozomun 50s alt birimine baglanarak RNAya ba-
gimli bakteri proteinlerinin sentezini inhibe eder. Son
yillarda makrolitlerin rinovirUs, influenza, Zika ve Ebola
virUsleri lzerine antiviral etkileri oldugu bildirilmistir.
Makrolidler genellikle iyi tolere edilir ve alerji seyrek
(%0.4 ila %3) olarak gozlenir. Ancak bazi durumlarda
ani asir duyarlihik (Urtiker, anjiyo6dem ve anafilaksi) ve
gecikmis asir duyarllik [fix ilag erupsiyonlari (FDE)] ve
siddetli kutanoz advers reaksiyonlar (eozinofili ve sis-
temik semptomlar ile iliskili ilag reaksiyonu [DRESS],
SJS, akut generalize ekzantemat6z pustilosis [AGEP])
gibi reaksiyonlar makrolitler ile tanimlanmistir. Azitro-
misinin uzun yar dmrl asirt duyarlilik reaksiyonlarinin
neden ozellikle geciktigini agiklamaktadir.

Hidroksiklorokin/Klorokin

Hidroksiklorokin/klorokin, in vitro antiviral etkilere sa-
hiptir. Virtis/htcre fizyonunu 6nleyerek SARS-Cov-2'ye
karsi antiviral etki ve inflamatuvar sitokinlerin Gretimini
inhibe ederek imminomodiilator etki gosterir. Her iki
tedavi de genellikle iyi tolere edilir, retinopati bilinen en
iyi yan etkidir. Bununla birlikte, kutanoz advers olaylar
hastalarin %11.5'ine kadar gorilebilmekte ve bazilari
SARS-CoV-2'nin cilt belirtileri ile kanstinlabilmektedir.
Ozellikle makulopapiiler dokiintii veya ekzantematoz
reaksiyonlar hastaligin baglamasindan iki hafta sonra
ozellikle gdvde ve uzuvlarda ortaya gikma egilimindedir,
bazi durumlarda tedavinin durdurulmasi gerektigi anla-
mina gelir. Otoimmn hastalarda ve ayrica COVID-19
ile infekte hastalarda psériazis hastaliginin alevienme-
si de ortaya cikabilmektedir. Kutanoz hiperpigmentas-
yon antimalaryal ajanlarin uzun streli kullanimlari so-
nucu ortaya cikan iyi bilinen bir cilt yan etkisidir. AGEP,
DRESS, eritema multiforme, billéz eritem, SJS/TEN,
fotoalerjik dermatit, ve mesleki kontakt dermatit gibi
reaksiyonlar da bildirilmistir.

3. MAS/SITOKIN FIRTINASI/ARDS iGIiN KULLANILAN
ANTI-SITOKIN/ANTIINFLAMATUVAR ILAGLAR

Tosilizumab

Bir anti-IL-6 reseptorl olan insanlastiriimis monoklo-
nal antikor Tosilizumab, COVID-19 tedavisi igin aras-
tinlmakta ve sitokin firtinasinda umut verici sonuglar
vermistir. %0.1-0.7 civarinda gorilebilen DHR'lari erken
DHR'ler (Urtiker, anafilaksi) ve gecikmis DHR'ler (Urti-
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ker, makulopaptler doktintl dahil, vaskdilit, AGER, SUS
ve DRESS sendromu) olarak ortaya gikabilir. IgE aracili
olmayan sitokin salinimi ile ilgili alfa reaksiyonlar da
rapor edilmistir. Yardimci maddelere karsi asir duyarli-
Iigi da hesaba katmak nemlidir.

Anakinra

Anakinra, insan IL-1 reseptor antagonisti (IL-TRa) olup,
rekombinant glikosile edilmemis bir formdur. Cozelti-
deki blytik miktarda protein mast hiicre degrantilasyo-
nuna neden olarak kizariklik, kasinti ve agri gibi lokal
reaksiyonlar siktir. Ani lokal reaksiyonlari énlemek igin
uygulamadan sonra buz uygulamasi ve enjeksiyondan
once sivinin odada isisnda kalmasini saglamak ve geg
lokal reaksiyonlar igin (alternatif enjeksiyon yerleri ve
topikal uygulanan kortikosteroidler) gibi yéntemler uy-
gulanabilir. Sistemik alerjik anakinra reaksiyonlarr hafif
ila orta derecede dokiintliden anafilaksiye kadar uzan-
maktadir. Anakinra, igerisindeki bir yardimci madde
olan polisorbat 80'de DHR'na neden olabilir.

