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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

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

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

Degerli okuyucularimiz;

Akciger Bulteninin 2022 yili son sayisi ile karsiniz-
dayiz. Bu sayimizda mdmkin oldugu kadar gtn-
cel konulara ve son yillarda yenilenen rehberlere
yer vermeye calistik. 2021 ACR rehberi Vaskulit
tedavisi onerileri, 2022 ERS/ATS/ALAT/JRS IPF
ve PPF tedavi dnerileri, 2022 ESC/ERS Pulmoner
Hipertansiyon rehberi dnerileri, 2021 CHEST Akci-
ger Kanseri Tarama Rehberi ¢cok degerli Hocalari-
miz tarafindan kaleme alindi. Olgu sunumunda ise
Behcet hastasina yer verildi.

2023 yilinda 15-18 Mart tarihleri arasinda yine Ulu-
sal Akciger Sagligi Kongresinde hep beraber bilgi-
lerimizi tazeliyor olacagiz, simdiden UASK 2023
kongresinde yerinizi ayirtmanizi oneririz.

Keyifle okuyacaginiz, birgok glincel bilgiye ulasa-
caginiz bu saylyi sizlerle paylasmaktan mutluluk
duyuyoruz. lyi okumalar...
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Prof. Dr. Cemal BES Uzm. Dr. Gamze AKKUZU

SBU, Basaksehir Gam ve Sakura Sehir Hastanesi, SBU, Basaksehir Gam ve Sakura Sehir Hastanesi,
Romatoloji Klinigi, Istanbul Romatoloji Klinigi, Istanbul

ranilomlu polianjitis (GPA), eozinofilik

202 ] ACR G grandlomlu polianjitis (EGPA) ve mikros-
kobik polianjitis (MPA), antinétrofil sitop-

u lazmik antikor (ANCA) ile iligkili vaskdilitler (AIV)

Reh berl grubunu olusturan hastaliklardir. AV sistemik

hastaliklardir ancak hastalik bazen tek organla -
- m m sinirli kalabilir. Yine de her olguda tani ve tutu-
O ne rI Ie rI lum yayginhgini degerlendirmek igin organ ve
sistemler kapsamli bir bigcimde sorgulanmali ve
- gerekliileri incelemeler yapiimalidir. AiV'de teda-
Dog ru Itusu ndq vi planlamasi yapilirken mutlaka tutulan organ
ve/veya sistem belirlenmeli ve tutulumun sidde-

tine gore tedavi verilmelidir.

|
| | |
A N A I I I kl I I Bu yazida ANCA iliskili vaskdilitlerin ACR 2021
rehberi (1) dogrultusunda tedavisi gdzden gegi-
7 rilecektir.

Aktif Siddetli Hastalikta Remisyon

Vaskulitlerin e

Aktif, siddetli GPA/MPA'sI olan hastalarda, re-

- . misyon indiksiyonunda siklofosfamid (CyC)

yerine rituximab (RTX) ile tedavi kosullu olarak

Ted qVISI onerilmistir. Her iki ajan da GPA ve MPAda re-
misyon indiksiyonunda glukokortikoidler (GK)

ile kombine halde kullanilir. RTX'in CyC'e gore

daha az toksik olmasi tercih edilme nedenidir.
Tek bir CyC kuirli; noétropeni, mesane hasari, in-
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fertilite potansiyeli gibi dnemli riskler tasiyabilir.
CyC ile tekrarlanan kirlerde malignite ve kisirlik
riskleri artar. Hasta tarafindan da daha tolere
edilebilir bir tedavi olarak RTX tercih edilmistir.

CyC, RTX'dan kaginilmasi gerektiginde ya da
RTX tedavisine ragmen aktif hastalik varliginda
Tablo 1'de verilen dozda kullanilabilir. Akut renal
hasar (6rnegin; serum kreatinin > 4 mg/dL) gibi
ciddi hastalik durumlarinda CyC'in tercih edi-
lip edilmeyecegi hala tartismalidir. intravenoz
(IV) pulse ya da glnlik oral CyC kullanilabilir.
Yetiskinler i¢in bu iki segenek arasindaki karar
hasta ve hekim tercihlerine gore verilmelidir.
Cocuklarda uyumu kolaylastirmak ve toksisi-
teyi sinirlamak igin IV CyC tercih edilebilir. Re-
misyon indiksiyonu igin CyC ve RTX kombine
tedavisinin etkinligine iliskin veriler sinirhdir ve
bu kombinasyonun potansiyel toksisitesi bir en-
dise kaynagi olmaya devam etmektedir.

Aktif glomerdlonefriti (GN) olan GPA/MPA has-
talarinda, remisyon indiksiyon tedavisine plaz-
ma degisiminin (plazmaferez) rutin olarak eklen-
mesi kosullu olarak dnerilmez. Plazma degisimi,
aktif GN'li tim hastalarda degil; ancak hizli prog-
resyon ve son dénem bobrek hastalidina (SDBH)
ilerleme riski daha yiiksek olan ve enfeksiyon
riskinde potansiyel risk artisinin da kabul edildigi
hastalarda distndlmelidir. Plazma degisimi ka-
rarini etkileyebilecek faktorler; hastanin bagvuru
anindaki bobrek fonksiyonu, bobrek fonksiyon
kaybinin orani, remisyon indiiksiyon tedavilerine
yanit durumu ve hastanin ciddi enfeksiyonlari
tolere etme yetenegini igerir.

GPA veya MPA's| olan ve ayni zamanda anti-glo-
merUler bazal membran hastaliji olan hasta-
larda plazma degisimi tavsiye edilmeye devam
etmektedir.

Alveolar hemorajisi olan aktif, siddetli GPA/MPA
hastalarinda, remisyon indiksiyon tedavilerine
plazma degisiminin eklenmesi kosullu olarak
onerilmez. Plazma degisiminin alveolar hemo-
rajili hastalarda kanitlanmis bir yarari yoktur ve
ciddi enfeksiyonlarda artmis risk ile iliskilidir.
Plazma degisimi, aktif GN'i olan belirli hastalar-
da veya kritik hastalidi olan ve hastaligi onerilen
remisyon indtksiyon tedavilerine yanit verme-
yen hastalarda distnlebilir (kurtarma tedavisi
olarak plazma degisimi).

Aktif, siddetli GPA/MPA'sI olan hastalara, baslangig te-
davisinin bir parcasi olarak ya IV pulse GK ya da yiiksek
doz oral GK verilebilir. IV pulse GK'in etkinligini yiiksek
doz oral GK ile karsilastiran bir galisma bulunmamak-
tadir. Daha ytiksek dozlardaki GK (pulse gibi) genellikle,
organ veya hayati tehdit eden hastalik belirtileri varli-
ginda uygulanir ancak artmis enfeksiyon riski ile iligkili
olabilir.

Aktif, siddetli GPA/MPA's| olan hastalarda, remisyon in-
diksiyonu igin standart doz GK rejimi yerine azaltilmig
dozda GK rejimi kosullu olarak énerilmektedir. Uzun si-
reli GK kullanimiyla iliskili bilinen toksisiteler nedeniyle
GK maruziyetini en aza indirmek kritik 6Gneme sahiptir.
GK dozu her hasta igin bireysellestirilebilir.

Aktif, Siddetli Olmayan Hastalikta
Remisyon indiiksiyonu Tedavisi

Aktif, siddetli olmayan GPA'll hastalarda, CyC veya RTX
yerine metotreksat (MTX) ile tedaviye baglanmasi ko-
sullu olarak Gnerilir. Metotreksat (MTX), RTX ve CyC
bu hasta grubunda remisyon indiksiyonunda etkilidir.
Bununla birlikte, siddetli olmayan GPA da tipki siddetli
GPA gibi, birden fazla kir tedavi gerektiren kronik bir
hastalik olabilir. CyC'nin daha ylksek toksisitesinden
dolayr MTX tercih edilmektedir. Bu hasta grubu igin
MTX tedavisiyle ilgili daha fazla kanit ve klinik deneyim
olmasi nedeniyle su anda RTX yerine MTX onerilmek-
tedir, etkinliklerini karsilastirmak igin klinik galismalara
ihtiyag vardir. RTX, hepatik veya renal disfonksiyonu
olan hastalarda, MTX alirken tekrarlayan relapslarda
veya uyumla ilgili endiseler dahil olmak Uzere spesifik
klinik durumlarda tercih edilebilir.

Aktif, siddetli olmayan GPA'si olan hastalarda, tedavi-
nin tek basina GK yerine MTX ve GK ile baglatiimasi
kosullu olarak cnerilmektedir. GK maruziyetini ve tok-
sisiteyi en aza indirmek igin GK ile birlikte MTX veril-
mesi onerilmistir. Genel olarak, GK monoterapisi ile
tedavinin duslntlebilecegdi birkag klinik durum vardir
(artraljiler veya diger remisyon idame tedavilerini tolere
edememe gibi) ve bu tedavi stratejisi kullaniliyorsa ya-
kin izlem gereklidir.

Aktif, siddetli olmayan GPA'll hastalarda, tedaviye Aza-
tioprin (AZA) ile birlikte GK veya mikofenolat mofetil
(MMF) ile birlikte GK ile baglanmasi yerine MTX ve GK
ile baglanmasi kosullu olarak 6nerilmektedir. Aktif, sid-
detli olmayan GPA'da remisyon indiksiyonu igin MTX,
AZA ve MMF'nin etkinligini degerlendirmek igin karsi-
lastirmali galismalara ihtiyag vardir. Klinik faktorler ilag



secimini etkileyebilir. Ornegin; orta-agir bébrek yetmez-
ligi olan hastalarda MTX dikkatli kullanilmali veya kul-
lanilmamalidir. AZA gebelikte veya MTX veya MMF'nin
tolere edilemedigi durumlarda tercih edilen ajan iken,
MTX veya MMF, total tiyopurin S-metiltransferaz eksik-
ligi (TPMT) veya yiiksek riskli TPMT ve/veya NUDT15
genatipleri olan hastalarda endikedir.

Aktif, siddetli olmayan GPA'll hastalarda, tedaviye tri-
metoprim/silfametoksazol ile birlikte GK yerine MTX
ve GK ile baslanmasi kosullu olarak onerilmektedir.
MTX, onceki bulgulara dayanilarak remisyon indiksi-
yonu igin trimetoprim/stlfametoksazolden daha etkili
kabul edilir (2). Pneumocystis jirovecii pndmonisini
onlemek icin diistk doz trimetoprim/stlfametoksazol
immUinosupresif ajanlarla birlikte kullanilabilir.

Remisyon idamesi Tedavisi

CyC veya RTX ile tedaviden sonra hastaligi remisyona
giren siddetli GPA/MPA'l hastalarda, remisyon idamesi
icin MTX yerine RTX veya AZA ile tedavi kosullu olarak
onerilir. RTX, MTX veya AZAya tercih edilir. Bununla
birlikte, MTX ve AZA igin daha uzun vadeli glivenlik ve-
rilerinin mevcut olmasi, maliyet ve diger faktorler RTX
kullanimini sinirlayabilir,

Remisyon idamesinde MTX veya AZA tedavisi disU-
nlldyorsa, karsilastinlabilir etkinlikleri goz 6nline alin-
diginda, hastanin klinik durumu ve tercihleri segime
rehberlik etmelidir. CyC veya RTX ile tedaviden sonra
hastaligi remisyona giren siddetli GPA/MPA'l hastalar-
da, remisyon idamesi icin MMF yerine MTX veya AZA
tedavisi kosullu olarak onerilmektedir.

Trimetoprim/stlfametoksazol, sinonazal tutulumu
olan hastalarda faydali olabilir (3); ancak kullanimi po-
tansiyel olarak toksisiteyi (6rnegin; ciddi asiri duyarlilik
reaksiyonlar) ve ilag yUkind artirir. Trimetoprim/stil-
fametoksazol, P, jirovecii pnémonisine karsi profilaksi
icin hala endike olabilir. Glinde iki kez 800 mg/160 mg
trimetoprim/silfametoksazol verildiginde MTX ile tri-
metoprim/silfametoksazol arasinda potansiyel bir ilag
etkilesimi riski vardir. Trimetoprim/stilfametoksazol ile
MTX olumsuz etkilesimi olabilen ilaglar olup, mimkin-
se bu iki ilag birlikte kullanilmamalidir.

Hipogamaglobulinemisi (6rnedin; IgG < 3 g/L) ve tek-
rarlayan ciddi enfeksiyonlari olan, RTX ile remisyon
idame tedavisi alan GPA/MPA hastalarinda, immd-
noglobulin takviyesi kosullu olarak onerilmektedir. Bir
hastada hipogamaglobulinemi var ve tekrarlayan en-
feksiyonlar yasiyorsa, replasman dozlarinda (6rnegin;
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400-800 mg/kg/ay) imminoglobulin takviyesi
ddstndlmelidir. Tekrarlayan enfeksiyonlari ol-
mayan ancak asi yanitlari bozulmus hipoga-
maglobulinemisi olan hastalarda da immtinog-
lobulin takviyesi dtstnlebilir (4).

Remisyon idame tedavisinin optimal sdresi iyi
belirlenmemistir. Klinik galismalarda tipik olarak
> 18 ay slreyle remisyon idame tedavisi uygu-
lanmis olsa da, hastalar daha uzun siire devam
eden remisyon idame tedavisinden fayda gore-
bilir. Hasta paneli, hastaya 6zgl faktorlere bagl
olarak = 18 ay ve potansiyel olarak daha uzun
sireli remisyon idame tedavisini tercih etmistir.
Goz ontinde bulundurulmasi gereken faktorler
onceki relaps oykisd, organ tutulumunun kap-
sami ve ANCA durumu gibi hastalik 6zellikleridir
(PR3-ANCA pozitif hastalarda relaps olasiligi
daha yuksektir) (5).

Hastalik Relapsinda Tedavi

Siddetli hastalik belirtileri ile niiks yasayan ve
remisyon idamesi igin RTX almayan GPA/MPA'l|
hastalarda, tekrar remisyon indiksiyonunda
CyC yerine RTX ile tedavi kosullu olarak one-
rilmektedir. Remisyon idamesi igin RTX alirken
siddetli hastalik belirtileri ile ntiks yasayan GPA/
MPA hastalarinda, yeniden remisyon indiksiyo-
nu igin ek RTX yerine RTX'den CyC'ye gecis ko-
sullu olarak onerilmistir. Hasta yakin zamanda
RTX aldiysa CyC oGnerilirken, son RTX inflizyo-
nundan bu yana uzun bir stire gegmisse RTX'in
remisyon indUksiyon dozu etkili olabilir. Remis-
yon indiksiyonunda standart oldugu gibi, bu
ajanlar GK ile birlikte kullaniimalidir.

Refrakter Hastaligin Tedavisi

Remisyon indiksiyonunda RTX veya CyC alan,
tedaviye direncli siddetli GPA/MPA hastalarin-
da, bu iki ajanin kombinasyonu yerine diger
ajana gecilmesi kosullu olarak onerilmistir.
Remisyon indiiksiyon tedavisine direngli GPA/
MPA'lI hastalarda, mevcut tedaviye IV imm-
noglobulin (IVIG) eklenmesi kosullu olarak
onerilmektedir. IVIG, GPA/MPAYyI tedavi etmek
igin rutin olarak kullanilmamalidir; ancak re-
misyon indiksiyon tedavisinin (yani RTX veya
CyC) etkisi beklenirken kisa stireli kontrol igin
ek tedavi olarak belirli dozlarda (6rnegin; 2 g/
kg) distndlebilir (6).
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Sinonazal, Hava Yolu ve
Kitle Lezyonlarinin Tedavisi

Sinonazal tutulumlu GPA hastalarinda; nazal
ylkama ve nazal topikal tedaviler (antibiyotikler,
kayganlastiricilar ve glukokortikoidler) faydali
olabilir. Nazal septal defekt ve/veya gokmesi
olan remisyondaki GPA hastalarina, hasta ta-
rafindan istenirse rekonstriktif tedavi kosullu
olarak o©nerilir. GPA'si ve aktif enflamasyonlu
sub-glottik ve/veya endobronsiyal stenozu olan
hastalarda, tek basina intralezyonel glukokor-
tikoid enjeksiyonu ile cerrahi dilatasyon yerine
immunsupresif tedavi kosullu olarak onerilmek-
tedir. Subglottik veya endobronsiyal stenozlar,
bu lezyonlarin yonetiminde uzmanliga sahip bir
kulak burun bogaz uzmani veya gogus hasta-
liklari uzmani tarafindan yonetilmelidir. Aktif inf-
lamatuar stenozlarin baslangig tedavisi igin im-
minosupresif tedavi onerilir ve genellikle GK ve
diger ajanlari igerir. Uzun stiredir devam eden,
fibrotik veya imminsUpresyona yanit vermeyen
stenozlar igin intralezyonel GK enjeksiyonu ile
cerrahi dilatasyon daha uygun olabilir (7). Medi-
kal tedavi ile es zamanli intralezyonel GK enjek-
siyonu ile cerrahi dilatasyon da acil midahale
gerektiren (6rnedin; kritik darlik) stenozlar igin
baslangig tedavisi olarak distnlebilir.

GPA ve kitle lezyonlari (orbital psédotimdr veya
parotis bezleri, beyin veya akciger kitleleri gibi)
olan hastalar igin, kitle lezyonunun immtinsip-
resif tedavi ile birlikte cerrahi olarak gikariimasi
yerine immdinsipresif ile tedavi edilmesi ko-
sullu olarak énerilmistir. immunstpresif tedavi
(remisyon indiksiyonunu takiben remisyon ida-
mesi) kitle lezyonlari igcin hemen her zaman ilk
tedavi segenegidir.

GPA/MPA'I hastalarda, tek basina ANCA titre so-
nuglarina dayali immunsupresif tedavi dozlama-
s kosullu olarak onerilmez. ANCA pozitifliginin
devam etmesi, stirekli immiinstpresif tedavinin
gerekli oldugunu gostermez. Bunun yerine teda-
vi kararlari, tanisal galismalarla (6rnegin; labora-
tuvar, gorlntlleme ve biyopsi bulgulari) birlikte
hastanin klinik semptomlarina dayanmalidir.

RTX veya CyC alan GPA/MPA hastalarina P, ji-
rovecii pnémonisini 6nlemek igin kosullu olarak
profilaksi dnerilir (8). RTX igin, GPA veya MPA's|
olan hastalarda son RTX dozundan sonra =6
ay boyunca P jirovecii pnémonisi i¢in profilak-

si onerilmektedir. AZA veya MMF ile kombine halde
orta-ylksek dozda GK (6rneg@in; > 20 mg/gln) alan
hastalarda da P jirovecii pnémonisine kars! profilaksi
distndlmelidir.

AKTIF SIDDETLI EGPA HASTALARINDA
REMIiSYON iNDUKSiYONU TEDAVISI

Aktif siddetli EGPA'sI olan hastalarda, baslangig tedavisi
olarak IV pulse GK ya da ylksek doz oral GK verilebi-
lir. Birinin diger secenege tercih edilmesini destekleyen
veri bulunmamaktadir. Her iki durumda da GK; CyC veya
RTX gibi bir immdinstpresif ajanla birlikte verilmelidir.

CYC ile artmis deneyim g&z ontine alindidinda, aktif
kardiyak tutulumu olan hastalarda CYC onerilir, cinki
kardiyomiyopati EGPAda 6limiin ana bagimsiz belirle-
yicisi olarak bulunmustur (9). CYC, ANCA negatif olan
ve ciddi norolojik veya gastrointestinal belirtileri olan
hastalarda da dusinulebili. ANCA pozitif olan, aktif
GN'i olan, daha once CYC tedavisi alan veya CYC ile
gonadal toksisite riski tasiyan hastalarda RTX dusUnu-
lebilir.