Siklosporin

Siklosporin, Tolypocladium inflatum mantarindan izo-
le edilmis bir immdnsipresan peptiddir. Siklosporin, T
lenfositlerindeki siklofilin proteinine baglanir kalsinérin
aktivitesini inhibe ederek inflamatuvar ile iliskili coklu
genlerin transkripsiyonu onler. Asiri duyarlilik formdlde-
ki yardimci maddelerle iliskili spesifik olmayan media-
torlerin salinimi nedeniyle olur. Siklosporinde bulunan
polioksietillenmis hint yagi (Cremophor EL), iyonik ol-
mayan bir ylzey aktif maddedir Ricinus communis'in
tohumlarindan elde edilir ve hidrofobik ilaglarda arag
olarak kullanilir. infizyonu takiben kasinti, kizariklik, Gr-
tiker, anjiyoodem, ylizde kizarma, bronkospazm, nefes
darligi, bulanti, kusma ve anafilaksiye neden olabilir,
Suclu Cremophor EL oldugunu varsayarsak misir yagi
-polioksietillenmis igeren jelatin kapsiiller bu vakalarda
glvenli bir alternatif olacaktir.

Kolsisin: COVID-19'da gorllen akut akciger hasari/
ARDS'nin 6nemli bir patofizyolojik bileseni oldugu du-
slintlen NLRP3 inflammasomunun segici olmayan bir
inhibitortdur. Kolsisin tedavisiyle nadir anafilaksi vaka-
lari, FDE ve MPE olgulari bildirilmistir.

Kortikosteroidler: Kortikosteroidler, adrenal kortekste
dretilen bir steroid hormon sinifidir. Antiinflamatuvar,
imminstpresif ve antiproliferatif etkileri vardir. Ran-
domize bir degerlendirme olan COVid-19 TERAPISI
(RECOVERY) calismasinda ingiltere'de COVID-19 ile
enfekte 11.500'den fazla hasta degerlendirilmis ven-
tile edilen hastalarda dgte bir ve diger sadece oksijen
alan hastalarda beste bir oraninda deksametazonun
olumleri azalttigini belirtiimis. Erken DHR'ler genellikle

sistemik tedaviyi takiben ortaya ¢ikar ve klinik
olarak kasinti, dokintd, Urtiker, anjiyoodem, ri-
nokonjunktivit, bronkospazm, anafilaksi, hipo-
tansiyon, vaskdler kollaps ve olim gordlebilir.
Erken DHR'ler hidrokortizon metilprednizolon
veya spesifik bir tuz (stiksinat) ile daha sik gori-
Gr, ayrica yardimer maddelerden (karboksimetil
seliiloz, benzil alkol, propilen glikol, polietilen gli-
kol, polisorbat 80 veya parabenler) kaynaklani-
yor olabilir. Sistemik steroid DHR'nunun astim-
lilarda, aspirine asiri duyarllik reaksiyon oyktst
olan, transplant alicilari olan, romatizmal hasta-
lik 0ykist olan, nefriti olan, hemodinamik olarak
stabil olmayan hastalarda daha sik oldugu goz-
lenmistir. Gecikmis DHR'ler genellikle topikal
kortikosteroidlere baglidir ve esas olarak atopik
hastalari, kontakt dermatit, Ulserler, staz derma-
titi olan hastalar etkiler. Gecikmis DHR'ler, do-
kiintl, egzama ve purpuradan, FDE'ye, SJS ve
AGEP'e kadar uzanabilir.

4. KOAGULOPATI iGIN KULLANILAN
ANTIKOAGULAN VE ANTIAGREGAN ILACLAR

Heparin ve Diisiik Molekiil Agirlikli
Heparinler (LMWH)

Heparin [fraksiyone olmayan heparin (UFH)] ve
LMWH'ler, trombozun tedavisi veya profilaksi-
si i¢in uygulanir ve ayrica COVID-19 sirasinda
gozlenen koagulopati icin kullanilir. Deri altina
enjekte edilen DMAH'ler ile gecikmis DHR en sik
bildirilen reaksiyondur. Enjeksiyon bdlgesi gev-
resinde kasintili eritemli veya ekzemattz plaklar
gelisir. Kadin cinsiyeti, ileri yas ve heparinlere
daha uzun slre maruz kalma heparin alerjisi
icin risk faktorleridir. Poliklonal antikorlara bagl
olarak klasik bir tip Il reaksiyon nedeniyle trom-
bositopeni ve antijen-antikor komplekslerinden
kaynaklanan tip lll Arthus reaksiyonu denilen,
enjeksiyon bolgesinde inflamasyon, eritemli
sertlesme ve ddem ile karakterize daha sonra
kanama ve nekroza gidebilecek reaksiyonlar da
gelisebilir. Nadir durumlarda, DRESS sendromu,
SJS ve IgE aracil Urtiker ve anafilaksi tarif edil-
mistir. Heparinler arasindaki ¢apraz reaktivite
hakkinda ¢ok az sey bilindigi i¢in, molekiler
agirhda bagl olmayan tolerabilite her zaman
gosterilmelidir.

Dipiridamol

Dipiridamol, fosfodiesteraz 3 ve 5'in bir inhibito-
ridur; dolayisiyla, trombositlerde hiicre igi cAMP
ve/veya cGMP'yi artirir ve trombosit agregasyo-
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Tablo 1. COVID 19 tedavisine bagli ilag hipersensitivite reaksiyonlan 6zeti.

ilag Gruplari ilaglar Hipersensitivite reaksiyonlari
o Favipiravir Urtiker*
Antiviral ilaglar
Oseltamivir Anafilaksi, SUS/TEN
Remdesivir MPE
Ribavarin Pruritis, egzama, Urtiker, MPE

Lopinavir/ritonavir

MPE, AGEPR, SJS

Antiviral ve/veya Azitromisin

Urtiker, anjiyoddem, anafilaksi, MPE, FDE, AGEP, DRESS, SJS,
vaskilit, organ spesifik reaksiyon

immiinmodulator ilaglar [ ] ] i
Hidroksiklorokin/ klorokin

Urtiker, MPE, AGEP, DRESS, EM, SJS, TEN, fotosensitivite

Tosilizumab Urtiker, anafilaksi, MPE, AGEP, SJS, DRESS, vaskilit

Anakinra Erken/geg lokal reaksiyon, irtiker, anjiyoddem, anafilaksi
Anti-sitokin ve Siklosporin Urtiker, anjiyotdem, anafilaksi, bronkospazm, pruritik ras
antiinflamatuvar ilaglar Kolsisin Anaflaksi, FDE, MPE

Kortikosteroidler

Urtiker, anjiyoddem, anafilaksi, bronkospazm, rinokonjuktivit,
pruritik rasg, FDE, SJS, AGEP

Antikoagtilan Heparin/LMWH

Urtiker, anafilaksi, geg lokal reaksiyon, generalize egzantem,
DRESS, SJS, heparinle indiklenen trombositopeni

ve anti-agregan ilaglar

Dipiridamol

Egzama, anafilaksi

*Tarafimizca degerlendirilen iki hasta, heniiz bildirilen vaka yok.

AGEP: Akut generalize ekzantemat6z pistilosis, DRESS: Eozinofili ve sistemik semptomlar ile iligkili ilag reaksiyonu EM: Erstema mul-
tiforme, FDE: Fix ilag erupsiyonlari, MPE: Makulopapller erupsiyon, SJS: Stevens-Johnson sendromu, TEN: Toksik epidermal nekroliz.

nunu inhibe eder. Ayrica, dipiridamolin yardimci
tedavi olarak COVID-19'da azalmig D-dimer sevi-
yeleri ile iliskili oldugu gosterilmistir. Dipiridamo-
le bagli ilag asin duyarlilik reaksiyonlari oldukga
nadirdir. Gecikmis ekzematoz lezyonlari olan ye-
tiskin bir hasta, anafilaksi veya anafilaksi benzeri
reaksiyonlar iki vakada tanimlanmistir.

Tdm bu 4 grupta incelenen COVID 19 tedavisi-
ne bagl ilag hipersensitivite reaksiyonlar dzeti
Tablo 1'de verilmistir.