Aktif, siddetli EGPA'll hastalar igin, remisyon indiksiyo-
nunda mepolizumab (MEP) yerine CYC veya RTX ko-
sullu olarak onerilmektedir.

Aktif, Siddetli Olmayan Hastalikta Remisyon
indiiksiyonu Tedavisi

Aktif, siddetli olmayan EGPA'I hastalarda tedaviye;
MTX, AZA veya MMF ve GK yerine mepolizumab (MEP)
ve GK ile baslanmasi kosullu olarak dnerilmistir Aktif,
siddetli olmayan EGPA tedavisinde timi GK ile birlik-
te kullanilan bir dizi immnsdpresif ajan distndlebilir.
Siddetli olmayan EGPAnin klinik profili agirlikli olarak
astim, sinds hastaligi ve siddetli olmayan vaskdiliti ige-
rir. MTX, AZA ve MMF ile 6nemli klinik deneyimler olsa
da, bunlarin etkinligine iliskin sinirli veri vardir ve bu
tedaviler randomize klinik galismalarda degerlendiril-
memistir. Hastalik belirtileri dahil olmak lzere bireysel
faktorler mepolizumab kullanma kararini etkileyebi-
lir; bu durumda MTX, AZA veya MMF kullanilabilir. Bu
ilaglardan birini digerlerine tercih etmek icin yeterli veri
yoktur; bu nedenle, segim bireysel hasta faktorlerinden
etkilenmelidir.

Aktif, siddetli olmayan EGPAll hastalarda, tedaviye yal-
nizca GK yerine, MTX, AZA veya MMF ile birlikte GK ile
baslanmasi kosullu olarak énerilmistir. GK monotera-
pisi hafif astim, alerjik semptomlar, hamilelik sirasinda
kullanim veya diger bireysel hasta durumlarrigin uygun
olabilir.
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Sekil 1. GPA/MPA igin tedavi onerileri.
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Aktif, siddetli olmayan EGPA'l hastalarda; tedaviye CyC
veya RTX ile birlikte GK yerine, MTX, AZA veya MMF ile
birlikte GK ile baslanmasi kosullu olarak onerilmekte-
dir. Bununla birlikte, diger ajanlar aktif, siddetli olmayan
hastaligi kontrol etmede etkili degilse veya hastada
siddetli olmayan vaskdilit varsa (bazi serilerde mono-
noritis multipleks dahil) ve ANCA pozitifse RTX dust-
nilebilir. Toksisitesi nedeniyle aktif, siddetli olmayan
hastalik tedavi edilirken CyC'den kaciniimalidir ve bu
durumda en az tercih edilen segenek olmalidir.

Remisyon idamesi Tedavisi

CYC ile remisyon indiiksiyonu saglanan siddetli
EGPA hastalarinin idame tedavisinde; RTX yeri-
ne MTX, AZA veya MMF kosullu olarak onerilir.

Siddetli EGPA'si olan ve hastaligi remisyona
giren hastalarda, remisyon idamesi i¢in mepo-
lizumab yerine MTX, AZA veya MMF ile tedavi
kosullu olarak onerilir.
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Hastalik Relapsinda Tedavi

CyC ile basarili remisyon indiksiyonundan son-
ra siddetli hastalik belirtileri ile niks yasayan
EGPA'lI hastalar igin, yeniden remisyon induksi-
yonunda CyC yerine RTX ile tedavi kosullu ola-
rak onerilmektedir. RTX ile basarili remisyon in-
diksiyonundan sonra siddetli hastalik belirtileri
ile relaps yasayan EGPA'lI hastalar igin, yeniden
remisyon indiksiyonunda CyC'e gegis yerine
RTX ile tedavi kosullu olarak onerilir. Toksisite-
yi en aza indirmek i¢in RTX, CyC'e tercih edilir.
Ancak niks baglangicindan onceki remisyon
slresi incelenmelidir. RTX tedavisinden hemen
sonra siddetli bir niks meydana gelirse veya
kalp tutulumu varsa CyC disintlmelidir.

MTX, AZA veya MMF alirken siddetli olmayan
hastalik belirtileri (astim ve/veya sinonazal
hastalik) ile niks yasayan EGPA hastalari igin,
baska bir ajana gegmek yerine mepolizumab
eklenmesi kosullu olarak onerilmektedir. Aktif
astimi olan EGPA'I hastalar igin, sistemik im-
minsUpresif tedaviyi artirmadan once inhaler
tedaviler maksimize edilmelidir. Ek olarak me-
polizumabin eozinofilik astimda da etkili oldugu
kanitlanmistir (10).

Yalnizca diislik doz GK alirken siddetli olmayan hasta-
lik belirtileri (astim ve/veya sinonazal hastalik) ile niiks
yasayan EGPA hastalarinda; MTX, AZA veya MMF ek-
lemek yerine mepolizumab eklenmesi kosullu olarak
onerilmistir.

Lokotrien inhibitorleri alan yeni tani konmus EGPAI
hastalarda, Iokotrien inhibitorlerinin kesilmesi yerine
devam ettirilmesi kosullu olarak onerilmektedir. Lo-
kotrien inhibitorleri ile EGPA'nIn gelisimi arasinda bir
baglanti olabilecegdi yoniinde endiseler dile getirilmistir.
Daha sonraki retrospektif galismalarda I6kotrien inhi-
bitorleri ile EGPA arasinda nedensel bir iliski oldugu
sonucuna varilamamistir (11). Bu nedenle, yeni tani
konmus EGPAII hastalar, astim veya sinonazal hasta-
liklarin yonetiminde faydaliysa, bir I6kotrien inhibitord-
ne devam etme segenegine sahip olmalidir.

Aktif astimi ve/veya sinonazal hastaligi olan EGPAI
hastalarda I6kotrien inhibitorlerinin kullanimi kontren-
dike degildir. EGPA'l hastalarda, tani aninda ekokar-
diyografik inceleme yapilmasi kosullu olarak onerilir.
Kardiyak tutulumun tespit edilememesi hasta so-
nuclarini olumsuz etkileyebilir. Bu nedenle, kardiyak
semptomlarin yoklugunda bile, yeni tani konmus EG-
PA'll tim hastalarda ekokardiyografi incelemesi 6ne-
rilmektedir.

Sekil 2. EGPA igin tedavi onerileri.
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Sinonazal tutulumlu EGPA hastalarinda; nazal yikama
ve nazal topikal tedaviler (antibiyotikler, kayganlastiri-
cilar ve glukokortikoidler) dusindlebilir. Alerjik rinit ve
sinonazal hastalik, EGPAnin sik gorilen klinik o6zellikle-
ridir. CyC veya RTX alan EGPA'll hastalarda, P, jirovecii
pnomonisi igin proflaksi kosullu olarak Gnerilir.

ACR 2021 ANCA iligkili Vaskiilit Tedavi
Onerilerindeki Tanimlamalar

« Aktif hastalik: GPA, MPA veya EGPAya atfedilen; on-
ceki hasarla ilgili olmayan, yeni, persistan veya koti-
lesen semptom ve/veya bulgularin varligi.

+ Siddetli hastalik: Organ veya hayati tehdit eden belir-
tilere sahip vaskiilit [alveolar hemoraji, glomeriilonef-
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Siddetli olmayan hastalik: Organ veya haya-
ti tehdit eden belirtileri olmayan vaskdilit (ri-
nosinizit, astim, hafif sistemik semptomlar,
komplike olmayan kutanoz vaskdilit, hafif inf-
lamatuar artrit).

Remisyonda hastalik: imminstpresif tedavi
sirasinda ya da sonrasinda vaskailite atfedilen
klinik semptom ya da bulgularin olmamasi
durumu.

Refrakter hastalik: Uygun immuinsUpresif teda-
viye ragmen devam eden aktif hastalik varlig.

Relaps: Bir remisyon doneminden sonra aktif
hastaligin tekrarlamasi durumu.

rit, santral sinir sistemi (SSS) vaskdiliti, monondritis
multipleks, kardiyak tutulum, mezenterik iskemi, eks-
tremite/parmak iskemisi].
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TS ve ERS rehberleri 6nceki kilavuzlarda yer alan
Ausual intertisyel pnémoninin (UIP) radyolojik ve

histopatolojik ozellikleri, tani kriterleri, tedavi
yaklasimlari antiasit ilaclar ve transbronsiyal akciger
kriyobiyopsisi (TBLC) hakkinda nerilerde bulundu. Ay-
rica, antirefli cerrahisi ve genomik siniflandirici testler
ile ilgili yeni sorularin ele alinmasi gerektigine karar ve-
rildi. IPF kilavuzlar glincellenirken, Progresif Pulmoner
Fibrozis (PPF) gosteren IPF disindaki interstisyel akci-
Jer hastaliklarinda antifibrotik ilacin yararli bir etkisini
bildiren bir klinik galisma yayinlandi (1,2). Konunun
onemi ve giincelligi goz 6niine alindiginda, kilavuz ko-
mitesi; pulmoner fibrozisin ilerlemesini tanimlamak ve
antifibrotik tedaviye genel yaklagimin devam etmesi
veya tedavinin belirli progresif tiplerle sinirlandiriimasi
gerekip gerekmedigine karar vermek igin kapsamini
genisletti.

BOLUM I: iPF TANI VE TEDAVISINE iLiSKiN
GUNCELLEME

UIP’nin Radyolojik Ozellikleri

IPF'nin ayirt edici 6zelligi olan UIP'nin radyolojik ¢zel-
likleri, IPF tanist icin 2018 kilavuzlarinda ayrintili olarak
agiklanmistir (3). Kilavuz komitesi, birkag radyolojik
ozelligin, vurgu i¢in mevcut kilavuzda tekrarlamayi ge-
rektirdigi sonucuna varmis ve yiksek ¢ozUnurltikld bil-
gisayarli tomografi (YRBT) modellerinin kategorilerini
yeniden gozden gecgirmiglerdir.



IPF'de YRBT Bulgularinin Spektrumu

Akciger fibrozu, traksiyon bronsektazisi/bronsiolektazi
ve/veya bal petegi olusumu tanimlandiginda giivenle
taninir, ancak bal petedi goriinimu paraseptal amfi-
zemden ve fibrozisli hava boslugu genislemesinden
ayirt edilmelidir. Patoloji-bilgisayarl tomografi (BT) ko-
relasyonlari, bal petegi ve traksiyon bronsiyolektazisi-
nin yakindan iliskili oldugunu gostermistir. Bal petedi
olusumu, fibrotik alveolar septanin kollapsi ve terminal
hava yollarinin dilatasyonundan sonra gelisen bronsi-
olar kistlere tekabiil eder. Kistik yapilar bazen lobiiler
gekirdek boyunca takip edilebilir ve birbirleriyle baglan-
till ve brons agaci ile devamlilik iginde gibi gortinmek-
tedir. Bal petegi kistleri hem gevreleyen alveolar septal
fibrozise bagl periferik hava yollarinin dilatasyonun-
dan hem de tanjansiyel olarak gortintilenen traksiyon
bronsiyolektazisinden olusur. UIP'ye 6zgl YRBT bul-
gulari ve YRBT'de bal petegi goriinimd, histolojik ola-
rak en iyi bronsiyolektazi ile koreledir. Son gozlemler,
IPF'de remodelling stirecinin traksiyon bronsektazisin-
den bal peteg@i olusumuna kadar bir sureklilik gibi go-
rindigund ve iki sirecin kavramsal ayriminin yaniltici
olabileceginin altini gizmistir. BT taramalarinda trak-
siyon bronsektazisi/bronsiolektazisi ve bal peteginin
belirlenmesi, gozlemciler arasi orta diizeyde uyum ile
iliskilidir.

UIP paterni, IPF'nin (IPF-UIP) bir &zelligidir, ancak fibro-
tik hipersensitivite pnémonisi (HP), bag dokusu has-
taligl (KDH) (KDH-UIP) olan hastalarda da gortilebilir.
HP-UIP ve KDH-UIP ¢ogu zaman radyolojik olarak IPF-
UIP'den ayirt edilemez. Pleuroparankimal fibroelastoz
IPF vakalarinin %6-10'unda goriilebilir, akciger fonksi-
yonunda daha hizli disis, daha ylksek pnomotoraks
ve pnomomediastinum riski ve daha kotd sagkalim ile
iliskili olabilir.

IPF’ye Tanisal Yaklagimda Olasi UIP Modeli

IPF tanisi icin 2018 kilavuzlarinda dort YRBT katego-
risi tanimlanmistir: UIP paterni, olasi UIP paterni, UIP
paterni igin belirsiz ve alternatif tani. UIP ve olasi UIP
modellerinin tek bir kategoride birlestirilmesi disinul-
mustlr, ancak kilavuz komitesi, netlik saglamak ama-
clyla kiigtik degisikliklerle dort kategoriyi korumaya ka-
rar vermistir (Tablo 1).

UIP ve olasi UIP kategorilerinin birlestirilmesinin disu-
nllmesinin nedenleri asagida belirtilmistir:

1. YRBT'de olasi UIP paterni ve UIP paterni olan has-
talarin benzer hastalik davranigina ve klinik seyirle-
re sahip olduguna dair artan kanitlarin olmasi (4).

Gincel konu

2. Olasi UIP paterni olan hastalarda UIP'nin
histolojik dogrulama olasiligl %80 ile %85
arasinda degismektedir (5).

3. Uygun klinik varliginda, olasi UIP paterni
veya UIP paterni olan hastalarda IPF tanisini
kesin olarak koymak icin UIP paterninin his-
topatolojik dogrulamasi gerekli degildir (6).

Bu nedenlere ragmen, kilavuz komitesi birkag
nedenden dolayi iki model arasindaki farklihd
slrdidrmeyi segti:

1. Olasi UIP'nin histopatolojik UIP ile korelas-
yonunu aclklayan calismalar uzman ortam-
lardan alinmistir ve alternatif ortamlardaki
korelasyon bilinmemektedir.

2. Olasi UIP'li hastalarin daha iyi sagkalimlari
olabilecegini diistindiren kanitlar vardir (7).

3. Histolojik UIP igin olasi UIP BT paterninin
tahmin degeri, UIP BT paterninden biraz
daha diistktdr, bu da olasi UIP BT paterninin
fibrotik HP gibi diger fibrotik akciger hasta-
liklari ile daha fazla drtisme goOsterebilece-
gini dusUndurdr.

4. Histolojik UIP icin olasl bir UIP paterninin
prediktif degerinin, nisbeten hafif fibrozisi
olan bireylerde ve daha genc bireylerde daha
distk olduguna dair kanitlar vardir.

UIP paterni ve olasi UIP paterni ayri kalsa da
(Sekil 1), bu antiteler igin tanisal yaklasimlar
benzerdir (Sekil 2) ve alternatif bir tanrigin klinik
endise olmadikga histolojik dogrulama genellik-
le gereksizdir.

UIP'nin Histopatolojik Ozellikleri

UIP ve olasi UIP'yi karakterize eden histopato-
lojik kriterler gozden gegirilmis ve dogrulanmis-
tir. Biyopsi ile konulan UIP tanisi, asagidakilerin
kombinasyonuna dayanir:

1. Yapisal bozulma (yani destriiktif skar ve/
veya bal petedi gorinim) ile birlikte yamali
yogun fibrozis,

2. Tercihen subplevral ve paraseptal akciger
parankimi tutulumu,

3. Fibroblast odaklari,

4. Alternatif bir teshis cneren ozelliklerin olma-
masi.




Gincel konu

Tablo 1. idiyopatik pulmoner fibroziste yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarl tomografi paternleri.

+ Bazen diffliz

UIP paterni Muhtemel UIP Belirsiz UIP paterni | BT bulgulari Alternatif taniyi
paterni disUnddrtyor
UIP histolojisi ile | %90 %70-89 %51-69 < %50
uyum seviyesi
Dagiim + Subplevral ve bazal | «+ Subplevral ve + Subplevral bas- + Subplevral yayilim ile pe-
dominant bazal dominant kinlik olmadan ribronkovaskailer baskin
+ Siklikla heterojen + Siklikla heterojen Sl (el ediin)
(fibrozisin arasinda (retikilasyon + Perilenfatik baskin (sarkoi-
normal akciger ve traksiyon doz diislin)
alanlarr) bronsetazisi/

bronsiolektazisi
arasinda normal

« Ust ve orta akciger
tutulumu (fibrotik HSP,
KDH-IAH, sarkoidoz)

patern ile stiperpo-
ze, hafif buzlu cam

+ Belki pulmoner
osifikasyon olabilir

+ Belki asimetrik akcider alanlari) _
olabilir + Subplevral dagihm (NSIP,
sigara iligkili IAH)
BT bulgulari + Traksiyon bronsek- | « Traksiyon + Akciger fibro- + Akciger bulgulari
tazisi/brongiolek- bronsektazisi/ zisinin CT bul- .
taziile birlikte veya bronsiolektazi ile gulari spesifik ) E:;tler (LAM, PLHHx, LIP
birlikte olmadan birlikte retikiler bir etyolojiyi )
balpetegi patern distndirmuyor - Mozaik atenuasyon veya
« interlobuler sep- + Belki hafif buzlu Uﬁ—sylggunluk bulgusu
talarda irregiler cam ( )
kalinlagma - Buzlu cam baskin (HSP,

+ Subpelvral yayili-
+ Siklikla retikdler min olmamasi

sigara iligkili, ilag, fibrozi-
sin akut alevlenmesi)

- Bol sentrilobuler nod(iller
(HSP veya sigara iliskili)

- Nodoiller (Sarkoidoz)

- Konsolidasyon (Organize
pnémoni vs.)

+ Mediastinal bulgular

- Plevral plaklar (asbesto-
zis)

- Dilate 6zefagus (KDH)

*Kaynak 9'dan alinmistir.

Tum bu oOzellikler mevcut oldugunda, giivenle
bir UIP modeli olusturulabilir. "Probable- (Muh-
temel UIP)", alternatif bir tani onerecek 6zellikle-
rin yoklugunda bu bulgularin bazilarinin mevcut
oldugu biyopsileri ifade eder. Komite, transbhron-
siyal kriyobiyopsinin gelisen kullaniminin yo-
ruma deder oldugu sonucuna varmistir. UIP
igin  histopatolojik  kriterlerin  uygulanmasi,
transbronsiyal kriyobiyopsi numuneleri ile daha
zordur, glnkU 1. Patolojik degisikliklerin subp-
levral baskinlidi kolayca teyid edilemeyebilir ve
2. Ornekleme hatasi potansiyeli, alternatif bir
teshis onerebilecek 6zelliklerin daha az gtvenl
dislanmasina neden olur. Cerrahi akciger biyop-
sisi ile karsilastirildiginda, gogu vakada sinirli
subplevral akciger parankimi orneklemesi goz

onune alindiginda, transbronsiyal kriyobiyopsinin kesin
bir UIP paterninden ziyade, olasi bir UIP paternini gos-
termesi daha olasidir. Bununla birlikte, yamali fibroz,
fibroblast odaklari ve alternatif bir tani gosterecek
ozelliklerin yoklugunun bir kombinasyonu, transbron-
siyal kriyobiyopside olasi bir UIP paterni olusturmak
icin genellikle yeterlidir. UIP ve olasi UIP modellerini
multidisipliner tartisma baglaminda birlestirmek, IPF'l
hastalarda cerrahi akciger biyopsisi ve transbronsiyal
kriyobiyopsi igin karsilastirilabilir tanisal anlagsma oran-
lartyla sonuglanir (8).

IPF Tanisi igin Kanita Dayali Oneriler

1. Transbronsiyal kriyobiyopsiyi uygulama ve yorumla-
ma konusunda deneyimli tip merkezlerinde (kosullu 6ne-
ri, gok dusik kaliteli kanit) tipi belirlenmemis IAH olan



IPF sliphesi*

ulp IPF
Olasi UIP IPF
HRCT paterni
Belirsiz IPF
Alternatif tani  IPF (Olasi) ++

fibrozis paternleri olan, bibaziler inspiratuar raller ve yas 60 yasin
+ Histopatolojik dederlendirme, cerrahi akciger biyopsisine kiyasl
++ Asagidaki 6zelliklerden herhangi biri mevcut oldugunda IPF ola

fazla lobda orta ile siddetli traksiyon bronsektazisi olarak tanim
2. HRCT > 30% retikilasyon ve yas > 70 lzerinde,

3. BAL sivisinda artan nétrofiller ve/veya lenfositoz yoklugu,

4. Multidisipliner tartisma, giivenilir bir IPF tanisi saglar.

dan sonra daha spesifik bir tani olarak yeniden siniflandirilabilir.

**Kaynak 9'dan alinmistir.

Histopatolojik patern+

* Klinik olarak IPF siiphesi tanimi, gogis radyografisi veya bilgisayarli akciger tomografisinde aciklanamayan bilateral pulmoner

ozellikle ailesel pulmoner fibrozisi distindiren 6zelliklere sahip hastalarda, nadiren benzer klinik 6zelliklerle bagvurabilirler.

potansiyeli g6z 6niine alindiginda, transbrongiyal akciger kriyobiyopsisine dayaliysa tani gliveninin disiriimesi gerekebilir.

1. Elliyasinda bir erkekte veya 60 yasinda bir kadinda orta ile siddetli traksiyon bronsektazisi ve/veya bronsiyolektazi (bir lob olarak
lingula dahil olmak Uizere dort veya daha fazla lobda hafif traksiyon bronsektazisi ve/veya bronsiyolektazi veya iki veya daha

€ IPF igin belirsiz 1) yeterli biyopsi olmadan belirsiz kalir ve 2) yeterli biyopsi ile multidisipliner tartisma ve/veya ek konsiiltasyon-

Gincel konu

UIP igin
Olasi UIP bfahrsnz' veya Alternatif tani
biyopsi
yapilamamis
IPF IPE IPF degil
IPF IPE (Olasipe+ T €8l
IPF (Olasi) ++  Belirsiz€ IPF degil
Belirsiz€ IPF degil IPF degil

lizerinde olarak tanimlanir. Orta yasli yetigkinler (40 ve 60 yas),
a daha kiictik biyopsi boyutu ve daha blylk 6rnekleme hatasi

sl tanidir:

lanir)

hastalarda histopatolojik tani koymak igin transbronsi-
yal kriyobiyopsinin cerrahi akciger biyopsisine kabul edi-
lebilir bir alternatif olarak gorilmesini Gneriyor.

2. Belirsiz tip IAH olan, transbronsiyal forseps biyopsi
yapilan hastalarda UIP tanisi amaciyla genomik sinif-
lama testlerinin yapilmasi ile ilgili olarak yapilsin/yapil-
masin seklinde bir 6neri yok.

Tanisal Yaklagim

Tani algoritmasinda birincil degisiklik, olasi UIP'ye sa-
hip YRBT paterni olan hastalarin artik UIP'li hastalara
benzer sekilde yonetilmesidir, yani ilk multidisipliner
tartismadan sonra akciger orneklemesi daha az olasi-
dir (Sekil 2). YRBT ve histolojik patern kombinasyonlari-
ni tanimlayan sekildeki anahtar degisiklik, olasi UIP'nin

histopatoloji paterni ile birlikte alternatif bir ta-
niyl diistindiren bir YRBT paterninin artik iPF
olmayandan ziyade, IPF igin belirsiz olarak ka-
bul edilmesidir. Gerekge, komitenin bu bulgular
kombinasyonuna sahip hastalarin, bazen iPF'li
hastalara benzer olma da dahil olmak Uzere,
heterojen hastalik davranis ve sonug kaliplarina
sahip olabilecegine dair gozlemidir; bu nedenle,
bunu “belirsiz” olarak etiketlemek, dnceki kila-
vuzda saglanan daha sinirlayici kilavuza gore
tercih edilebilir gorinmektedir.

IPF Tedavisi i¢in Kanita Dayal Oneriler

1. Solunumsal bulgularini iyilestirmek amaciyla
IPF'li hastalarin antiasit kullanimi dnerilmiyor




Gincel konu

Sekil 2. Tartigma yoluyla fikir birligi kullanilarak gelistirilen iPF igin tani algoritmasi.

’ IPF stipheli hasta ‘
|
]

’ Potansiyel sevbep / iligkili durum ‘

S Evet

Hayir
« Rl

— ’ Spesifik taniy1 dogrula(HRCT ile birlikte)

’ HRCT patterni
N

7

N\
N\

N\
* l Belirsiz UIP/ Alternatif tani ‘

[UIP/ Olasi u“l/P* ]

\ J

’ Multidisipliner Yaklasim ‘

/ ~
4 * Evet

[BAL** xAkciger kriyobiyopsi ++f—+l0 Cerrahi akciger biyopsisi ++ l

R ¥

’ Multidisipliner Yaklagim ‘
/ .
I's

IPF

7 Alternatif tani

* Radyolojik olarak olasi UIP paterni olan hastalar, uygun klinik ortamda (6rnegin; 60 yasinda, erkek, sigara igen) akciger biyopsisi
ile onaylanmadan multidisipliner tartismadan sonra IPF tanisi alabilir. Olasi UIP paterni olan bazi hastalarda BAL uygun olabilir.
TBAL, deneyimli merkezlerde degerlendirilen bazi hastalarda multidisipliner tartigmadan 6nce yapilabilir. $£Transbronsiyal akciger
kriyobiyopsisi, metinde agiklandidi gibi, uygun uzmanlida sahip merkezlerde ve/veya bazi hasta populasyonlarinda cerrahi akciger
biyopsisine tercih edilebilir. Transbronsiyal kriyobiyopsiside tanisal olmayan bulgulari olan bazi hastalarda, sonradan cerrahi akci-

Jer biyopsi uygulanabilir.

** Kaynak 9'dan alinmistir.

(kosullu 6neri, cok dislk kalitede kanit). Antia-
sitilaclari ve diger miidahaleler hem IPF'si hem
de gastrodzofageal reflii hastalig, GORH semp-
tomlari olan hastalar igin, GOR'e 6zel kilavuzlara
uygun olarak gastroozofageal refli ile ilgili so-
nuglari iyilestirmek amaciyla uygun olabilir.

2. Solunumsal bulgularr iyilestirmek amaciy-
la IPF'li hastalara antirefli cerrahi onerilmiyor
(kosullu 6neri, cok diisiik kalitede kanit). GOR'e
6zql kilavuzlara gore GOR ile iliskili bulgulari
iyilestirmek amaciyla hem iPF'si hem de GORH
semptomlari olan hastalarda antirefli cerrahisi
uygun olabilir.

Yonetim Yaklagimi

Komite, 2011 IPF kilavuzlarindan IPF yoneti-
mini Ozetleyen 6nemli bir durumu giincelledi

(Sekil 3) (1).

Tedavi konulari hem farmakolojik (nintedanib
ve pirfenidon) hem de farmakolojik olmayan
(oksijen takviyesi ve/veya pulmoner rehabilitas-
yon) tedavileri icermelidir. Hastalar pulmoner
hipertansiyon, gastroozefageal refll, obstrik-
tif uyku apnesi ve akciger kanseri gibi mevcut
komorbiditeler agisindan degerlendirilmeli ve
tedavi edilmelidir. Hastalar, semptom yoneti-

mine (Oksdrik, dispne ve/veya anksiyete) yardimci
olmasi icin palyatif bakimin dahil edilmesinden fayda
gorebilir. Hasta degerleri ve tercihleri arastiriimalidir.
Mortalite riski yiksek olan hastalar tani aninda akciger
transplantasyonuna yonlendirilmelidir. Hastalar, hasta-
ligin ilerlemesi agisindan her lg-alti ayda bir veya daha
sik degerlendirilmelidir. Akut alevlenmeler kortikostero-
idlerle tedavi edilebilir. Solunum yetmezligi olan hasta-
larin gogu igin mekanik ventilasyon cnerilmez.

Gelecekteki Yonlendirmeler

Transbronsiyal akciger kriyobiyopsisi, genomik sinif-
landirici testi, antiasit ilaglar ve antireflli cerrahisi ile
ilgili arastirma ihtiyaglari yukarida ele alinmistir.

Ek ihtiyaclar asagidakileri icerir:

+ Aile birlesimini ve genetik verileri multidisipliner tar-
tismaya dahil etmek invaziv prosediri onleyebile-
ceginden, teshis algoritmalarinda aile oykisl veya
genetigin faydasini dogrulayin.

+ Kombinasyon tedavilerini degerlendirin.

+ Tedavi de dahil olmak Uzere yasam kalitesini ele al-
mak igin stratejileri optimize edin. (komorbiditeler,
fiziksel aktivite, duygusal iyilik hali ve semptomlarin
hafifletiimesi.



Guncel konu

TEDAVI PRENSIPLERI HASTALIK PROGRESYONUNU GOZLEMLE

FARMAKOLOJIK
* Nintedanib
* Pirfenidon

* Her dort-alti ayda bir veya klinik olarak
endike ise daha kisa stirede 6 dakika
yuriime testi ile degerlendir.

FARMAKOLOJiIK OLMAYAN
* Oksijen destegi( hipoksemi var ise)
* Pulmoner rehabilitasyon

* Klinik kotulesme riski veya akciger
kanseri riski var ise yillik HRCT ile

degerlendir. *Akciger nakli icin
iDi degerlendir ve siraya al
EOMORBIDITFLER . * Akut alevlenme suiphesi var ise YRBT
Pulmoner hipertansiyon - . )
dasin. *Palyatif tedavi

* Gastroozefageal reflu
* Obstruktif uyku apnesi
* Akciger kanseri

* Pulmoner emboli igin klinik stiiphe varsa
Pulmoner Bt anjiyografi diistn.

SEMPTOM KONTROLU

* palyatif tedavi AKUT EGZASERBASYON

* Kortikosteroid dustin.

** Eger mortalite yliksek ise akciger

o . iPF'NIN ILERLEMESI NEDENIYLE SOLUNUM
transplantasyonu agisindan degerlendir.

YETMEZLIGI

Hastalar, tim asamalarda olasi kayit i¢cin mevcut klinik

¢alismalardan haberdar edilmelidir.

**Kaynak 9'dan alinmistir.

BOLUM II: iPF DISINDAKI FiIBROTIK iAH'DE PPF 1. Kétiilesen solunum semptomlari,
TANISI VE TEDAVISI

2. Tablo 2'de tanimlandigi gibi hastaligin ilerle-
PPF’in Tanimi mesinin fizyolojik kanitl.
Radyolojik olarak pulmoner fibrozis kaniti olan, IPF di- 3. Tablo 2'de tanimlandigi gibi hastaligin ilerle-
sinda etiyolojisi bilinen veya bilinmeyen IAH'si olan bir mesinin radyolojik kaniti.

hastada PPF, alternatif bir agiklama olmaksizin gecen
yil iginde asagidaki Ug kriterden en az ikisinin ortaya
gikmasi olarak tanimlanir (Tablo 2):

Progresyondan siiphelenilen tim hastalar igin
kotilesen ozelliklerin alternatif agiklamalarini
dislamak kritik olsa da FVC ve akciger BT'sine

“Progresif fibrozan IAH" yerine “PPF" kullanimi tercih ediliyor. IPF disinda etiyolojisi bilinen veya bilinmeyen, radyolojik
pulmoner fibrozis kaniti olan [AH'si olan bir hastada, PPF, alternatif bir agiklama olmaksizin gegen yil iginde ortaya
cikan asagidaki Ug kriterden en az ikisinin olmasi olarak tanimlanir*:

PPF tanimi: Su 3 kriterden en az ikisinin varligi gerekli
1. Kotilesen solunum semptomlari

2. Hastaligin ilerlemesinin fizyolojik kaniti (asagidakilerden biri):
a. Bir yil iginde FVC'de mutlak diisis > %5
b. Bir yil iginde DLCO'da mutlak diisls > %10

3. Hastaligin ilerlemesinin radyolojik kaniti (asagidakilerden bir veya daha fazlasi):
a. Traksiyon bronsektazi/bronsiolektazi yayginlik ve siddetinde artis
b. Traksiyon bronsektazileri ile birlikte yeni buzlu cam alanlari
c. Yeni ince retikilasyon
d. Retikuler degisikliklerin yayginliginda veya kalinhginda artis
e. Yeni geligen veya artan bal petegi
f. Lob volim kaybinda artig

ILD: interstisyel akciger hastaligi, IPF: idiyopatik pulmoner fibroz, PPF: ilerleyici pulmoner fibroz. *ilerleme siiphesi olan tiim hastalar
icin kotilesen ozelliklerin alternatif agiklamalarini harig tutmak kritik olsa da, bu 6zelliklerin FVC ve toraks bilgisayarli tomografi ile kar-
silastirildiginda PPF igin daha dislk 6zgulligi goz oniine alindiginda, solunum semptomlarinda kotiilesme ve/veya DLCO'da diisls
olan hastalarda bu 6zellikle Snemlidir.

Akciger




Guncel konu

kiyasla PPF icin bu ozelliklerin daha distk 6z- 4. PPF kriterleri sadece prognoz ile iliskilendirilmistir,
gulligu goz ontine alindiginda, bu ozellikle so- antifibrotik tedavi igin en uygun hastalari belirleyip
lunum semptomlari kotiilesen ve/veya DLCO'da belirlemedikleri belirsizdir.

disUs olan hastalarda onemlidir. N B o
Kilavuz komitesi diger sartlari degerlendirmistir. Be-

Kilavuz komitesi dort noktay vurguladr: lirgin bir klinik caligmada kullanilan “ilerleyici fibrozan
IAH" terimini korumay! diisiindiiler, ancak bunun yerine

1. PPF onceki kilavuzlarda tanimlanan IPF'den "PPF” terimini benimsemeyi sectiler ciinkii;

ayri olarak tanimlanir (Sekil 4).
1. Hastaligin ilerlemesi, akciger parankimi igindeki in-

2. PPF bir tani degildir ve PPFnin tanimi altta terstisyel boslugun 6tesindeki PPF'nin sonucudur.

yatan duruma baglidir. PPF'yi gosterebilen
temsili fibrotik akciger hastaliklari Tablo 3'te 2. Hastaligin ilerlemesi, IPF'ye benzer bir klinik gidise

listelenmistir. neden olur.

3. PPF kriterleri goklu klinik arastirmalari yan- 3. PPF hem Klinisyenler hem de hastalar tarafindan
sitmaktadir gnkl komite tek bir arastirma- iyi bilinen basit ve su anda yaygin olarak kullanilan
nin antifibrotik tedaviye rehberlik etmemesi “pulmoner fibrozis” terimiyle uyumludur. Komite ay-
gerektigine inanmaktadir. Calismalar farkli rica “fenotip” terimini de dahil etmeyi distinmdistir
kriterler kullansa da hastaligi benzer sekilde (6rnegin; ilerleyici fibrotik fenotip). Bununla birlikte,
ilerleyen poptlasyonlari belirlemistir. "fenotip’, tanimlanmis bir genotip oldugunu, ancak

PPF ile iliskili bilinen bir genotip olmadigini ima

idiyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF) disindaki interstisyel Akciger Hastaliklari (ILD'ler)

<

Otoimmun ILDs Maruziyet iliskili Kist ve/veya hava hapsi ile birlikte ILD Sarkoidoz

LCH

iNSIP cop

Mesleksel

Asbestozis
silikozis
K&mir tozu
Berilyozis
Diger

Lenfoproliferatif

M

iPPFE

LAM
ilag

PAP

Radyasyon

Digerleri RBILD

Yasadisi ilaglar Digerleri

AFOP

Eosinofilik

Postenfeksiyoz

Siniflandirilamayan

IPF PPF tanimindan harig tutuldugu igin sekle dahil edilmedigine dikkat edin. Hemen hemen tiim iPF'li hastalar, PPF'ye benzer
hastalik progresyonu gosterecek olsa da, IPF'den baska IAH'I olan ve PPF'i gdsteren hastalarin orani, uluslararasi komitenin goris-
lerine ve algisina dayanmaktadir. IPF diginda iAH'larinda PPF gdsteren hastalarin tam veya tahmini oranini saglayacak veri yoktur.
*Komite, nedeni bilinmeyen eozinofilik pnédmoninin 1P siniflandirmasina dahil edilmedigini kabul etmektedir. T Miyozit, amyopatik
olabilen PM/DM/antisentaz sendromunu igerir. T Respiratuar bronsiolit interstisyel akciger hastaliginin (RBIAH) neredeyse tim
RBIAH hastalarinda sigara dumanina maruz kalmanin bir sonucu oldugu kabul edilse de, RBIAH ve deskuamatif interstisyel pno-
moni (DIP) siklikla birlikte bulunur. DIP hastalarin gogunda sigara dumanina maruziyetle de iliskili olsa da, bag dokusu hastalig
olan, sigara dumanina maruz kalmayan ve bilinen bir nedeni olmayan bazi hastalarda da DIP gériilebilir. IPF tanisi konan hastalarda
antifibrotik tedavi endikedir. PPF'in ortaya gikmasi tizerine diger IAH tiplerinin antifibrotik tedavisi bu kilavuzda énerildigi gibidir.
AFOP: Akut fibréz ve organize pnomoni, AIP: Akut interstisyel pnémoni, COP: Kriptojenik organize pnomoni, DM: Dermatomiyozit,
HP: Asiri duyarlilik pnémonisi, iDIP: idiyopatik DIP, IP: idiyopatik interstisyel pnémoni, iLIP: idiyopatik lenfoid interstisyel pnémoni,
iNSIP: idiyopatik spesifik olmayan interstisyel pnémoni, iPPFE: idiyopatik pleuroparankimal fibroelastoz, LAM: Lenfanjiyoleiyomi-
yomatoz, LCH: Langerhans hicreli histiyositoz, MCTD: Karisik bag dokusu hastaligi, PAP: Pulmoner alveolar proteinozis, PM: Poli-
miyozit, RA: Romatoid artrit, SLE: Sistemik lupus eritematozus, SSc: Sistemik skleroz.
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Tablo 3. Progresif pulmoner fibrozis gelisebilen segilmis fibrotik akciger hastaliklari.

Olasi Fibrotik Akciger Hastalik- | Histopatolojik Pattern

lan

-+ idiyopatik F-NSIP F-NSIP

* PPFE IAFE
iAH'nin diger formlari olan hastalarda UIP gibi diger paternlerle birlikte bulunabilir.

+FOP Skatrisyel organize pnémoni
Eslik eden interstisyel fibrozis ile organize pnomoni (bazen yaygin alveolar hasar/
akut interstisyel pnomoni)

*DIP DIP

« Fibrotik KDH iligkili IAH F-NSIP, FOP, UIP (idiyopatik hastaliklar igin histopatolojik kriterleri kullanin)

- Fibrotik Mesleksel IAH Mesleki akciger hastaligina bagl (asbestoz, fibrotik HP, silikoz, pnémokonyoz veya
diger)

* Fibrotik HP HP veya olasi HP
Fibrotik UIP, F-NSIP veya bronsiyosentrik fibrozis olabilir.

« Fibrotik LCH F-LCH

« Fibrotik Sarkoidoz Fibrozis ile birlikte lenfatik dagilima sahip nekrotizan olmayan grantlomlar

- Siniflandirlamayan Fibrotik IAH | Vakalar ancak multidisipliner tartismadan sonra “siniflandinlamaz” olarak adland-
rilmalidir. Cogu vaka, siniflandirilabilir interstisyel pnomonilerin birlesik veya ortu-
sen modellerini temsil eder ve bu sekilde bildirilmelidir.