SONUG

COVID-19 tedavisi sirasinda DHR durumunda
hastaligin ciddiyeti ve ortaya gikan ihtiyag goz
onine alindiginda, hizli teshis ve dogru terapotik
kararlar vermek cnemlidir. Hastalarin ayni anda
birden fazla ilag aliyor olmalari veya hastaligin
kendisine de bagl olarak cilt dokintleri olabi-
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olan ilagla yayinlanmis veya uyarlanmis protokollerle
desensitizasyon uygulanabilir. Altta yatan DHR hafifse
ve reaksiyon kendi kendini sinirliyorsa, alternatif bir ilag
yoksa "bastan sona tedavi" kavramiyla hasta yakindan
takip edilmek kosuluyla antihistaminkler ve/veya ste-
roid tedavilerinin eklenmesiyle COVID 19 tedavisinin
devami distndlebilir. En uygun olan yaklasim bu du-
rumlarda varsa immianoloji ve alerji uzmaninin da go-
risU alinarak hastalarin tim yarar risk oranlari birlikte
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—ibrozan interstisyel akciger hastaliklari (IAH) ta-

F - == nimlamasi ve siniflamasi zor olan, ancak tedavi
I rozq n ve prognozlari agisindan 6nem arzeden heterojen
bir grup hastaliktir. IAH akciger parankiminin, inflamas-

yon ve fibrozu ile karakterize olup, fibrotik interstisyel

[
- akciger hastaliklari, interstisyel akciger hastaliklarinin
r n e rs Isye (IAH) alt kiimesini olusturur. Fibrozis, hiicrenin ve mat-

rixin tekrar eden travmatik, termal, kimyasal, hipoksik,

immin aracili gibi tetikleyicileriyle olusan genellikle

4
Akc I er geri doniistimstiiz hasaridir. Temel paternin fibrozis ol-
dugu interstisyel akciger hastaliklarinda, hastaligin kli-

nik adi ve siniflandirmasindan ziyade morfolojik pater-

nin tedavi segimini etkiledigi ve daha fazla prognostik
qs q I q rI éneme sahip oldugu distntlir (Sekil 1).

Alveoler epitel ve vaskiiler endotelde doku hasari mey-
dana gelebilir. Yerlesik fibroblastlardan, dolagimdaki
fibrositlerden fibroblastlar toplanir. Hasarli epitel ve en-
dotelden blytume faktorleri salinir. Lékositler devreye
girer. Mononukleer hiicreler ve T-hiicrelerden pro-fibro-
tik medyatorler salinir. Aktif fibroblastlar, asir extra-
selliler matrix salgilayan miyofibroblastlara dontsur.
Artan doku sertligiyle birlikte fibrozis devam eder (6).

Fibrozan interstisyel akciger hastaliklar progresif
semptomlar, akciger fonksiyonlarinda dusts, tedaviye
zayif yanit, dusiik yasam kalitesi ve erken mortalite ile
karakterizedir. IPF en yaygin, agir ve ilerleyici idiyopatik
interstisyel pnémoniyi olustursa da diger IAH subtipleri
de progresif fibrozan fenotip gosterir (Sekil 2). Bunlar;
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+ Konnektif doku hastaliklari iligkili IAH

« Fibrotik hipersensitivite pnémonisi (HP)

+ Siniflandirlamayan 1AH

« Idiyopatik nonspesifik interstisyel pnémoni (NSIP)

+ Diger (nadiren sarkoidoz, organize pnémoni ve mes-
leksel IAH)

Progresif fibrozan IAH (PF-IAH), IAHlarinin %20-30'unu
olusturur.

Standart bir tanimi yoktur. Ancak bazi kriterler kullanil-
mistir, bunlar:

+ FVC > %5-10, DLCO > 10-15 kayip olmasi,
+ 6 DYT > 50 mt azalma olmasi,

+ Dispne ve yasam kalitesinde skorlarinda kotilesme
olmasidir.