* Diger Dogustan metabolizma bozukluklari, stirfaktan protein bozukluklari, sistemik bo-
zukluklardan kaynaklanan pulmoner tutulum veya diderleri ile iliskili fibrozis

KDH: Bag dokusu hastaligi, DIP: Deskuamatif interstisyel pndmoni, F-LCH: Fibrotik Langerhans hiicreli histiyositoz, F-INSIP: Fibrotik

idiyopatik spesifik olmayan interstisyel pnomoni, F-NSIP: Fibrotik spesifik olmayan interstisyel pnémoni, FOP: Fibrozan organize pno-

moni, HP: Asir duyarlilik pnémonisi, IAFE: intraalveolar fibrozis ve elastoz, ILD: interstisyel akciger hastaligi, IPF: idiyopatik pulmoner

fibroz, LCH: Langerhans hicreli histiyositoz, PPFE: Pleuroparankimal fibroelastoz, UIP: Olagan interstisyel pnémoni.

eder. Komite, gogu klinisyen tarafindan "fenotip"ten ki bazi hastalarda standart tedavi antijenden
ayirt edilemediginden, "klinik fenotip" kullaniimasin- uzaklastirma veya gozlem olabilir. Bunun yani
dan yana olmamistir. sira, bircok IAH'de standart bakim icin kanita

dayali rehberligin eksik oldugu kabul edilmelidir;
bu nedenle, bakim standardi bolgeden bolgeye
degisebilir. Kilavuz Nintedanib'in, PPF'yi goste-
ren belirli non-IPF IAH tiplerinde etkinligi, etkili-
ligi ve glvenligi hakkinda arastirma yapilmasini
oneriyor.

IPF Digindaki PPF Tedavisi igin Kanita Dayali Oneriler

Pirfenidon: Hem genel olarak PPF'yi gosteren IPF ol-
mayan IAHde hem de PPF'yi gdsteren spesifik IPF
olmayan IAH tiplerinde pirfenidonun etkinligi, etkililigi
ve glvenligi hakkinda daha fazla arastirma yapmanizi

oneririz. PPF'de antifibrotik tedavi ile ilgili gelecekteki ek

Nintedanib: Pirfenidon gibi IPF'de hastalik ilerlemesi- arastirmalar asagida belirtilmistir:

ni yavaslatan baska bir antifibrotik ajandir. Onceki ki- ]
lavuzlarda IPF tedavisi icin 6nerilen, fibrogenezde yer

alan yollari bloke eden oral hiicre i¢i tirozin kinaz inhibi-
toridur. IPF disinda fibrotik IAH igin standart tedavide
basarisiz olan hastalarda PPF tedavisi igin nintedanib
oneriyoruz (kosullu 6neri, diislk kaliteli kanit).

. Tetikleyiciler, genetik yatkinlk ve vaskdler
yeniden sekillenmenin rold dahil olmak tze-
re, farkli etiyolojilere sahip IAH'li bir hasta alt
grubunun, ilk tedaviye ragmen nisbeten kisa
bir stirede ilerleyici ve geri donlsi olmayan
bir fibrotik fenotip gelistirmesinin nedenleri-

Standart yonetim hastadan hastaya farklilik g&stere- ni belirlemek.

cektir. Birgok hastada baslangigtaki hastaligr stabilize )
etmek veya tersine gevirmek amaciyla immiinostpre-
sif tedavi olacaktir, ancak bu bir 6n kosul degildir, glin-

Periferik kan ve BAL sivisinin proteomik ana-
lizleri ve transkriptomik galigsmalar ile kolay-
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lastirilabilen PPF riski tastyanlari belirlemek
icin serum biyobelirteclerini dogrulamak.

Blytk YRBT veri setlerinden gelistirilen,
hastalik 6riintlsi tanima, prognoz belirleme
ve ilerlemeyi tanimlama ve tesadifen tespit
edilen ILA'larin karakterizasyonu igin yarar-
I olabilecek evrisimli sinir aglarini (drnegin;
makine ve derin 6grenme algoritmalari)
dogrulamak.

PPF'yi gdsterebilen cesitli IAH tiirlerinde kor-

SONUGLAR

Uluslararasi, ¢ok disiplinli bir uzman komitesi UIP'in
radyolojik ve histopatolojik 6zelliklerini, IPF igin tanisal
testleri ve IPF'de GOR tedavisini tanimlamistir. Komite
ayrica PPF'yi, PPF'nin fizyolojik, radyolojik ve histopa-
tolojik Gzelliklerini tanimlamis ve PPF'nin antifibrotik
tedavisini ele almistir. iPF tanisina iliskin iki 6zel soru,
IPF tedavisine iligkin iki 6zel soru ve PPF igin farmako-
terapiye iliskin iki 6zel soru, kanita dayali, dereceli 6ne-
rilerle yanitlanmistir. Bu 6neriler zorunlu degildir, glinku
tim benzersiz klinik durumlari agiklayamazlar ve yeni

tikosteroidler ve imminosupresanlar ile ilgili
olarak antifibrotik ilaglarin zamanlamasi ve
dizisi ile ilgili arastirmalara oncelik vermek.

kanitlar yayinlandikga yeniden gozden gegirilmelidirler.
Bu kilavuz, ATS Kalite Gelistirme ve Uygulama Komi-
tesi tarafindan gézden gecirilmistir; tavsiyelerin higbiri-
nin performans olcimleri igin uygun hedefler olmadigi
belirlenmistir.
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VATS:

Segmentekiomi

kciger kanseri, dinya capinda kansere bagli
A'OIUmlerin onde gelen nedenidir ve insidansi son

20 yilda artmistir. 1960'lardan itibaren lobekto-
mi erken evre akciger kanserlerinde ana tedavi yonte-
midir. Bilgisayarli toraks tomografilerinin (BT) tarama
sikliginin artmasi ve ince kesitli BT de dahil olmak
izere tani yontemlerindeki gelismelerle birlikte, kiigik
boyutlu veya buzlu cam opasiteli akciger timarlerinin
erken tespit orani artmistir. Sonug¢ olarak, sublobar
rezeksiyonlarin endikasyonlari erken evre akciger kan-
serine kadar genisletilmistir. Sublobar rezeksiyonlar,
wedge rezeksiyon ve anatomik segment rezeksiyonla-
rini icerir. Ancak wedge rezeksiyonlar akciger kanseri
tedavisinde uygulanmamakta ve cogunlukla benign
hastaliklarda tercih edilmektedir (1).

Giincel konu

Op. Dr. Anil GOKGE

SBU, Ankara Sehir Hastanesi,
Gogus Cerrahisi Klinigi, Ankara

Segmentektomi, ameliyat edilebilecek en kiigiik
anatomik akciger rezeksiyonudur. Segmente ait
anatomik yapilara ulagsmak igin parankim igine
diseksiyon yapilmalidir. Segmentektomilerde
baslica endikasyonlar pulmoner nodiller, sinir-
I tutulumlu enfeksiyoz akciger hastaliklari ve
erken evre akciger maligniteleridir. Ayrica, kar-
diyopulmoner rezervi zayif, lobektomi icin yeter-
siz hastalarda da normal akciger parankimini
korumak ve postoperatif morbiditeyi azaltmak
icin segmentektomi uygulanabilmektedir.

Glnlmizde kompleks segmentektomilerin
tedavi yontemi olarak kullanimi da giderek art-
maktadir. Bu bolimde segmentektomi endikas-
yonlari, sagkalim Uzerine etkisi ve gtincel litera-
tirden bahsedilecektir.

Kiiciik Hiicreli Disi Akciger Kanseri
Tedavisinde Segmentektomi

Erken evre akciger kanserlerinde cerrahi tedavi
altin standart tedavi yontemidir. 1973 yilinda
bronkojenik karsinom nedeniyle segmentekto-
mi yapllan 69 hastadan olusan bir seride bes
yillik sagkalim %56 olarak saptanmistir (2).
1990'da Read ve ark. (3) 131 lobektomi ve 113
sublobar rezeksiyon (107 segmentektomi dahil)
uygulanan TTNO kiguk hicreli disi akciger kan-
seri (KHDAK) hastalarini karsilastirmistir. Grup-

Akciger
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lar arasinda kansere 6zgi sagkalim acisindan
bir fark saptamamuslardir ve sublobar grubunda
sagkalim oranini %92 olarak izlemislerdir. Umut
verici sonuglara ragmen, galismalardaki eksik-
likler nedeniyle sublobar rezeksiyonlarin lobek-
tomiden Ustiin veya en azindan esit olduguna
dair glivenilir bir sonuca varilamamistir. 1995 yi-
linda Ginsberg ve ark. (4) TINO KHDAK'de sub-
lobar rezeksiyon ve lobektomiyi karsilastiran
randomize calismalarinda yillik 6lim oraninin
sublobar grubunda istatistiksel anlamli olarak
%30 daha yiksek oldugunu gostermiglerdir.
Sublobar grupta lokorejyonel niiks orani lobek-
tomi grubuna gore subjektif olarak %300 daha
ylksek olarak izlenmistir (4). Bu sonug, sublo-
bar rezeksiyonun onkolojik tedavide yetersiz
kaldigi endiselerini meydana getirmistir. Bu ya-
yin siklikla sublobar rezeksiyonlarin kullanimini
elestirmek icin kullanilmistir ve sonraki yillarda
akciger kanserinde bu yaklagimin kullanimi
cerrahlar arasinda farklilik gostermistir. 2005
yilinda Nakamura ve ark. sublobar rezeksiyon
sonuglarinin ilk ana meta-analiz galismasinda
903 sublobar rezeksiyon ve 1887 lobektomi
hastalarini karsilastirmistir (5). Sonug olarak (¢
galismada lobektominin daha yiksek sagkalim
orani sagladigi sonucuna varilirken, diger 13
galisma herhangi bir fark bulamamistir. Sonug
olarak, yayinlanan veriler, sublobar rezeksiyo-
nun evre | akciger kanserinde lobektomi ile kar-
silastinlabilir oldugunu gostermistir.

De Zoy ve ark/nin (6) meta-analizinde ise g
calismada sublobar rezeksiyon hastalarinda
lobektomi hastalarina gére azalmis bir sagka-
im oldugunu gostermislerdir. Bununla birlikte,
sublobar rezeksiyon hastalarinin daha yasl
oldugunu ve lenf nodu orneklemesinin sinirli
oldugunu belirtmiglerdir. Ayrica, timaor gapinin
iki santimetreye kadar oldugu tiimaérlerde sub-
lobar rezeksiyon ve lobektominin sagkalim so-
nuglarinin benzer oldugu saptanmistir. iki cm
ve Uzerinde timorlerde ise sagkalim segmen-
tektomi hastalarinda azalmaktadir. Ayrica, 2
cm ve Uzeri hastalarda sublobar rezeksiyonda
lokorejyonel niiksiin arttigini belirtmislerdir. Ote
yandan akciger kanseri cerrahisi sonrasi sub-
lobar rezeksiyonun morbiditeyi, komplikasyon
oranini, hastanede kalis siresini azalttigini ve
akciger fonksiyonunu daha iyi korudugunu sap-
tamiglardir (6). Sonrasinda, birgok retrospektif

galismada da sublobar rezeksiyonlarin akciger fonksi-
yonunu lobektomiye oranla daha iyi korudugunu gos-
termistir. Harada ve ark. segmentektomi yapilan hasta-
larin birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar volim (FEV,)
ve zorlu vital kapasite (FVC) oranlarinin lobektomiden
anlamli olarak daha iyi oldugunu ve genel morbiditenin
azalabilecegini belirtmistir (7). Bu avantajin ozellikle
konvansiyonel lobektomi yapilamayan yasli hastalarda
onemli sonuglari olabilecedi dusinilmektedir (8). Kilig
ve ark. ise 75 yasindan biyik hastalarda segmentek-
tominin cerrahi sonrasi major komplikasyon oranini
%25.5'ten %11.5'e indirebilecedini belirtiimistir (9).

JCOG0802 Caligmasi

Glincel literatiire baktigimizda JCOG0802/WJ0OG4607L
calismasi segmentektomi ile ilgili yapilan gok merkezli
ik faz Ill galismadir (10). Klinik evre IA olan 1106 k-
cUk htcreli disi akciger kanserli (KHDAK) hasta ince-
lenmistir. 554 hastaya lobektomi, 552 hastaya ise seg-
mentektomi uygulanmistir. Galisma sonucunda diger
calismalardan farkl olarak segmentektomi yapilan
hastalarin sagkalim sonuclari lobektomi hastalarindan
daha iyi olarak saptanmistir. Lobektomi yapilan hasta-
larda bes yillik sagkalim %91.1 iken, segmentektomi
yapilan hastalarda %94.3 olarak izlenmistir (HR: 0.663,
%95CI=0.47-0.92 (p= 0.0082)). Ayrica, segmentektomi
hastalarinda lokal nikslerin lobektomiye oranla daha
ylksek oldugu saptanmistir. Segmentektomi grubun-
da solunum rezervinin erken donemde anlamli olarak
daha iyi oldugu belirtilse de bir yilda bu farkin %6 ola-
rak izlendigi belirtilmistir. Bu sebeple evre IA grubunda
segmentektominin standart tedavi yontemi olabilecegi
ortaya konmustur (10).

CALGB 14503 Galismasi

Erken evre KHDAK hastalarinin incelendigi bir diger
gok merkezli faz Ill calismada (CALGB 14503), peri-
ferik cT1aNO KHDAK'li ve majcr hiler ve mediastinal
lenf nodlarina metastazi olmayan tlimor boyutu <
2 cm olan hastalarda hastaliksiz sag kalim ve genel
sag kalim oranlarinin lobektomi ve sublobar grubunda
benzer oldugu gosterilmistir (11). FEV,, FVC ile pulmo-
ner fonksiyondaki azalmanin sublobar rezeksiyonlar-
da daha iyi oldugu belirtilmistir. Ancak bu ¢alismanin
JCOG calismasindan en biyuk farki segmentektomi
ile birlikte wedge rezeksiyon hastalarinin da calismaya
dahil edilmis olmasidir. Aragtirmacilar, bu sonuglarin,
JCOG 08082 calismasindan elde edilen verilerle birlik-
te, bu hasta alt grubu igin segmentektominin standart
tedavi yontemi olabilecedini belirtmislerdir (11).



International Association for the Study of Lung Cancer
(IASLC)/American Thoracic Society (ATS)/European
Respiratory Society (ERS) adenokarsinom siniflandir-
masinin sublobar rezeksiyonlara etkisi agisindan; se-
cilmis hastalara sublobar rezeksiyon uygulanmasiyla
lobektomiye esdeder etkinlikle kanser tedavisine ulas-
manin mimkin oldugu belirtilmistir. Segim kriterleri
olarak; timartin 2 cm'den kiiglik olmasi, 1 cm'den fazla
rezeksiyon siniri ve wedge rezeksiyon yerine segmen-
tektomi uygulanabilmesidir. Veriler, akciger kanseri go-
rintdleme igin kullanilan standart toraks tomografisi
ile kolaylikla elde edilebilmektedir. Basaril bir sublobar
rezeksiyon yapmak igin; lezyonun akciger paranki-
minin dis 1/3'Unde olmasi, lezyonun 2 cm'den kiguk
olmasi ve endobronsiyal tutulumun olmamasi énemli
olcltlerdir (12,13).

Kompleks Segmentektomi

Nispeten daha kolay bir iglemle lineer segmentler
arasl bir dizlem olusturan segmentektomi kavrami
basit segmentektomi olarak adlandinimaktadir. Basit
segmentektomiler alt lob siperior segment, sol st
lob divizyon veya lingula segmentlerinin rezeksiyonu
olarak kabul edilmektedir. Kompleks segmentektomi
kavrami ise daha karmasik bir prosedirle birkag kar-
masik intersegmental diizlem olusturan segmentekto-
milerdir. Yani sag 3., s0l 9., sag 1. + 3. ve sol 9. + 10'un
rezeksiyonu gibi segment rezeksiyonlari kompleks
segmentektomi olarak kabul edilebilmektedir. Akci-
ger kanseri tedavisi igin bir segenek olarak kompleks
segmentektomi oldukga tartigmalidir (8). Karmasik
segmentektomiye karsi potansiyel argiimanlar, artan
tedavi edilemezlik riskini ve prosedirel karmasiklik
nedeniyle kanser kontroliiniin basarisiz olabilecegi 6n
yargisi mevcuttur. Bunun en 6nemli nedeni ise posto-
peratif hava kagagi riskinin yliksek olmasi ve anatomik
varyasyonlar nedeniyle kompleks bir cerrahi olmasin-
dan kaynaklanmaktadir. Handa ve ark/nin (14) galis-
masinda kompleks segmentektomi uyguladiklari Evre
IA KHDAK hastalarinda ilk 30 glinde mortalite sapta-
mazlar iken komplikasyon oranlari lobektomi grubu ile
benzer olarak saptanmistir (%26.3 vs. %21.3. bes yillik
sagkalim sonuglari ise benzer olarak izlenmistir (%93
vs. %96.4; p= 0.21).

Lenf Nodu Diseksiyonu Gerekli mi?

Sublobar rezeksiyonun basarisindaki bir diger onemli
faktor de yeterli lenf nodu 6rneklemesi veya diseksiyo-
nunun gerekliligidir. Wolf ve ark. (15) sublobar rezeksi-
yon (n= 154) ve lobektomi (n= 84) uygulanan primer
timorld (2 cm veya daha kiiglik) 238 KHDAK'li hasta
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Uzerinde yaptiklari galismada sublobar rezeksi-
yon yapilan hastalarda lenf nodu diseksiyonu-
nun gerekli olmadigi gorisiinid savunmuslardir.
Kates ve ark. (16) calismasinda ise lobektomi
yapilan hastalarda daha genel sagkalim ve has-
taliksiz sagkalim oranlarr izlenmistir. Ayrica, lo-
bektomi yapilan hastalarda lokal niks daha az
olarak saptanmistir. Ancak lobektomi hastalari
ile cerrahi sirasinda ayni nitelikte mediastinal
lenf nodu ile 6rneklenen sublobar rezeksiyon
hastalari karsilastirldiginda benzer sagkalim
sonuglart gozlenmistir. JCOG0802 galismasin-
da ise segmentektomide lenf nodu diseksiyo-
nunun oldukca onemli oldugu vurgulanmustir.
intraoperatif lenf nodlarinin NO oldugu teyit
edildikten sonra segmentektomi yapilmasi ge-
rektigi belirtilmistir.

VATS Segmentektomi

Video yardimli torakoskopik cerrahi (VATS), to-
rasik prosedurler icin standart yaklasim haline
gelmistir. Genellikle minimum insizyonla ve
kotlarl ayirmadan 3 veya 4 erisim portundan
gerceklestirilebilmektedir. Bu yaklasim, sadece
daha az postoperatif agri ve postoperatif do-
nemde dusik morbidite ve mortalite ile degil,
ayni zamanda daha kisa hastanede kalis siresi
ve daha distk tibbi maliyetlerle de iligkilidir. Ek
olarak, VATS segmentektominin agik veya VATS
teknigi kullanilarak yapilan lobektomi ile karsi-
lastirnldiginda esdeger onkolojik sonuglar verdi-
§i gosterilmistir (15,16). GUnUmdizde uniportal
yaklagim ile tim kompleks segmentektomiler
onkolojik presiplere uygun olarak yapilabilmek-
tedir.

Preoperatif hazirlik ve planlama: Segmentekto-
mi, periferik damarlarin ve bronsglarin anatomik
karmaslikligi ve varyasyonlarli nedeniyle teknik
olarak lobektomiden daha karmasiktir. Nagas-
hima ve ark. bronkovaskdler patern varyasyon-
larinin prevalansinin beklenenden fazla olabile-
cegini bildirmistir (17). Son zamanlarda, yiiksek
¢OzUNUrltklt BT'ye dayall 3 boyutlu (3D) gorin-
tlileme, g6gus cerrahlarinin hastanin anatomisi-
ni ayrintili olarak ortaya gikararak torakoskopik
segmentektomi yapmalarina yardimei olmak
icin daha yaygin hale gelmistir (18). Bu yontem-
le, bir pulmoner segment iginde lezyonun tam
yerini belirlemek, olasi anatomik varyasyonlari
belirlemek igin segmental pulmoner arter veya
ven dallarini ve brons agaci boltimlerini tanimla-
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mak, riski hesaplamak ve entegre etmek mim-
kiindlr (Resim 1). Lokorejyonel niikst 6nlemek
veya azaltmak igin uygun rezeksiyon sinirlarini
belirlemek, rezeke edilen veya edilmeyen seg-
mentin hacmini hesaplamak gibi birgok faktor
onceden belirlenebilmektedir.

Cerrahi teknik: Uniportal rezeksiyon tekniginde
biz klinik olarak sag ve sol tarafta 5. interkostal
araligi tercih etmekteyiz. Uniportal yaklagimda
kameray! her zaman hastanin posterior alanina
koymaktayiz. Resim 2'de tek cerrah teknigi ile
sol lingulektomi teknigi yer almaktadir. Multipor-
tal yaklasimda ise oncelikli olarak 8. posterior
aksiller interkostal araliktan kamera portu agil-
diktan sonra 4. interkostal araliktan yaklasik 4
cm'lik utility kesisi kullanmayi tercih etmekteyiz.

Hiler diseksiyon: Vaskiler veya brongiyal ana-
tomiyi dogrulamak icin hiler yapilar mdmkin
oldugunca acida cikarilmaldir. Buradaki en
onemli kisim anatominin dogru olarak alg-
lanmasidir. Bu nedenle hiler alan total olarak
diseke edilmelidir. Diseksiyon hem rezeksiyon
sirasinda stapler konulurken yardimci olmakta,
hem de olasi yaralanma durumunda komplikas-
yon y&netimini kolaylagtirmaktadir (Resim 3).

Vaskiiler ve bronsiyal diseksiyon: Damarlarin
veya bronslarin distal gldidgind kavrayip kal-
dirmak, arka segmental hiler yapilarin ortaya
gikariimasina yardimel olur (19). Ek olarak, re-
zeke edilen bronsun kavranmasi ve daha fazla
diseksiyonu, pulmoner arter dalini ortaya cikar-
maya ve izole etmeye yardimci olur. Rezeke edi-
len hiler yapinin kaldirilmasi da intersegmental
ven dallarinin ve diizlemlerinin tanimlanmasini
kolaylastirir (Resim 4).

Segmentler Planlarinin Tanimlanmasi

inflasyon-deflasyon yontemi: Klemple bronsu ayirma-
dan 6nce anestezi uzmanindan akcigeri havalandirmasi
istenir; bundan sonra, kaldirilacak segmentin diferansi-
yel deflasyonu ve sismesinin gelismesi beklenir, bu da
segmentler arasi diizlemleri tanimlamaya yardimci ol-
maktadir (20). Bu en yaygin yontem olmasina ragmen,
Cohn gozeneklerinden kollateral havalandirma nedeniy-
le gelisen hat istendigi kadar net olmadigindan tatmin
edici olmamaktadir. Okada ve ark. (21) rezeke edilecek
segmentte fleksibl bronkoskopi altinda selektif jet venti-
lasyonun kullanilmasini dnermislerdir. Sisirmeden sonra
slip-knot yontemiyle brons ligasyonu veya segmental
bronsa bir igne sokarak dogrudan sisirme dahil olmak
tzere, baska yontemlerin de oldugu bildirilmistir (22,23).

Perfiizyon Yontemi

Amfizemli hastalarda sisirme-deflasyon yontemini kul-
lanarak intersegmental gizgiyi belirlemek genellikle zor-
dur, ¢linkd akciger parankiminin ileri diizeyde kollateral
solunum yapllari sergilemesi muhtemeldir ve sismis
akcigerler tipik olarak torakoskopik segmentektomi si-
rasinda cerrahi gortist engeller. Sisirme tekniginin bu
sinirlamalarinin Ustesinden gelmek igin Misaki ve ark.
(24), sistemik indosiyanin yesili (ICG) enjeksiyonunu ta-
kiben bir yakin-kizilotesi kamera kullanarak segmenter
planlari gorsellestirmek igin yeni bir yontem tanitmistir.
Bu yaklasimda, segmental pulmoner arter ligasyonun-
dan sonra, intravendz bir ICG enjeksiyonu, korunmus
(floresan) ve hedeflenen (floresan olmayan) segmentler
arasinda floresan bir sinir olusturmaktadir (25,26).

Sanal Yardimli Pulmoner Haritalama

Bu teknik, BT kilavuzlugunda perkitan akciger isaret-
lemesinin dogal komplikasyonlarindan kaginmak igin

Resim 1. A.Toraks BT'de sag akciger Uist lob posterior segmentte yaklasik 1,3 cm boyutunda kitle izlenmektedir. B.
Sol Akciger Ust Lob Apikal -Anterior Segmentte 2 cm boyutlarinda kitlesel lezyon.




Resim 2. Uniportal yaklasim ile 5. interkostal araliktan lin-
gulektomi olgusu (Tek Cerrah Lobektomi Teknigi).

Resim 3. Sag taraf S1-2 rezeksiyonunda arter diseksiyonu
goriintiisi.

AzigozVen v
Vena Kava Siiperior

£, Apikal Krter

““Anterior Arter

Frenik Sinir

Resim 4. Cerrah destekli robotik ameliyat ile lingula arte-
rinin diseksiyonu.

bronkoskopik akciger isaretleme yontemi olarak gelis-
tirilmistir. Sanal yardimli pulmoner haritalamada, akci-
ger yiizeyinin altinda goklu isaretler yapilmakta ve bir

Guncel konu

lezyonun 3B uzayda lokalizasyonu igin geomet-
rik bilgi saglanmaktadir (27).

Segmenter Planlarin Divizyonu

Segment planlarinin ayrilmasi igin en uygun
yontem tartismalidir. Segment planlarinin di-
vizyonunu gelistirmeye yonelik iki ana yakla-
sim stapler cihazlarinin ya elektrokoter ya da
gelismis bipolar enerji gibi enerji aletlerinin kul-
lanilmasini igerir. Enerji cihazlarinin kullanimi,
stapler cihazlarinin akcigerleri sikma veya kat-
lamadan kaginmasi nedeniyle solunum fonksi-
yonunu korumak igin avantajli kabul edilmistir
(28). Bununla birlikte, kullanimlarinin uzamis
hava kagagi veya bronkoplevral fistil gibi daha
fazla postoperatif komplikasyona yol agmasi
mimkindlr (29). Yakin zamanda, randomize
kontrolli bir calisma, elektrokoter grubunda
postoperatif komplikasyon (6rnedin; hava ka-
¢agl) insidansinin daha ylksek oldugunu bildi-
rirken, akciger fonksiyon kaybinda higbir fark
bulamamistir (30). Bununla birlikte, torakosko-
pik kompleks segmentektomi yapilirken goklu
stapler kullanimini iceren akciger katlama ile
akciger fonksiyonunu korumanin etkisinin azal-
tilacagina dair endiseler devam etmektedir. To-
rakoskopik segmentektomi sonrasi korunmus
segmentlerin daha iyi sisirilmesini kolaylas-
tirmak icin izlenecek iki ana prensip vardir. ilk
olarak, akcigerde periferden hilusa kadar stap-
ler uygulanmalidir. Birden fazla intersegmental
duzlemin kesilmesi gerekiyorsa, farkli agilardan
periferik stapler uygulamasi baslatimali ve
merkeze veya hilusa ulagana kadar devam edil-
melidir. ikinci olarak, stapler hilusa ulastiginda,
hedef segmentin hiler yapilarini icermek ve ko-
runmus segmentleri kesmekten kacinmak igin
yukarida anlatildigi gibi rezeke edilen hiler yapi-
lari kaldirarak olusturulan cebe yerlestiriimeli-
dir. Damar hasart riskini en aza indirmek igin bir
stapler, hilusa dogru yerlestirilmelidir.

SONUG

Guncel literatirle birlikte erken evre KHDAK'de
segmentektominin tedavide givenle kullana-
bilecegi gorilmektedir. Ayrica, ilerleyen yillarda
kompleks segmentektomi operasyonlarinin
yayginlasacagi distinilmektedir. Ozellikle seg-
mentektominin minimal invaziv olarak uygulan-
maslyla morbidite ve mortaliteye olumlu etkileri
olmaktadir.
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ulmoner hipertansiyon (PH) kronik ve iler-

Pu I m on er leyici bir kardiyopulmoner hastaliktir. ilk

kez 1865 yilinda A. Ayerza tarafindan “pul-

- - moner vaskiler skleroz" olarak tanimlanmistir

H I ertq nSI on (1). Daha sonra hastaliga neden olan bazi risk

p y faktorleri tanimlanmis ve bu gruba “sekonder

. = pulmoner hipertansiyon” denilmistir. Herhangi

T d d bir riskin bulanamadigi grup ise “primer pulmo-
e qVISI n e ner hipertansiyon” olarak adlandiriimistir.

on Yeni rehber hemodinamik tanimlar, normal

G u n C e I Ie m e I e r araligin sinirlari ve egzersizde PH'nin daha net

tanimlanmasi igin igin revize edildi. 2022 yilin-

da yayinlanan en son ESC/ERS rehberine gore,

Vqr m I? pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH), oPAB

= degerinin > 20 mmHg olarak degistirilmistir (2).

Ayrica, hemodinamik olarak oPAB degerinin > 20

mmHg, pulmoner kapiller ug basincin (PKUB) <

15 mmHg ve pulmoner vaskiler direncin (PVD)

> 2WU bulundugu grup “prekapiller pulmoner

hipertansiyon” grubu olarak tanimlanmistir.

izole postkapiller pulmoner hipertansiyon ise

oPAB degerinin >20 mmHg, PKUB > 15 mmHg

ve PVD = 2WU olarak kabul edilmistir. Kombi-

ne post ve prekapiller pulmoner hipertansiyon

0PAB degerinin > 20 mmHg, PKUB > 15 mmHg
ve PVD > 2WU olmasi seklinde tanimlanmustir.

Egzersizle iligkili PH oPAP/KO (Kardiyak Out-
put) egzersiz ve istirahat arasindaki egim > 3
mmHg/L/dakika olarak tanimlanmistir.



Gincel konu

Hemodinamik tanimin degismesine ragmen,
PH olasiligini belirlemede kullanilan TY hiz esigi
(> 2.8 m/s) dedistirilmemistir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon tanisinin ke-
sinlestiriimesi igin akciger hastaliklari ve kro-
nik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
(KTEPH) gibi diger prekapiller pulmoner hiper-
tansiyon nedenlerinin dislanmis olmasi gerek-
mektedir.

PH olan tim hastalara akciger tomografisi
onerilir (I1a). PH hastalarinda KTEPH degerlen-
dirmesi igin ventilasyon/perfiizyon sintigrafisi
veya akciger perfiizyon sintigrafisi kullaniima-
hidir (1). KTEPH'den siiphelenilen hastalarda BT
pulmoner anjiyografi yapiimalidir (1).

PH tanisini konfirme etmek igin ve tedavi kara-
rini desteklemek igin (6zellikle PAH ve KTEPH)
sag kalp kateterizasyonu (SKK) énerilir (1B). Bili-
nen veya siiphelenilen PH hastalarinda SKK'nin
tecrlbeli merkezlerde yapilmasi 6nerilir (1C).

istirahat sirasinda yapilan SKK ile oPAB = 20
mmHg olmasi gerekmektedir (1). Ayrica, SKK,
grup | PAH hastalarinda ve Grup IV (KTEPH)'te,
taniyl dogrulamak ve tedavi kararlarini destekle-
mek igin onerilir.

Vazoreaktivite testi idiyopatik/ailesel/ilag-toksin
iliskili PAH hastalarinda yiiksek doz kalsiyum
kanal blokort (KKB) tedavisi verilecek hastalari
belirlemek igin yapilmalidir (IB). Vazoreaktivite
testinde 2015 yilinda adenozin onerilirken, 2022
rehberinde, inhale nitrik oksit, inhale ilioprost
veya intravenoz (IV) Epoprestenol onerilmektedir
(3). Yeni rehber, vazoreaktif hastalarda, yiksek
doz KKB'ye ragmen, tedavi yaniti yetersiz olan
(ek PAH tedavisi ihtiyacl olan hastalar) grupta
KKB tedavisinin strdirtlmesini onermektedir
(Ila). Hastalarin yaklasik alti ayda bir tekrar de-
gerlendirilmeleri oneriliyor.

Yeni rehbere gore, endotelin reseptor antago-
nistleri ve riosiguat, teratojenik etkilerinden do-
layr gebelikte onerilmez.

Genel Oneriler

Pulmoner Hipertansiyon tanisi alan hastalara,
gozetimli egzersiz editimi (IA) ve psikososyal
destek (IC) onerilmektedir. Ayrica, bu hastalara
genel oOneri olarak, Sars-CoV-2, influenza ve S.

pneumoniae asillanmasi, arteriyel kan oksijen basinci <
8 kPa (60 mmHg) olanlara uzun sireli oksijen tedavisi
ve demir eksikligi anemisi olan hastalara da demir sta-
tlslndn dizeltiimesi tavsiye edilmektedir (IC).

Oral antikoagtlanlar 2015 yilinda, IPAH'lI hastalarda
onerilirken, 2022 rehberinde PAH hastalarinda antiko-
agulasyon genel olarak 6nerilmez, fakat kigisel bazda
distnulebilir (11b).

ACEi, ARB, ARNI, SGLT-2, beta-blokerler ve ivabradin,
PAH hastalarinda komorbiditeleri olmadidi stirece 6ne-
rilmez (Hipertansiyon, Kroner Arter Hastaligi, Kalp Yet-
mezligi, Aritmi) (I11C).

Ozel durum olarak, anestezi gereken durumlarda PH
hastalari, multidisipliner degerlendirilmeli, kar-zarar
dengesi gozetilmelidir (11aC).

KLINIK PULMONER HIPERTANSIYON
SINIFLANDIRMASI 2022

GRUP 1 Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon
(PAH)

1. Idiyopatik
+ Vazoreaktivite testine cevap vermeyenler
« Vazoreaktivite testine akut cevap verenler
1.2 Ailesel
1.3 llag ve toksin iliskili
1.4 Hastaliklarla iligkili
* Kollajen doku hastaliklari
+ HIV enfeksiyonu
« Portal hipertansiyon
* Konjenital kalp hastaliklari
* Sistozomiazis

1.5. Vendz/kapiller (PVOD/PCH) tutulum bulgulari gos-
teren PAH

1.6. Yenidoganin persistan PH

GRUP 2 Sol Kalp Hastalig iligkili PAH
1. Kalp Yetmezligi

+ Korunmus EF ile birlikte

+ Azalmis veya hafif azalmis EF ile birlikte
2.2. Kalp kapak hastaliklari

2.3. Post-kapiller PH'ye neden olan konjenital veya
edinsel kardiyovaskdler hastaliklar
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Gincel konu

GRUP 3 Akciger Hastaliklar1 veya Hipoksi
iligkili PAH

3. 1. Tikayici akciger hastaliklari veya amfizem
3.2. Restriktif akciger hastaliklari

3.3. Miks restriktif/tikayici patern ile birlikte ak-
ciger hastaliklari

3.4. Hipoventilasyon sendromlari

3.5. Akciger hastaligi olmadan hipoksi (6r. yik-
sek irtifa)

3.6. Gelisimsel akciger hastaliklari

GRUP 4 Pulmoner Arter Tikanikliklari

iligkili PAH

4. 1. Kronik Tromboembolik Pulmoner Hiper-
tansiyon (KTEPH)

4. 2. Diger Pulmoner Arter Tikanikliklari

GRUP 5 Multifaktoryel ve Nedeni Belirsiz PAH
5. 1. Hematolojik Hastaliklar

5. 2. Sistemik Hastaliklar

5. 3. Metabolik Bozukluklar

5. 4. Kronik bobrek hastaliklari (hemodiyalizle
beraber olan veya olmayan)

5. 5. Pulmoner timaor trombotik mikroanjiyopati

5. 6. Fibrosing mediastinit

Vazoreaktivitesi negatif olan pulmoner hiper-
tansiyonlu hastalarda, tedaviye baslamadan
once hastalarin risk degerlendirmelerinin yapil-
masi gerekmektedir. Risk dederlendirmesi opti-
mal tedavi stratejisinin belirlenmesi icin esas-
tir. Riskin degerlendiriimesi tedavi stratejisinin
bireysel olarak hastaya gore olusturulmasina
olanak saglar. Hastaligin progresyonunu ve te-
daviye yaniti bireysel olarak degerlendirmek igin
duzenli risk degerlendirmesi gerekir (4).

DUsUk riskli olan hastalara, baslangigta mono-
terapi verilirken, ytksek riskli hastalara intrave-
noz kombine tedaviler de verilebilmektedir.

Gincel galismalar baslangigta ve takipte gok
boyutlu risk degerlendirmesini destekleyen glic-
|0 kanitlar saglamistir. Baslangigta ve takipte
dislk risk durumu artmis sagkalim ile iliskilidir.
Dustk risk kriteri bulunmayan hastalarda tek bir
ylksek risk kriteri bile mortalite riskini énemli

Olglide artirmaktadir. PAH progresif bir hastaliktir. Bu
ylzden, hastaligin seyri boyunca progresyon riskini de-
gerlendirmek son derece 6nemlidir.

Vazoreaktivitesi Olmayan, Kardiyopulmoner
Komorbiditesi Olmayan idiyopatik, Ailesel veya
ilag iligkili PAH Hastalarinda Tedavi

Daha onceden elektif cerrahi olacak PAH hastalarinda,
genel anesteziden ziyade, epidural anestezi 6neriliyor-
du. Ancak en son giincellenen rehbere gore, ameliyat
olacak vakalarin, multidisipliner olarak degerlendirile-
rek karar verilmesi tavsiye edilmektedir (lla).

Baslangic tedavisi olarak, diisik orta riskli hastalarda
ambrisentan ve tadalafil (ERA + PDEbI), masitentan ve
tadalafil (ERA + PDES5I) (IB) onerilir. Ayrica, diger ERA
ve PDES5I onerilir (I1aB). Baslangig tedavisinde, kombi-
nasyon olarak masitentan ve tadalafil ve seleksipag
onerilmez. Baslangig tedavisi olarak ylksek olim riski
olan hastalarda PDE5I, ERA ve IV/SC prostasiklin ana-
loglari ile baslangic kombinasyon tedavisi distntlme-
lidir (11aC).

Tedavi artinlmasi hastanin risk dederlendirmesi ve ge-
nel tedavi stratejilerine gore yapilmalidir (IC).

Primer sonlanim noktasi mortalite/morbidite sonla-
nim noktasina gore yapilan galisma sonuglarina gore
oneriler: Basglangictan sonraki ardisik ilag tedavisi ola-
rak, 2015 yilinda Macitentan-Sildenafil kombinasyonu
onerilirken, yeni rehberde Macitentan’a ek olarak PDESI
veya oral/inhaler prostasiklin analoglari, morbidite ve
mortalite riskini azaltmak icin tavsiye edilmektedir (1).
Ayrica, oral treprostinil'e ek olarak ERA veya PDEbSI/RI-
osiguat monoterapisi 6nerilmektedir (1).

Yine sonraki tedavi olarak 2015 yilinda Bosentan +
Sildenafil (IIb) 6nerilirken, glincel rehberde Bosentan +
Sildenafil kombinasyonu 6nerilmemektedir (111).

Primer sonlanim noktasi 6DYT olan ¢alisma sonuglari-
na gore Oneriler: Sildenafilin, epoprostenole eklenmesi
egzersiz kapasitesini artirmak igin énerilir (IB). inhale
treprostinilin, sildenafil veya bosentan monoterapisine
eklenmesi egzersiz kapasitesi artirmak igin dtsundil-
melidir (IlaB). Riosiguatin, bosentana eklenmesi egzer-
siz kapasitesini artirmak i¢in diigintlmelidir (I1aB).