Fibrotik IAH'larinin ayirici tanisi gégiis hastaliklari, rad-
yologlar ve patologlari iceren multidisipliner bir yakla-

sim gerektirir. Hastanin klinik 6ykisd, maru-
ziyetleri, sigara igme durumu sorgulanmali,
akciger fonksiyonlari, serolojik test sonuglari,
goriintileme ve gerekirse akciger biyopsisi
degerlendiriimelidir. Neredeyse tim vakalar-
da, ylksek ¢ozindrlUklu bilgisayarli tomografi
(YCBT) tani icin birincil aragtir. YCBT'de trak-
siyon brongektazileri ile birlikte retikiilasyon
beklenir, buna balpetedi eslik edebilir. YCBT
ozellikle fibrozis skoru yapilabiliyorsa IAH'la-
rinda prognozu belirlemeye yardimci olabilir
ve kantitatif bilgisayarli tomografi (BT) analizi,
hastaligin ilerlemesini degerlendirmek igin ya-
rarli olabilir. IAH tanilar, tanisal gtiven diizeyine
bagl olarak gtivenilir, 5ngdrisel veya siniflandi-
rilamayan olarak kategorize edilebilir.

Klinik bulgularla birlikte degerlendirildiginde, se-
rolojik testler altta yatan bir otoimmn hastalig
veya komponenti belirleyebilir. Solunum fonksi-
yon testleri ve kan gazi analizlerinin genellikle
sinirli tanisal degeri vardir, restriktif patern bo-
zulmus gaz aligverisi tim fibrotik 1AH'larinda
beklenir. Bununla birlikte, solunum fonksiyon
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testleri (6zellikle FVC) hastaligin ciddiyetini ve kalabilir veya iyilesebilirken, digerleri son agsama fibro-
prognozu belirlemede ve takipte seri dlgimlerle zise ilerleyebilir. Histopatolojik olarak fibrotik NSIP'li
hastaligin progresyonunu izlemede yolgosteri- hastalarin intra-alveolar fibrotik lezyonlarindaki neo-
cidir. vaskdilarizasyon, UIP'li hastalara gore daha yaygindir.

Bronkoalveolar lavaj, tipik UIP igin gerekli olma-
sa da, bazi IAH'larin (hipersensitivite pnémoni-
si, sarkoidoz gibi) tanisinda yardimecidir. Tim
bu degerlendirmeler sonucunda kesin taniya
varilamiyorsa akciger biyopsisi dtistntlmelidir.
Akciger biyopsisin altta yatan hastaligin akut
alevlenmesi gibi komplikasyonlari ve mortalite
riski goz onine alinmalidir. Transbronsiyal kri-
yobiyopsi gibi yontemlerle risk azaltilabilecegi
yonlnde yayinlar mevcuttur.

IPF'nin ensik en sik goriilen fibrotik idiyopatik
interstisyel pnémoni oldugu bilinmekle birlik-
te progresif fibrozan fenotip gdsterebilen ve
IPF'nin klinik ozellikleriyle benzesen oncelikli iki
hastalik: idiyopatik NSIP (iNSIP) ve siniflandiri-
lamayan [iP'dir.

iNSIP

idiyopatik NSIP (INSIP), tiim IIP'lerin yaklasik
dortte birini olusturur. Fibrotik iNSIP'li hasta-
larda solunum fonksiyon testinde restriktif bo-
zukluk ve DLCO'da dusis saptanir. Hastaligin
gidisati oldukga heterojendir: bazi vakalar sabit

Akciger

Siniflandirilamayan IIP

lIP'ler, yetersiz, spesifik olmayan veya geligkili klinik,
radyolojik veya histopatolojik bulgular nedeniyle veya
hastalarin akciger biyopsisini istememesi ve tolere
edememesi nedeniyle siniflandirlamayabilir. idiyopatik
interstisyel pnémonilerin %10-20'sini siniflandirilama-
yan [IP olusturur. Morfolojik olarak NSIP ve UIP paterni
veya ikisini birlikte gosterebilir ve progresif fibrozan fe-
notiple prezente olabilir. Siniflandirlamayan lIP'de YC-
BT'de ylksek fibrozis skoru, balpetedi ve UIP paterni
mevcutsa, bu hastalarin prognozu IPF gibi kot olabilir.

Konnektif Doku Hastaliklari iligkili IAH (KDH-IAH)

Fibrotik IAH ile iliskili KDH'lar arasinda romatoid artrit
(RA), sistemik skleroz (SSc), idiyopatik inflamatuar mi-
yopati (polimiyozit ve dermatomiyozit), Sjogren send-
romu, Sistemik lupus eritematozus ve mixed BDH'lar
yer alir. SSc ve RA en yaygin olarak IAH ile iliskilidir.