Vazoreaktivitesi Olmayan, Kardiyopulmoner
Komorbiditesi Olan idiyopatik, Ailesel veya
ilag iligkili PAH Hastalarinda Tedavi

Baslangigta monoterapi olarak PDE5i veya ERA disU-
nilebilir. Orta-ylksek riskli hastalarda, bu monoterapi-



deki ilaglara ek PAH ilaglari, bireysel bazli disinulerek
karar verilebilir.

PAH'll hastalarda, yogun bakimda inotrop, vazopresor ve
sivi destegdini igeren destekleyici tedaviler duruma gore
verilebilir (1). Ayni zamanda bu hastalardan, segilmis
olanlarin transplantasyon igin, uygun hastanelere trans-
feri dustnulebilir (Ila). Bir 6nceki kilavuz, maksimum
medikal tedaviye yanitsiz olan hastalarda, ¢ok hizli bir
sekilde akciger transplantasyonu &neriyordu (1). Glncel
rehber ise risk skoru>7 olan veya orta-ytksek riskli olan,
oral kombinasyon tedavisine yaniti yetersiz olan uygun
adaylar igin, akciger transplantasyonunu tavsiye etmek-
tedir (1). Ayrica optimum medikal tedaviye ragmen, risk
skoru>10 olan ve 6lum riski yliksek olan hastalar igin na-
kil Gnerilmektedir (1).

HIV olan PAH'lI hastalarda, antiretroviral tedavi oneril-
mektedir.

Portal hipertansiyonu olan PAH'lI hastalarin karaciger
nakli yéniinden degderlendirilmesi tavsiye edilmektedir (1).
Gincel kilavuz, portal hipertansiyonu olan PAH hastalari
icin, PAH igin onayli ilaglar dnermemektedir (I11).

Pulmoner/sistemik akim orani > 1.5:1 olan ASD, VSD ve
PDA'sI olan PAH hastalarinda, PVR > 3 olanlar igin sant
kapatma Gnerilmektedir (1).
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Akciger hastaligi olan PAH'll uygun bireyler akci-
ger transplantasyonuna yonlendirilebilir (1).

Glncel rehbere gore, interstisyel akciger has-
taligr olan PAH'li bireylerde inhale treprostinil
disinlebilir (11b). IPF ilskili PAH'lI hastalarda
ambrisentan kullanimi 6nerilmez (I11). idiyopatik
interstisyel Pnomoni iligkili PAH hastalarinda
riosiguat kullanimi tavsiye edilmemektedir (111).

KTEPH'li hastalarin tamamina émdr boyu an-
tikoagllan kullanimi onerilmektedir. Riosiguat
inop KTEPH'liler veya pulmoner endarterekto-
miden sonra persistan veya rekirren PAH'll has-
talarda onerilmektedir (1). Ayrica, yeni rehbere
gore, pulmoner endarterektomiden sonra per-
sistan veya rekiirren PAH'll hastalarda veya inop
KTEPH'li hastalara inhale treprostinilin subku-
tan olarak verilmesi distndlebilir (I1b). Cerrahi
endarterektomi igin uygun olmayan hastalarda
balon pulmoner anjioplasti (BPA) distnulebilir
(I1b). Ayrica bu hastalara kombinasyon tedavisi
olarak guanilat siklaz analogu/PDEb5i, ERA veya
parenteral prostasiklin analoglar tavsiye edile-
bilir (11b).
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Pulmoner

Nodul
=, Yonetimi

Dulmoner nodil, 3 cm'den kigtk, etrafi havalan-
mis akcigerle gevrili, iligkili lenfadenopati veya

plevral efiizyon olmayan radyografik densitedir
(7). Cesitli klinik durumlarda artan bilgisayarli tomog-
rafi (BT) kullanimi ile insidental olarak saptanir. Nod(il-
lerin cogu, insidental veya akciger kanseri taramasin-
dan tespit edilmis olsunlar, benigndir. Primer akciger
kanserinin potansiyel nedeni olmasindan dolayi endise
edilir (2-4).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'de yilda 1.6 milyon
kiside pulmoner nodil saptanmaktadir. Akciger BT go-
rintllerinin %30'unda tespit edilmektedir. %95'inden
fazlasi benign nodildir ve gogu granilom ve intra-
pulmoner nodullerdir. Kigtik nodiller ¢ogunlukla be-
ningdir. Pulmoner noddild olan hastalarin %50'si birden
fazla nodle sahiptir. Primer akciger malignitesi, me-
tastatik hastalik, enfeksiyéz olmayan bir inflamatuvar
siireg, enfeksiyon veya 6nceki bir enfeksiyondan kalan
skar nedeniyle gorilebilir (5).

PULMONER NODUL YONETiIM HEDEFi VE
SEGENEKLERI

National Lung Screening Trial (NLST)'da gosterildigi
gibi, diistik doz BT ile akciger kanseri taramasinin bas-
latiimasi, akciger kanseri mortalitesini azaltma potan-
siyeline sahiptir, ancak ayni zamanda degerlendirme
gerektiren nodul salginini siddetlendirecektir (2). Akci-
ger Gorlntlleme Verileri ve Raporlama Sistemi (Lung
Imaging Data and Reporting System, Lung-RADS) sinif-
landirma semasinin bir amaci, pozitif bir test sonucu-



nu tanimlayan nodul boyutu esigini ayarlayarak yanlis
pozitiflerin ylizdesini azaltmaktir (6). Lung-RADS kriter-
lerine gore post hoc siniflandirma, NLST'de baslangig-
taki taramada yanlis pozitif bulgularin oranini %27'den
%13'e dUslrlp, test duyarliiginda hafif bir azalma sag-
lamistir (%93-85) (7). Lung-RADS, akciger kanseri tara-
masi i¢in kullanilan en yaygin olarak benimsenen yapi-
landirimis raporlama sistemidir ve biylk kayit verileri
elde edildikge slrekli dederlendirme ve giincellemeler
gerektirecektir.

Pulmoner nodul yonetim hedefi, gecikmeli tespit ve
tedaviye yapilan midahelenin fayda ve zararlarini den-
gelemektir. Klinik karar vermede g6z online alinmasi
gereken durumlar;

1. Malignite olasiligy,

2. Hastanin performansi ve tedavi gérme istegi (cer-
rahi rezeksiyon veya kiratif radyoterapi, genellikle
stereotaktik viicut radyoterapisi [SBRT]),

3. Pnomotoraks, kanama ve tanisal olmayan numune
alinmasi dahil teshis prosedurlerinin riskleri,

4. Hastanin belirsizlik ve teshis icin beklemeden kay-
naklanan sikintisi (1).

Pulmoner nodil yonetim segenekleri;
1. Daha fazla goriinttilemeye gerek olmamasi,

2. Tekrarlayan radyografik goriinttileme, genellikle BT
ile izleme,

3. PET taramasi,

4. Bronkoskopik veya perkitan yoldan biyopsi 6rnegi-
nin alinmasi,

5. Cerrahi rezeksiyon veya SBRT ile dogrudan kdratif
tedaviye gecmektir. Yonetimde hedeflenen; sapta-
nan nodul eder malignse en erken tani ve tedaviyi
elde edebilmek, benignse gereksiz zararlardan ko-
runmaktir (1).

AKCIGER BILGISAYARLI TOMOGRAFiSINDE
AKCIGER NODULLERININ UYGUN OLGUMU

Pulmoner nodiiliin boyutu ince kesitli BT gortntleri
(kesit kalinhg < 1,5 mm) Gzerinde aksiyel diizlemde
olgulur. Ayni diizlemdeki bir nodilin uzun eksen ol-
gUminln ve dikey maksimal kisa eksen olgiminin
(cizgiler) ortalamasi alinir. Nodul blyiimesi olup olma-
digini daha guvenli bir sekilde belirlemek igin mevcut
muayene sadece en son muayene ile degil, ayni za-
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manda daha énceki muayenelerle de karsilas-
tinimalidir. Part-solid noddller igin, nodulin en
uzun boyutunu gosteren dizlemde, buzlu cam
ve varsa kistik bilesenler de dahil olmak Uzere
nodiiliin en blyik boyutu boyunca gift yonli 6l-
glmler gerceklestiriimesi ve ardindan solid ala-
nin dlcilmesi (en uzun boyutun gorsellestirildigi
gorlintldeki solid komponent) énerilir. Partsolid
nodulin solid kismi, nodultn en uzun boyutun-
dan farkli bir seviyede olabilecegi dikkate alin-
malidir (1).

Solid noddiller icin, daha sonra malign oldu-
gu belirlenen nodiillerin gogunlugunun hacim
katlama siresi 400 glnden azdir. Standart iki
boyutlu (2B) &lgtimlerini 3B hacimsel analizle
karsilagtiran galigmalar, malignite igin hacimsel
hesaplanmis iki katina gikma siresiigin dahaiyi
bir hassasiyet gostermistir. Rutin olarak radyo-
loglar tarafindan kabul gérmemistir (1).

PULMONER NODUL RADYOGRAFIK
BULGULARI

Kalsifikasyon

Diffliz, merkezi, laminer, popcorn kalsifikasyon-
lar postenfeksiydz granilom ve hamartomu
gosterebilir. Benign nodiil seklinde gorilir. Baz
kalsifikasyonlarin ise malign olabilecegini akilda
tutmak gereklidir. Noktasal veya eksantrik gori-
nen kalsifikasyon paternleri daha gok malignite
ile ilgilidir ve takip edilmelidir. Pulmoner Hamar-
tom: Yag, epitel dokusu, fibréz doku ve kikirdak
dahil olmak Uzere gesitli dokulardan olusabilen
iyi huylu bir lezyondur. Tim yogunluklar her za-
man mevcut olmasa da bir nodl iginde gorilen
yag ve kalsifikasyon pulmoner hamartom igin
tani koydurucudur (5).

Benign Nodiillerin Radyolojik Ozellikleri (5)

Lezyon iginde yag (6rneg@in; hamartom), pop-
corn kalsifikasyon paterni (6rn: hamartom),
merkezi kalsifikasyon (6rnegin; granilom), la-
miner kalsifikasyon, diffliz kalsifikasyon benign
nodul ozellikleridir.

Malign Nodiiller

Codu nispeten yavas buydr, bu nedenle genel-
likle bir nodil olarak baglayan evrede “izleyip
beklemek” igin zaman vardir. Malign noddlleri
(6rneg@in; adenokarsinoma in situ) radyolojik
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olarak takip etmenin, dogrudan potansiyel ola-
rak zararll bir teshis prosedirtine gegmekten
daha givenli oldugu artik genis gapta kabul
edilmektedir. Skuamoz hicreli ve kiigtk hicreli
akciger kanserli hastalarin, akciger kanseri tara-
masi ile erken teshisten adenokarsinomlu has-
talara gore daha az fayda saglayabilecedi igin,
tim "erken" akciger kanserlerinin ayni olmadigi-
ni gosteren kanitlar vardir.

Solid-Subsolid Nodiiller

Radyografik olarak nodiller solid ve subso-
lid, subsolid nodiiller ise nonsolid ve partsolid
olarak ayrilirlar. Tamamen nonsolid noddillerde
altta yatan akciger parankimi hala gortntule-
nebilir; bunlara genellikle buzlu cam opasiteleri
veya nodidilleri denir. Part-solid noddiller hem so-
lid hem de nonsolid komponentler igerir. Solid
nodiillerle karsilastirldiginda, nonsolid noddller
yavas buydr (5).

Part-solid nodller solid komponentin boyutu-
na gore yonetilir. Daha biyik solid bilesenler,
daha ytksek malignite riski ile iligkilidir. Buzlu
cam pulmoner nodiiller, ¢ aydan uzun sire
devam ettiklerinde ve ¢aplari 10 mm'den blyuk
oldugunda malignite olasiigl %10 ila %50'dir.
Gorinimd tamamen buzlu cam olan malign
bir nodul tipik olarak yavas buydr. Farkli bir BT
taramasinda disuk riskli bir pulmoner nodul ilk
kez fark edilirse, tim akcigerin tanisal BT'sini
yapmak gerekli degildir. Ayrica, iki yil veya daha
uzun bir siire boyunca akciger BT'sinde boyutu
degismemis olan solid bir nodil benign olarak
kabul edilir (1).

PULMONER NODUL TAKiBiNDE
HASTA iLE ILETiSIM

Nodili olan hastalarla, farkli yonetim strate-
jilerinin yararlari ve zararlari hakkinda, onlarin
degerlerine ve tercihlerine saygili ve nasil karar
vermek istediklerini icerecek sekilde bilgi pay-
lagmak onemlidir (1). Tim hastalik ve durum-
larda oldugu gibi, klinisyenlerin tespit edilen no-
ddlleri olan hastalarla etkili ve sefkatli bir sekilde
iletisim kurmalari 6nemlidir. Nodil muayenesi
ile ilgili prosedirel komplikasyonlarin zararlarini
dikkate almak 6nemlidir, ancak yetersiz iletisim-
le iliskili ek zararlar da vardir. Sigara birakma de-
gerlendirmesi avantaj olarak bu siiregte kullani-
labilir. Strecin yonetiminde hasta ile ortak karar
verilmesi 6nerilir (5).

PULMONER NODULLERIN iZLENMESi
Malignite Olasiligina Gore

Pulmoner nodillerin izlenmesinde kullanilan American
College of Chest Physicians (ACCP)'nin 6nerdigi malig-
nite olasiligina gore noduller diislk, orta ve yiiksek risk
grubuna ayrilmaktadir (5). Fleischner Dernegi risk sinif-
lamasinda da benzer parametreler mevcuttur. Bunlar-
dan dusUk risk kriterleri: genc yas, cok az veya hig siga-
ra icmeme Oykisu, daha kicglk noddl boyutu, dizenli
kenar bosluklari, Ust lob disindaki konumdur. Yiksek
risk kriterleri; ileri yas, agir sigara oykusU, daha biytk
nodul boyutu, diizensiz veya spikiler kenar yapisi, st
lob lokalizasyonudur. Orta risk kriterleri ise ylksek ve
dusUk risk kriterlerinin kombinasyonudur.

Risk degerlendirme igin klinik karar ya da risk modelleri
kullanilabilir. Genel olarak, tespit anindaki noddiltin boyu-
tu, modele en fazla bilgiyi verir. Bir modelin digerine gore
klinik yararlihdini degerlendirmek igin gok fazla calisma
yapilmamistir. Ancak iki analizde, Pan-Canadian Early
Detection of Lung Cancer Study ile taramaya tabi tutu-
lan hastalardan alinan verilerden gelistirilen Brock mo-
deli en dogru sonucu vermistir (8,9). Bu model, https://
brocku.ca/lung-cancer-screening-andrisk-prediction/
risk-calculators/ adresinden indirilebilen ve kanser ris-
kini hastaya iletmede yardimci olabilecek ¢evrimigi bir
hesap makinesiigerir (1).

Pulmoner nodul risk hesaplayicilarindaki degiskenler
arasinda akciger kanseri risk faktorleri; yas, sigara icme
oykusd, diger kanser oykusU, aile oykusu, akciger kan-
seri, kronik obstriktif akciger hastalidr varligidir. Nodl
ozellikleri; daha biyik boyut, Ust lob konumu, partso-
lid, dlizensiz veya spikdler kenarlar, PET gorintileme-
de artan FDG tutulumu veya ilgili noddl hacminin ki
katina gikmasi veya gapinin artmasi gibi (blyime hizi
30-400 giin icinde >%25) bulgular da risk degerlendir-
mede yer almaktadir (5).

Malignite olasiligi eger ylizde < %1 ise ek test ve moni-
torizasyona gerek yoktur, %1-5 ise BT ile takip, %5-%30
ise Ug ay sonra BT veya PET/BT ve/veya cerrahi disi
biyopsi, %30-65 ise PET/BT ve/veya cerrahi disi biyop-
si, %65-90 ise PET/BT ve/veya cerrahi disi biyopsi veya
torakoskopik cerrahi rezeksiyon, >%90 ise torakosko-
pik cerrahi rezeksiyon veya SBRT &nerilir (5).

PULMONER NODUL YONETIMi- KILAVUZLAR

PET ile glvenilir bir sekilde karakterize edilmeyen ve
biyopsi veya rezeksiyon igin ¢ok kiiclk olan, gapi 8
mm'den kicik olan noddllerde BT taramalarinin sikli-



g1 veya zamanlamasli hakkinda gok az fikir birligi var-
di. 2005 yilinda Fleischner Dernegi kilavuz onerileri ile
kiglk nodullerde gereksiz gortintileme sikhgini azaltt.
2013 yilinda nonsolid ve kismi-solid noddller igin ek
oneriler yapilmistir. Nonsolid noddller olarak ortaya ¢iI-
kan kanserler yavas biylime egiliminde olduklarindan,
daha az siklikla ama daha uzun takip gerektirmektedir.
Kismi-solid nodiiller, bazen gerilerler, ancak gerileme-
yenlerin malign olmasi muhtemeldir; dolayisiyla kisa
aralikli (g ay) takip onerilmektedir (1). Fleischner Der-
negi 2017 yilinda giincellenmistir. “Gereksiz takip mua-
yenelerinin sayisini azaltmak” amaci ile daha fazla rad-
yolog, klinisyen ve hastaya yonetim kararlari vermistir
(10). Multipl nodlli olan hastalar igin yeni oneriler de
dahil edilmistir. Kilavuzlarin yalnizca en az 35 yasinda-
ki eriskinlerde bulunan insidental nodidiller icin gegerli
oldugu ve bagisikligr baskilanmis veya bilinen bir eks-
tratorasik kanseri olan hastalar igin gegerli olmadigi
aciklanmistir. Capl 6 mm'den kiigiik olan nodilleri takip
etmek igin yeni oneriler eklenmistir; akciger kanseriigin
risk faktorl yoksa takibe gerek olmadigy, risk faktorleri
varsa, takibin opsiyonel oldugu belirtilmistir (10). Fle-
ischner Dernedi 2017: Eriskinde insidental saptanan
pulmoner nodul yonetimi kilavuzu Tablo 1, 2'de goste-
rilmistir (10).
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Fleischner Dernegi, 8 mm'den buyik noddilleri
olan hastalar icin t¢ segenegin degerlendiriime-
sini Gnerir; Uig ayda siirveyans gogus BT'si, PET/
BT veya doku 6rneklemesi (10). Bu U¢ segenede
iliskin ek rehberlik, American College of Chest
Physicians'in kanita dayalr kilavuzlari tarafindan
saglanmaktadir (Sekil 1) (1,11).

Hem American College of Radiology (ACR) hem
de National Comprehensive Cancer Network
(NCCN), saptanan nodllerin taranmasinin de-
Jerlendirilmesi icin oneriler Gretmistir. 2019'da
yeni giincellenen ACR Gnerileri, Lung-RADS sinif-
landirma sistemine yerlestirilmistir. Lung-RADS
noddlleri biyikliklerine, zayiflamalarina ve yeni
veya blyimekte olduklar biliniyor olmalarina
gore siniflandirir (12).

Noddl igermemesi veya iyi huylu kalsifikasyon
paterni olan bir nodll igcermesi Lung-RADS
kategori 1 bulgusu negatif olarak kabul edilir.
Kiguk bir solid nodil (< 6 mm), yeni solid no-
dul (< 4 mm), kismi solid nodil (< 6 mm), so-
lid olmayan nodil (< 30 mm) veya perifissiral
nodilin (< 10 mm) kategori 2 bulgusu kanser
riski %1'den az olan benign bir bulgu olarak

Tablo 1. Fleischner Dernegi 2017: Erigkinde insidental saptanan pulmoner nodiil yonetimi kilavuzu-solid nodiiller.

BT

Boyut
Nodul tipi < 6 mm (100 | 6-8 mm (100-250 | > 8 mm (> 250 | Yorumlar
mm?) mm?) mma3)
SOLID
NODULLER
Tek
DusUlk Risk* | Rutin izlem | 6-12 ayda BT, daha | 3. ayda BT, PET/ | Dusuk riskli hastalarda < 6 mm nodiller ru-
yok sonra 18-24 ayda | BT veya doku or- | tin takip gerektirmez (tavsiye 1A)

neklemesi igin de-
gerlendir

Yiksek Risk* | 12. ayda BT | 6-12 ayda BT, daha

3. ayda BT, PET/

Sipheli nodil morfolojisi, st lob yerlesimi

BT

opsiyonel sonra 18-24 ayda | BT veya doku or- | veya her ikisi ile yiksek risk altindaki
BT neklemesi igin de- | belirli hastalar 12 aylik takibi gerektirebilir
gerlendir (tavsiye TA).
Multipl
Diislk Risk* | Rutin izlem | 3-6 ayda BT, daha | 6-12 ayda BT, daha | Yonetim igin kilavuz olarak en stipheli no-
yok sonra 18-24 ayda | sonra 18-24 ayda | duld kullanin.
BT BT Takip araliklar blyUklik ve riske gére degi-
Yiksek Risk* | 12. ayda BT | 3-6 ayda BT, daha | 6-12 ayda BT, daha | sebilir (tavsiye 2A).
opsiyonel sonra 18-24 ayda | sonra 18-24 ayda

BT

tomografisi.

Bu dneriler akciger kanseri taramasi, imminsipresyonu olan hastalar veya bilinen birincil kanseri olan hastalar igin gegerli degildir.
Ozel dneriler igin (1A-5A), tablo kaynagina bakin. *Tablo kaynaginda belirtildigi gibi ilgili tim risk faktorlerini gz oniinde bulundurun.
TBoyutlar, en yakin milimetreye yuvarlanmis, uzun ve kisa eksenlerin ortalamasidir. BT: Bilgisayarli tomografi, PET: Pozitron emisyon
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Boyut
Nodul tipi <6mm (100 mm?3) | = 6 mm (100 mm?) | Yorumlar
SUBSOLID
NODULLER**
Tek
Buzlu cam Rutin izlem yok 6-12 ayda BT, daha sonra her 2 | < 6 mm bazi slipheli nodillerde,

lee oyl ety 2 ve 4 yillik takip

Part-solid Rutin izlem yok 3-6 ayda BT, dedismediyse ve so- | Pratikte part solid nodiiller > 6 mm'ye kadar
lid komponenti < 6 mm ise yillik | tanimlanamaz ve < 6 mm noddiller genellik-
BT 5 yila kadar le takip gerektirmez.

Solid komponenti = 6 mm olan kalici part
solid nodiiller oldukga slipheli kabul edil-
melidir (6neriler 4A-4C).

Multipl
3-6 ayda BT. Stabil- | 3-6 ayda BT. Sonraki en stipheli | Multip < 6 mm pr buzlu cam nodiller ge-
se 2-4 yilda BT i¢in | nodiile gore yonetim nellikle benigndir, ancak ytiksek riskli se-
degerlendir cilmis hastalarda 2 ve 4 yilda takip etmeyi

dusiinin (Gneri 5A).

**Boyutlar, en yakin milimetreye yuvarlanmis, uzun ve kisa eksenlerin ortalamasidir. BT, bilgisayarli tomografi; PET, pozitron emisyon
tomografisi. BT: Bilgisayarli tomografi, PET: Pozitron emisyon tomografisi.

[ Pulmoner BT'de yeni, solid, belirsiz nodiil, 8 mm-30 mm l

4
/l Cerrahi riski degerlendir |\
i

Kanser olasiligini degerlendir l Cerrahi-disi biyopsi l ' BT ile izleme l
Tanisal olmayan Spesifik benign
(%5-%65) 1 l l

Distik/orta

- l':::‘i“" o DT | BTidleme || Spesifiktedavi |
gl degerlendirmesi (PET)
1 1 11 §
Negatif Orta veya e B
dusuk uptak yogun uptake o e
T R N R N 13
7 3 erapi veya
Cerrahi digi Cerrahi SBRT veya
BT ile izleme kemoradyoterapi (biyopsi
biyopsi rezeksiyon RFA dznras:;( v

*Cerrahi komplikasyon riski yiksek bireyler arasinda, klinik malignite olasilidi orta ila yiksek oldugunda cerrahi disi biyopsi veya
klinik malignite olasiligi dustk ila orta oldugunda BT ile izleme Gneriyoruz. BT: Bilgisayarli tomografi, PET: Pozitron emisyon
tomografisi, RFA: Radyofrekans ablasyonu, SBRT: Stereotaktik viicut radyoterapisi.

Akciger
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Tamamlan- 0 Karsilagtirma igin 6nceki BT Ek akciger kanseri taramasi BT
mamis Akcigerlerin bir kismi veya tamami de@erlen- | gd&rintileri ve/veya dnceki akciger
dirilemez BT incelemeleriyle karsilastirma
gereklidir
Negatif 1 Akciger nodull yok
Spesifik kalsifikasyonlari olan noddil(ler)
Perifisstirel nodul (ler)
<10 mm (524 mm3)
Benign 2 ] N
gérinim Solid noddll (ler) , Diisiik doz BT ile < %]
veya davranig <6mm (< 113 mm3) yeni <4 mm (< 34 yillik izlemeye devam et
mma3)
Partsolid nodil (ler)
<6 mm total gap (< 113 mm3) bazal tara-
mada
Nonsolid nodil (ler)
<30 mm (<14137 mm3) veya
>30 mm (= 14137 mm3) ve dedismemis
veya yavag blylyen
> 3 ay boyunca degismemis kategori 3 veya
4 nodl
Solid noddil (ler)
2 6ile <8 mm (= 113 ile < 268 mm3 ) bazal-
de veya yeni 4 mm ile < 6 mm (34 ile < 113 6 ay sonra %1-2
Olasl benign 3 mm3) dislik doz BT
Partsolid nodl (ler)
> 6 mm total gap (= 113 mm3)
solid komponent < 6 mm (< 113 mm3)
veya yeni < 6 mm total gap (< 113 mm3)
Nonsolid noddil (ler)
(Buzlu cam noddl) = 30 mm (= 14137 mm3))
bazal BT'de veya yeni
Solid noddil (ler):
>8ile<15mm (> 268 ile < 1767 mm3
) bazalde veya blylyen < 8 mm (< 268 mm3) 3 aylik diislik doz BT;
Slpheli 4A veya yeni 6 ile < 8 mm (113 ile < 268 mm3) >8 mm (= 268 mm3) solid bilesen %5-15
] oldugunda PET/BT kullanilabilir
Partsolid nodil (ler)
>6 mm (= 113 mm3 ) solid komponent > 6
mm ile < 8 mm (= 113 ile < 268 mMm3 ) veya
yeni veya biylyen < 4 mm (< 34 mma3) solid
komponent
Endobrongiyal nodul
Solid noddil (ler) Kontrastli veya kontrastsiz akciger
>15mm (= 1767 mm3) veya yeni veya blyU- | BT, PET/BT ve/veya malignite ve
4B yen, ve =8 mm (= 268 mm3) komorbidite olasiliina bagl olarak > %15
Gok Stpheli ] - doku 6rneklemesi.
Partsolid noddil(ler) >8 mm (=268 mm3) solid bilesen
solid komponent = 8 mm (= 268 mm3) veya |  oldugunda PET/BT kullanilabilir
yeni veya blytiyen = 4 mm (= 34 mm3) solid | viliik tekrar tarama BT'sinde gelisen
komponent yeni biiyiik noddiller igin, potansiyel
o . . . olarak enfeksiy6z veya inflamatuvar
X Eg c;zswlglﬁle;(ietsa@phkat'egori3 veya 4 ntq_ciuller durumlari ele almak igin bir aylik bir
y gnite guphesiniartiran goruntuieme dustik doz BT 6nerilebilir.
bulgulari
Diger S Degistirici - 0-4 kategorisine eklenebilir Spesifik bulguya uygun olarak
kodlama
Onemli notlar: Negatif gériintiileme: Kiginin akciger kanseri olmadigi anlamina gelmez, Biiytime: > 1,5 mm (> 2 mm3) boyutta bir artig), Kategori 4B Yoneti-
mi: Hastanin degerlendiriimesine, hasta tercihine ve malignite riskine dayali malignite olasiligina dayanir, Kategori 4X: Spikiilasyon, bir yilda iki katina gikan
buzlu cam nodiiller, biiytimus lenf nodlari gibi akcider kanseri stiphesini artiran ek goriintiileme bulgularina sahip noddiller, Diiz kenarli, oval, lentiform veya
liggen sekilli ve maksimum ¢api 10 mm veya 524 mm3'ten (perifissural noddiller) az olan solid noddiller kategori 2 olarak siniflandinimalidir.




Gincel konu

kabul edilir. Lung-RADS kategori 1 veya 2 bul-
gulari olan hastalarda bu nedenle yillik tarama
distndlmelidir. Nodil boyutu arttikga malignite
riski artar. Malignite riski Lung-RADS kategori 3
nodullerinde %1-2 arasinda, Lung-RADS kate-
gori 4A nodllerinde %5-15'e kadar, Lung-RADS
kategori 4B nodillerinde %15'ten fazladir. Bu
nedenle Lung-RADS, kategori 3 veya 4A bulgu-
lari igin siraslyla alti ayda veya ¢ ayda BT ta-
kibi onerir ve malignite olasiligina ve hastanin
cerrahi veya cerrahi disi biyopsiye uygun olup
olmadigina bagli olarak kategori 4B bulgulari
olan hastalar igin kisa aralikli akciger BT, PET/
BT ve/veya doku tanisi onerir. Lung-RADS sI-
niflandirma sistemi hakkinda ek ayrintilar Sekil
2'de bulunabilir (1,12). Akciger kanseri taramasi
icin NCCN yonergeleri, 2011'deki ilk yayinlarin-
dan bu yana gtncellenmistir ve Lung-RADS ile
buyuk olglide uyumludur.

Pulmoner noddl degerlendirmesi igin mevcut
kilavuzlar mevcut klinik uygulama igin saglam
bir temel saglar. Bununla birlikte, esas olarak
randomize, kontrolli galismalardan veya iyi
tasarlanmis gozlemsel karsilastirmali etkinlik
calismalarindan elde edilen yiksek kaliteli ka-
nitlara dayanmamasi gibi bazi sinirlamalar var-
dir. Ek olarak, daha diistk malignite riski olan
nodullerde daha uzun sureli takip kullanimi,

KAYNAKLAR

benign nodulleri olan bireylerin biiylk ¢ogunlugu icin
gereksiz gortntllemeyi azaltma avantajina sahipken,
distik malignite riski olan bir nodil malign ise biytime
ve yayllma potansiyeline hala sahiptir. Boylece tim no-
dillerin kisa sreli (lg aylik) takibi yapilmasi gerekebi-
lecegi gibi bir durum da s6z konusudur (7).

SONUG

Solid noddillerde, malignite olasiligi distik olanlar, go-
rintlleme ile blydme igin izlenmelidir. Hastanin sag-
ik durumu ve nodul yeri cerrahiye uygun ise, ytksek
riskli olarak belirlenenler cerrahi rezeksiyon igin disu-
nulmelidir. Orta riskli bir nodiilde, yonetim segenekle-
ri daha fazla degerlendirmeyi igerir. PET-BT ve/veya
bilgisayarli tomografi ve/veya biyopsi ile ve kararlar
hasta tercihlerini igcermelidir. Nonsolid nodiller, ayni
zamanda saf buzlu cam opasiteleri olarak da bilinir.
Malign olma olasiligi daha distktlr, daha az siklikta
daha uzun sireli gorintileme ile takip edilmesi one-
rilir. Nodul yonetimine iliskin kararlar alinirken hasta
degerlerini ve inanglarini igeren kaliteli iletisim esastir.
Nodl yonetimine yardimci olacak biyobelirteg testi, kli-
nik olarak dogrulanmali ve yaygin uygulamadan once
klinik faydayr géstermelidir. Noddl yonetiminin gelece-
gi muhtemelen biyobelirtegleri, gelismis bronkoskopik
teknikleri, ekshale edilen nefes analizini ve yapaz zeka
uygulamalarini icerecektir.
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a W D Unya genelinde disiinecek olursak, akci-

ger kanseri hem erkeklerde hem de kadin-

AkCIger larda en sik teshis edilen ve en ¢ok dlime
neden olan kanser siralamasinda birincidir. Son

n yillarda imminoterapi ve hedefe yonelik tedavi-

K n r n lerde yasanan ilerlemeler, metastatik hastaliga
I sahip kigik bir hasta grubunda uzun streli ya-

sama sansini artirmasina ragmen uzun sureli

yasayan akciger kanserli hastalarin gogunlugu

Tq rq m q s erken evrede hastalardir. GUntimiuzde akciger
5y kanserine bagli 6lumleri azaltmada ana strateji,

akciger kanseri iligkili yakinmalari olmayan sag-

Ikl kisilerde dustk doz bilgisayarli tomografi

Chest (DDBT) taramasi ile hastaligi erken donemde
yakalayabilmek ve kanser nedenli 6limU engel-
leyebilmektir.

|
Reh be rI Ve Akciger kanseri gelisimi igin yiiksek riski bulu-

nanlar bu taramadan en ¢ok faydayi gérecekler-
dir. Akciger kanseri gelismeyecek ytiksek riskli
U Z m q n I q r kisiler ise taramanin potansiyel tehlikesiyle yiiz-
yiize kalacaktir. Ozellikle kitle taramasi yapacak
isek toplumun karsi karslya kalacagi yarar ve

Rq poru zararlarin kabul edilebilir bir denge iginde olma-

slistenir.

Mazzone PJ ve ark. tarafindan kaleme alinan
ve Chest Dergisinde yayinlanan “Screening
for Lung Cancer: CHEST Guideline and Ex-
pert Panel Report” adli makalede bu dengenin
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olusmasinda faydali olacak 12'si anahtar soru
ozelliginde toplam 16 soruya cevap aranmistir.
Bu amagla 75 galigmanin sonuglari gézden ge-
girilmistir (1).

TARAMA PROGRAMININ YARARLARI

Soru 1: Mortalitede azalma: Akciger kanseri
mortalitesinde azalmayi arastiran 8 randomize,
kontrolli galisma saptandi. Bunlardan sadece,
NLST (National Lung Screening Trial) ve NEL-
SON arastirmalari bu soruya yanit verebilecek
yeterli glice sahiptir (2-4). NLST galismasinin
gincel verisinde akciger kanserine bagli mor-
talitede %16'lik bir azalma saptandi. Bu veriye
gore, Ug kisinin akciger kanserinden olimunu
onlemek igin yuksek risk grubundan saglkli
1000 kiginin taranmasi gerekiyordu (2,3). NEL-
SON arastirmasinda ise erkeklerde %24 kadin-
larda %33'IUk bir mortalite azalmasi saglandi
(4). Meta-analizde ise mortalitede azlama %19
oraninda saptandi. Bu ise, dort kisinin akciger
kanserinden olimdnd onlemek igin yiksek risk
grubundan saglkli 1000 kisinin taranmasi anla-
mina geliyor.

SORU 2: Farkli klinik fenotiplerin (cinsiyet, irk,
ko-morbidite, yag, KOAH) mortalitede gorii-
len yarar iizerine etkisi var mi?: Calismalar tek
baslarina, kadin ve erkekte ayri ayri mortalite
analizini yapacak gligte degillerdir. Tim calig-
malar analiz edildiginde ise kadinlardaki mor-
talitedeki azalma rakamsal olarak daha ytiksek
gortlse de kadin ve erkek birlikte degerlendiril-
diginde istatistiki bir 6nem kazanmaktadir. Ta-
ramanin baslayacadi yas 50 olarak planlanan
caligmalarda mortalitedeki azalma %23 iken, bu
seviye 55 olarak planlandiginda mortalitedeki
azalma %13'de kalmaktadir. Taramaya alinacak
hastalar igin Ust yas sinirt 74 veya 75 alinirsa
mortalitedeki azalma %18 iken, 69-71 olarak ali-
nirsa istatistiki anlamsiz bir azalma ortaya ¢ik-
maktadir. Diger klinik fenotipler igin veri oldukga
sinirhdir. Sadece NLST calismasinda siyah irk
icin daha fazla mortalite azalmasi saptanmistir
ancak istatistiki anlamli degildir.

TARAMA PROGRAMININ TEHLIKELERI

Soru 3: DDBT ile nodiil saptanan yiiksek riskli
kigilerde uygulanan biyopsiye bagh kompli-
kasyonlar ve oliim oranlari nedir?: DDBT ile
akciger kanseri tarama programinda siklikla no-

dul saptanir. Tim tarama seanslari dikkate alindigin-
da NLST galismasina katilan kisilerin %39'unda nodul
saptanmistir. Nodul saptama siklidi, noddl tanimlama,
kesit kalinligi veya seans sayilarindaki farkliliklar nede-
niyle galismalar arasinda farklilik gosterir. ideal olan,
benign noddller icin islemden sakinmak ve en aza in-
dirmek, malign olanlarda ise tedavide gecikme olma-
yacak sekilde islemi uygulayabilmektir.

Alti galismada, invaziv isleme bagl 19 6lim bildirilmis-
tir. Bu, her isleme giden 1000 kiside 7.7 6lim anlamina
gelmektedir. Onbir galismada, DDBT'yi takiben invaziv
girisim uygulanan kisilerin %4.2'sinde major kompli-
kasyon olusmustur.

Ozetle, DDBT sonrasi yapilan invaziv islemler major
komplikasyon ve 6lim oranlarinda plaseboya gore art-
maya neden olmaktadir.

Soru 4: DDBT ile nodiil saptanan yiiksek riskli kigi-
lerde uygulanan biyopsiye bagl komplikasyonlar ve
oliim oranlar klinik fenotiplere gore farklihk goster-
mekte midir?: Bu konuda veri azdir. NLST galismasi
DDBT kolunda, KOAH'l hastalar daha az invaziv isleme
gittiler (%6.0 vs. %3.8; p< .01). Komplikasyon (%1.5 vs.
%0.7; p< .01) ve ciddi komplikasyon (%0.6 vs. %0.3; p<
.01) olugsmasi KOAH'lilarda daha siktir.

BENiIGN HASTALIKLAR iGiN CERRAHI VEYA
CERRAHi DISI UYGULAMALAR

SORU 5: Tarama programina alinan yiiksek riskli kisi-
ler arasinda benign hastaliklar i¢in cerrahi uygulama
yapilma orani nedir?: Calismalar arasinda degisik so-
nuglar vardir. 17 galisma iginde cerrahi rezeksiyon uy-
gulanma orani, tarama yapilan her bin kisi igin 4.7'dir.
Uygulanan cerrahilerin %22'si uygulanan cerrahi disi
(bronkoskopi, igne biyopsi) islemlerin %37'si benign
hastaliklar igin yapildi.

PSIKOSOSYAL ETKIi

Soru 6: Nodiil saptanan kisilerde psikososyal (ank-
siyete, depresyon, stress) etki nasildir?: Tarama si-
rasinda saptanan nodiller gegici bir strese sebep ola-
bilirken, anksiyete seviyesi veya hayat kalitesinde bir
degisiklik olusturmamaktadir.