RA-IAH

Fibrotik IAH, RA'In en yaygin pulmoner bulgusu (has-
talarin %10'dan fazlasinda) olup 6nemli bir morbidite




ve mortalite nedenidir. RAnin ilk bulgusu akciger tutu-
lumu olabilir. RA-IAH'da genetik olarak duyarli kisilerde
kronik immin aktivasyon ve inflamasyonun akciger
parankiminde fibroproliferasyonu uyardigr disinldr.
ileri yas, erkek cinsiyeti, sigara icimi, yiiksek romatoid
faktor ve anti-sitriiline protein antikor seviyesi ile RA-
IAH arasinda gicli iliski vardir. RA-IAH'da histolojik
olarak UIP ve NSIP paterni gortilir, her ikisinin bir arada
bulundugu RA olgularinin da nadir olmadigr bildirilmis-
tir. UIP paterni olan RA-IAH hastalan diger alt tiplere
gore daha progresif seyreder ancak 6lim oranlari de-
Jiskenlik gosterir.

SSc-iAH

Skleroderma olarak da bilinen SSc ile iligkili IAH, deri
ve i¢ organlarda inflamasyon, immin disregilasyon,
mikrovaskuler hasar ve ilerleyici fibrozis ile karakteri-
ze otoimmuin bir kollajen doku hastaligidir. Fibrozan
SSc ile iliskili IAH'In (SSc-ILD) patogenezinin, tekrarla-
yan epitel hasari, immin mekanizmalarin aktivasyonu,
fibroblastlarin toplanmasi ve aktivasyonunun extrase-
liler matriks birikimine ve fibrozise yol agmasiyla olus-
tugu distndldr. Solunum fonksiyon testinde restriktif
ventilatuar defekt ve diisik DLCO saptanir. YCBT'de ¢o-
gunlukla baziler ve periferik agirlik gosteren buzlu cam
ve retikulasyoun izlendigi fibrotik NSIP paterni izlenir,
ancak bazi hastalarda UIP paterni de goriilebilir. SSc-
IAH hastalarinin medyan sagkalimi, daha ¢ok NSIP pa-
terninin gortlmesinden dolayl, IPF hastalarindan daha
iyi gdriinmektedir. Fibrotik IAH, SSc'nin oldukea yaygin
bir formudur ve tim hastalikla iliskili 6limlerin yaklasik
tcte birini olusturur.

HP

IPF ve KDH-IAHtan sonra tglincii en sik IAHdir. Kronik
HP'li birgok hastada fibrozis gelisir. IPF'ye benzerligin-
den dolayi, kronik fibrotik HP'nin tanisi zordur. YCBT'de,
fibrotik HP'de siklikla "olasi UIP" fibrozis paterni gordlir.
Uluslararasi uzman grubu son zamanlarda kronik HP
icin bu tani kriterlerine nemi verdiler: nedensel bir anti-
jenin belirlenmesi, maruziyet ve hastalik arasindaki za-
man iliskisi, YGCBT'de mozaik atenuasyon ve patolojide
zayIf nekrotizan olmayan granillomlar. Kronik fibrozan
HP aylar ile yillar boyunca geligir ve genellikle nedensel
antijene slrekli dlslk diizeyde maruz kalmanin sonu-
cudur. HP'de fibrozis bronkosentrik patern gosterirken,
IPF'e bagl UIP'de ise havayollarinin korundugu fibrozis
gorulur. Kronik HP'li hastalarin yasam kaliteleri IPF'li
hastalara gore anlamli derecede daha kéttddr. Kronik
HP tanisindan itibaren ortalama sagkalim bes yildrr,
survi IPF'ye benzer. YGBT'deki fibrozin derecesi morta-
liteyi 6ngormede yardimeidir.
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Sarkoidoz

Pulmoner sarkoidozlu hastalarin yaklasik %20
'sinde pulmoner fibrozis gelisir (evre IV sarkoi-
doz) ve morbidite ve mortalite ile iligkilidir. Pul-
moner fibrozis baskin olarak Ust loblari etkiler.
Fibrozis bronkovaskdiler demetleri takip etme
egiliminde ve hava yolu merkezlidir ancak hava
hapsi gorilmez. Fibrozisin kapsami ve tirl ol-
dukga degiskendir, hafif retikiilasyondan dens
lineer bantlara, kistik akciger hastaligina, trak-
siyon bronsektazisne kadar degisenlik gostere-
bilir. Fibrozisli pulmoner sarkoidoz hastalarinda
akcigerlerin st bolgelerinde bal petedi gortind-
mi olabilmesine ragmen UIP paterni nadiren
gordildr. Sarkoidozlu hastalarda akciger fonksi-
yonundaki diststn dogdal seyri tam olarak be-
lirlenmemistir. Akciger fibrozisi olan hastalarda
10 yillik mortalite orani %16 olarak bildirilmistir.
Uygun tedaviye ragmen hastalarin kiguk bir
bélimiinde progresif fibrozan fenotip gelisebilir.

Mesleki Maruziyetle iligkili IAH

Komplike silikozda nodullerin birlesmesi daha
biylk opasitelere neden olabilir ve Ust loblarda
ilerleyici bir masif fibroz paternine donustir. Bu-
nunla birlikte bazi silikozisli hastalar UIP paterni
ile prezente olabilir. Fibrozis olan asbestli has-
talarda YCBT bulgular IPF'ye benzer, bazi has-
talarda asbest maruziyetini disiinddren plevral
kalinlagma ya da plaklar olabilir. Histolojik ola-
rak peribronsiolar interstisyum ve alveolar bos-
luklardaki demir kapl asbest cisimcikleri ashes-
tozun ayirt edici ozelligidir. Akcigerlerde fazla
miktarda asbest bulunan hastalarda bozulma
daha hizli olsa da, fibrotik asbestozta prognoz
genellikle IPF'den daha iyidir ¢linkd hafif has-
talik yavas ilerler, bu durumun yasami sekiz yil
azalttigr gosterilmistir. Mesleki maruziyetlerle
iligkili IAH'ler igin bilinen bir tedavisi olmadigin-
dan, tek yol maruziyetten kaginmadir.

TEDAVi
Nonfarmakolojik Tedavi

Fibrozan interstisyel akciger hastaliklarinin non-
farmakolojik tedavisinde sigaranin birakilmasi,
antijen maruziyetinin 6nlenmesi, mesleki ma-
ruziyetlerden korunma, iAH'a neden olabilecek
ilaglarin kesilmesi gibi genel onlemler yer alir.
Bu hastalarin pnémokok ve influenza asilama-
larinin yapiimasi onemlidir. Pulmoner rehabili-
tasyon semptomlarin azaltiimasi ve egzersiz
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kapasitesinin iyilestirilmesi agisindan &6nem
tasir. Uygun hastalar uzun streli oksijen tedavi-
sinden fayda gordir.

Farmakolojik Tedavi

IPF disi progresif fibrozan interstisyel akciger
hastaliklari, IPF'ye benzer genetik, patofizyolojik
ve klinik seyre sahip gosterebildiginden, anti-
fibrotiklerin IPF disi fibrotik interstisyel akciger
hastaliklarinda,FVC Uzerinde benzer etkilere
sahip olup olmayacagini degerlendirmek igin
devam eden ¢ok sayida klinik galisma bulun-
maktadir.

Genel yaklagim IPF'de antifibrotik tedavi, non-
iPF iAH'ta immiinsipresif tedavi kullanmaktir.

KAYNAKLAR

Ayrim Snemlidir cinkii IPF'de immiinstpresif tedavi
zararli olurken, non IPF-iIAH'da potansiyel fayda sagla-
yabilir. Progresif fibrozan interstisyel akciger hastalik-
larinda antifibrotik mi? immiinsipresif tedavi mi? se-
giminde antifibrotik ve immuinstpresif tedavileri birebir
karsilastiran galismalar yoktur. Ancak radyolojik veya
histopatolojik olarak UIP paterni gdsteren IPF benzeri
fenotiplerde antifibrotiklerin kulanimi, inflamatuvar fe-
notiplerde ise (organize pndmoni veya aktif otoimmii-
nite gosteren Gzellikler) de immunsupresiflerin kulla-
nimi daha uygun gézikmektedir. Fibrozan interstisyel
akciger hastaliklarinda, IPF'de oldugu gibi antifibrotik-
lerin kullanimi oldukga giincel ve calisilan bir konudur.
Gri zondaki hastalarda multidisipliner konseyle karar
verilmelidir.
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