ASIRI TANI

Soru 7: Tarama programina katilan akciger kanseri
icin yiiksek riskli kisiler arasinda asiri tani orani ne-
dir?: Bu tartisma, asir tani nasil tanimlanmali sorusu
ile birlikte gitmektedir. Geleneksel tanim, énemli bir
klinik yakinmaya neden olmayacak sessiz timorlerin
saptanmasi olarak tanimlanir. Diger bir tanimlama ise,



eslik eden hastaliklari nedeniyle zaten dlecek olan bir
kiside sessiz veya agresif olan timoriin saptanmasi-
dir. Asiri tani beraberinde agsiri tedaviyi de getirecektir.
NLST calismasinda asiri tani %18.5 olarak bildirildi. Bu
olgularin gogunlugu lepidik baskin adenokarsinomdu.
Danimarka galismasinda bu oran %67 idi.

MALIYET-ETKINLIK

Soru 8: DDBT ile tarama maliyet etkin midir?: Maliyet
etkinlik, riskli kisilerin tanimlanmasina, yanlis pozitiflik
oranina, invaziv islem oranina bagli olarak degismek-
tedir. Tarama sirasinda noddil disinda elde olunan bul-
gularin yonetim maliyeti yapilan analizlerin icine dahil
edilmemistir.

KLiNiK AKCIGER KANSERI RiSK VE TARAMA
YARAR DEGERLENDIRME ARAGLARI

Soru 9: Yiiksek riskli kisileri segmede klinik risk de-
gerlendirme yontemleri ile simdiki kriterler karsilas-
tinldiginda durum nedir?: Kimlerde akcider kanseri
gelisecegini ya da tarama programindan en gok kim-
lerin yarar gorecegini belirlemede sadece yas ve sigara
Oykusindn kullaniimast sinirli yarar saglayacaktir. Risk
veya fayda modeli olmak Uzere iki tip risk belirleme
modeli vardir. Risk belirleme modelinde, akciger kan-
ser insidensi (Bach model, LCRAT, PLCOM2012) ya da
akciger kanserinden 6lim (LCDRAT) tahmin edilmeye
calisilir. Fayda modelinde ise tarama ile elde edilen ya-
sam streci kazanci (LYFS-CT) hesaplanir.

Sayilan modellerin gerek NLST gerek ise USPTSF kri-
terleri ile karsilastirma calismalari devam etmektedir.
Dustk ve yuksek risk tanimlamasi icin PLCOmM2012
modelinde %1.34'lik alti yillik akciger kanser riski esik
deger olarak kullanilir. Bu deger, LCDRAT igin %1.34,
(bes yillik akciger kanserinden oltim riski), LYFS-CT igin
16.2 glin (tarama ile kazanilacak yasam) olarak kulla-
nilmaktadir.

Onemli olan, risk modelleri uygulandiginda yarar ve za-
rar dengesinde olumlu bir gelisme olup olmayacagidir.
Buglnku veriler 1siginda, 50 yasinda baglayan ve 20
paket yil sigara igen riskli grubu yillik olarak taramak
CISNET modellemesini gore en etkili olandir (6).

Eslik eden hastalidi olanlar ya da yasl popilasyon ta-
rama programinin tehlikeli yanlar ozellikle cerrahiye
sekonder komplikasyonlar ve 6lim ile karsilasma riski
yuksek olanlardir. Siddetli KOAH hastaligi olanlar ise bu
riskler ile karsilasabilirler. Hafif-orta KOAH'll olgularda ise
akciger kanseri riski yiiksektir hem de tedavi uygulama-
larinin gorece daha iyi tolere etme sansina sahiptirler.
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MOLEKULER BiYOBELIRTEGLER

Soru 10: Molekiiler biyobelirtegler kullanildigi
zaman akciger kanseri tespit orani artar mi?:
NLST veya USPSTF kriterleri ile molekiler biyo-
belirtegleri karsilastiran bir arastirma yoktur.

NODUL BOYUTU; “POZITiF” SONUG iCiN
ESiK DEGER

Soru 11: Pozitif nodiil i¢in esik deger 4 mm
kullanildiginda, akciger kanseri evre dagili-
mi akciger kanseri mortalitesi ile pozitif no-
diil dagilumi konusunda tarama programi ne
saglar?: “Pozitif” tanimlamasindaki amag, ileri
degerlendirmelere ihtiyaci olanlar ile akciger
kanseri olma ihtimali yok veya zayif olanlari ayI-
rabilmektir. Pozitif olarak tanimlananlarin %90'
aslinda benigndir. Pozitif olarak tanimlananlar-
da ortalama %3 civarinda invaziv iglem uygula-
nabilmektedir.

Nodil esik deger tanimlamasinda degisiklik
yapmanin mortalite kazancinda nasil bir degi-
siklige neden olacagi gok acik degildir. Panel,
bu nedenle kesin bir tavsiyede bulunmayacak-
tir. Tarama programinin lokal ozellikleri ve tara-
nacak populasyonun ozelliklerine gore “pozitif”
noddl igin esik deger tanimlamasi yapilmalidir.

NodUl boyut tanimlamasi, ayni sagittal, koronal
veya aksiyel diizlemde alinan en kisa ve en uzun
gaplarin ortalamasidir. Nodul boyutu akciger
parenkim penceresinde, solid kisimlar olgilerek
yapilmalidir.

Yillik tarama programina kompliansi artirmak:
Etkili bir tarama programinda, ilk DDBT deger-
lendirmesi yapilan ve hala kriterlere uygun ki-
silerin yillik degerlendirmelere geri dénmelidir.
Ayrica, “pozitif" bulgu saptanan olgularin ileri
tetkiklere katilmasi beklenir. Bunlara uyum du-
serse tarama programindan elde edilecek yarar
da disecektir. Birlikte karar verme politikalarinin
uygulanmasi ve uyumu azaltan maliyet, egitim
diizeyi gibi faktorlerin iletisim yolu ile ¢oziilme-
ye gayret edilmesi gerekir.

TARAMADA TESPIT EDILEN NODULLERIN
YONETIMI

Taramada tespit edilen nodullerin gogu iyi huy-
ludur. Nodil yonetiminde uygulanacak strateji
tarama programinda yarar-zarar oranini belirle-
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yecektir. Bu nedenle programin en énemli kom-
ponentidir.

Pulmoner nodiiller konsept olarak su sekilde sI-
niflandiriiabilir:

1. Net bir sekilde benign olanlarda (6rnek; kal-
sifiye olanlar) ilave bir izleme gerek yoktur.

2. 8 mm veya daha kiigiik solid noddillerde, no-
ddl boyutu baz alinarak seri radyolojik izle-
me alinirlar.

3. 8 mm'den biytk solid noddiller cncelikle
malignite olasiligl hesaplanir. Dislk ma-
lignite riski olanlar radyolojik izleme alinir,
distk-orta malignite riski olanalar PET de-
gerlendirme veya uygun olgularda biyopsiye
alinirlar. Yiksek malignite riski olan nodl
uygun olgularda direkt cerrahi tedaviye ali-
nirlar.

4. Sub-solid (kismi solid, pir buzlu cam) noddil-
ler, solid kismin boyutuna gore degerlendiri-
lir. Malignite riski solid nodtillerden yiksek-
tir. PUr buzlu cam seklindeki nodiller boyut
temelli olarak degerlendirilirler.

Nodil degerlendirmeleri multidisipliner bir ekip
tarafindan yapilmalidir. Bu yaklagim asiri tedavi
olasiligini azlatacaktir.

AKCIGER KANSERiI TARAMASI SiGARA
BIRAKMAY! iCERMELIDIR

Soru 12: Akciger kanseri tarama programi
icinde sigara birakma danigmanh@: alan yiik-
sek riskli kisiler arasinda sigara birakma orani
nedir?: DOrt arastirmanin meta analizi DDBT
tarama programinda sigara birakmanin ytiksek
olduguna isaret etmektedir (RR 1.22, %95 ClI
1.03-1.44; p= 0.04). Ancak sigara birakma igin
en etkili yontemin ne oldugu bilinmemektedir.

lyi egitiimis personel ve ekip, iyi tanimlanmis
DDBT gekim kurallari, yapilandiriimis raporlama
sistemleri, akciger nodilleri diginda saptanan
bulgu ve hastaliklarin yonetimleri tarama prog-
raminin basarisinda onemlidir.

ONERi OZETLERI

Ellibes-yetmisyedi yas arasi, 30 paket/yill veya daha
fazla sigara icmis, halen igen veya 15 yildan daha kisa
slire 6nce sigarayl birakmis asemptomatik kisiler igin
DDBT ile yillik tarama yapilmasi glgld oneridir.

Elli-seksen yas arasl, 20 paket/yil veya daha fazla si-
gara igmis, halen icen veya 15 yildan daha kisa sire
once sigarayi birakmis asemptomatik kisiler igin DDBT
ile yillik tarama yapilmasi zayif neridir.

Yukarida sayilan kriterlere uymayan ancak metin igin-
de so6zi edilen risk belirleme modellerinde akciger kan-
seri tarama programindan ¢ok net fayda saglayacadi
hesaplananlar igin, DDBT ile yillik tarama zayif Gneridir.

Elli yasindan geng, 80 yasindan yasli, 20 paket/yil'dan
az sigara igcmis, 15 yildan uzun sire iginde sigarayi
birakmis, risk modelleri uygulamasinda net yarar go-
rulmeyen saglikl kisilerde DDBT ile yillik tarama oneril-
mez ve guglU oneridir.

Eslik eden hastaliklari nedeniyle beklenen yasam siire-
si kisa veya nodul yonetim programini tolere edeme-
yecek ya da erken evre akciger kanseri tanisi konacak
olursa tedavi uygulanamayacak durumda olanlarda
DDBT ile yillik tarama programi onerilmez ve gugli
oneridir.

Akciger kanserini diistindiiren yakinmalari olan hasta
kriterler uygun olsa da DDBT ile tarama programina
alinmaz, diagnostik slire¢ baslatilir (Derecelendirilme-
yen Oneri).

DDBT ile yillik tarama programi detayli anlatiimali, tim
kararlar taranacak kisi ile birlikte alinmalidir (Derece-
lendirilmeyen dneri).

Solid ve kismi solid “pozitif” nodil tanimlamasi yapil-
malidir, nodil boyutu 4 mm veya 5 mm veya 6 mm ola-
bilir. Zayif Sneridir.

Halen sigara igen ancak DDBT ile yillik tarama prog-
ramina katilacak kisilere kanita dayall sigara birakma
programlari uygulanmasi giigli oneridir.

Kompliansi artirmak ve asiri tedaviyi azaltmak, nodul
yonetimi igin multidisipliner yaklasim, yapilandinimis
raporlama, nodul digi bulgular igin stratejiler gelistiril-
melidir (Derecelendirilmeyen oneri).



Gincel konu

KAYNAKLAR

1. Mazzone PJ, Silvestri GA, Souter LH, Caverly TJ, Kanne JR Katki HA, Wiener RS, Detterbeck FC, Screening for Lung Cancer:
CHEST Guideline and Expert Panel Report, CHEST (2021), doi: https://doi.org/10.1016/j.chest.2021.06.063.

2. Aberle DR, Adams AM, Berg CD, Black WC, Clapp JD, fagerstorm RM, et al. Reduced lung-cancer mortality with low-dose
computed tomographic screening. N. Engl. J. Med. 2011,365(5):395-409.

3. Pinsky PF, Church TR, Izmirlian G, Kramer BS. The National Lung Screening Trial: results stratified by demographics, smo-
king history, and lung cancer histology. Cancer. 2013;119(22):3976-3983.

4. de Koning HJ, van der Aalst CM, de Jong PA, Scholten ET, Nackaerts A, Heuvelmans MA, et al. Reduced Lung-Cancer Mor-
tality with Volume CT Screening in @ Randomized Trial. N. Engl. J. Med. 2020,382(6):503-513.

5. U.S. Preventive Services Task Force. Screening for Lung Cancer: US Preventative Services Task Force Recommendation
Statement. JAMA. 2021;325(10):962-970.

6. MezaR, Jeon J, Toumazis I, Haaf KT, Cao R, Bastani M,et al. Evaluation of the Benefits and Harms of Lung Cancer Screening
With Low-Dose Computed Tomography: A Collaborative Modeling Study for the U.S. Preventive Services Task Force. AHRQ
Publication No. 20-05266-EF-2. Rockville, MD: Agency for Healthcare Research and Quality; 2020.




Olgu sunumu

Dog. Dr. Elif TANRIVERDI

SBU, Yedikule Gogis Hastaliklari ve Gogis Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi, G6gus Hastaliklari
Klinigi, Istanbul

Tromboze
Pulmoner
Arfer
Anevrizmasi
ve Kardiyak
Trombus ile

Basvuran

Behcet
Hastasi

Prof. Dr. Cemal BES

SBU, Basaksehir Gam ve Sakura Sehir
Hastanesi, Gogls Hastaliklari Klinigi, Istanbul

irmidokuz yasinda erkek hasta klinigimize sekiz
Yaydlr devam eden oksirik, Uslime, titreme, ates

sikayetleri ile bagvurdu. 2018 yilinda sol dirsekte
sislik, akneiform lezyonlar ve paterji testi pozitifligi ile
Behcet Hastaligi tanisi alan hastaya oral kolsisin bas-
lanmis. 2019 yilinda tekrarlayan genital Ulser sebebiyle
tedavisine oral azatiyoprin eklenmis. Azatiyoprini bir
ay kullandiktan sonra birakmis, ayni donemde kolsisin
tedavisini de kesmis. Sekiz aydir devam eden oksU-
rik, Gslme titreme, ates sikayetleri ile gesitli kliniklere
basvurmus. Farkli antibiyotik tedavileri alan hastanin
hemoptizi yakinmasi hig olmamis. Fizik muayenesin-
de genital bolgede skar mevcuttu. Solunum sesleri
dogaldi. Posteroanterior akciger grafisinde bilateral
hiler dolgunluk mevcuttu. Toraks BT'de bilateral ana
pulmoner arterlerde genisleme, pulmoner arter duva-
rni gepegevre saran trombus, distal dallara dogru 1U-
mende bazi alanlarda tam obliterasyon izlenmekteydi.
Parankimal kesitlerde her iki akciger alt lobda yamali
konsolidasyon alanlari, trombusa sekonder enfarkt ve
hemorajiyi disindirmekteydi. EKO'da sag ventrikdl
lateral duvarda sivanma tarzinda ve RV ¢ikis yolunda
21x14 mm boyutunda hareketli trombus izlendi, hafif
triklispid yetersizligi vardi, sPAB: 32 mmHg idi. Portal
ven dopler USG, bilateral alt extremite vendz dopler
USG, Kranial MR ve MR venografi sonuglari normaldi.
GOz muayenesi normaldi. Hastaya 3 giin 1 gram pulse
metilprednizolon verildi, ardindan 1 mg/kg oral pred-
nizolon ile devam edildi. Ek immunsdpresif olarak 1
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gram siklofosfamid uygulandi. Hastanin geng olmasi azatiyoprin ve infliximab tedavisi ile takip edil-
ve siklofosfamidin olasi infertilite riski de g6z ontinde mektedir.
bulundurularak idame tedavisi intravendz infliximab

ve oral azatiyoprin olarak planlandi. Su an prednizolon, Behcet hastaligi, dort ana semptom (oral af-

téz lezyonlar, genital Ulserler, deri lezyonlari ve

okuler lezyonlar) ve daha nadiren goriilen bes
Resim 1. PA akciger grafisinde bilateral hiler dolgunluk minor semptom (artrit, gastrointestinal Ulserler,
izlenmektedir. epididimit, vaskdiler lezyonlar ve merkezi sinir
sistemi tutulumu) ile karakterize, kronik, tekrar-
layicl, multisistemik inflamatuvar bir hastaliktir.
Ik defa 1937 yilinda Tirk dermatolog Hulusi
Behcet tarafindan oral aftlar, genital Ulser ve
dveit triadr ile adlandiriimistir.

Hastalik ipek Yolu olarak adlandirilan eski tica-
ret yolu tzerindeki Ulkelerde daha sik gorilmek-
le birlikte, son yillarda diger Ulkelerde de kiglk
vaka serileri olarak bildiriimektedir. Ortadogu,
Akdeniz ve Uzak Dogu bdlgelerinde daha siktir.
Tdrkiye, 100.000 kigide 20-420 vakayla en fazla
bildirilen vaka sayisina sahipken, onu kuzey Cin,
iran ve Kore izlemektedir.

Resim 2. Toraks BT'de bilateral liimeni gepecgevre tromboze olan anevrizmatik pulmoner arterler izlenmektedir.




Olgu sunumu

Resim 3. Parankimal kesitlerde izlenen buzlu cam opasiteleri infarkt olarak yorumlandi.

20-40 yasta sik gorilur, hastaligin ciddi seyri er-
kek cinsiyette daha fazladr.

Patognomonik laboratuvar testleri yoktur; tani
klinik bulgular ile konur. 1990 yilinda yayinlanan
Uluslararasi Galisma Grubu (ISG) tarafindan
tanimlanan tani kriterleri Behget sendromu uz-
manlari arasinda en yaygin kullanilan ve kabul
goren kriterler olmaya devam etmektedir (Tablo
1). HLA-B51 veya HLA-A26 pozitifliginin klinik
uygulamada vyararli oldugu dusUndildr, ancak
tani kriteri degildir.

Behcet sendromunun cogu klinik belirtisi vas-
kilite baglidir. Hem arteriyel hem de vendéz dola-
simda her boyuttaki (kliglk, orta ve biiylk) kan
damarlarini tutabilme 6zelligi vardir. Pulmoner
arter anevrizmasi en sik gordilen pulmoner tutu-
lum seklidir, neyse ki nadiren gortlir, Vasa va-

sorumun inflamasyonu elastik liflerin destriksiyonu ve
damarin dilatasyonu ile sonuglanir. PAANIn en sik go-
rilen semptomu olan hemoptizi, genellikle anevrizma
rUptdrinden kaynaklanir ve siklikla 6limcildtr. PAAda
bir diger olumsuz olay, bronkopulmoner arter fistdille-
ridir. Bu durumda tedavi immunosipresyon ile birlikte
operasyon ve embolizasyonu igerir. Pulmoner arter ve
ven trombozu, pulmoner enfarktis, tekrarlayan pno-
moni ve plorezi gordlebilir. Trombis gelisimi endotel
hasarina bagli in-situ tromboz seklinde olur, patogene-
zinde notrofiller ve inflamasyon rol oynar.

Hastalik tipik olarak relaps ve remisyonlar ile sey-
reder. Tedavinin amaci, geri donisi olmayan organ
hasarini 6nlemek igin inflamatuvar alevlenmeleri ve
nuksleri hizla suprese etmektir. PAA'lar ve trombUsU
olan hastalarda da temel tedavi yiksek doz pulse gli-
kokortikosteroid ve siklofosfamid uygulamasidir. Son

Tablo 1. Behget hastaligi i¢in tani kriterleri.

Tani Kriteri

Gerekli Ozellikler

Major Tani Kriteri

Tekrarlayan oral Ulserasyonlar

Oniki aylik bir slirecte en az l¢ kere tekrarlayan mindr aftéz, major aftéz veya
herpetiform Ulserasyonlarin hekim veya hasta tarafindan saptanmasi

Minor Tani Kriterleri

Tekrarlayan genital lserasyonlar

Aftoz llserasyonlarin veya skarlarin hekim veya hasta tarafindan gézlenmesi

G6z Lezyonlari

Anterior Uveit, posterior Uveit veya slit lamba 1si§inda vitréz yapida gézlenen hiic-
reler veya oftalmolog tarafindan saptanan retinal vaskailit

Cilt Lezyonlari

Hekim ya da hasta tarafindan gozlenen eritema nodosum benzeri lezyonlar,
klinisyen tarafindan gozlenen karakteristik akneiform nodiiller ile psédofolikilit
veya papllopsttler lezyonlar

Pozitif Paterji Testi

Klinisyen tarafindan 24-48 saatte yorumlanan pozitif bulgularin varligi

*Taniigin 1T major ve 2 minor kriter saglanmalidir.




yillarda tUmor nekroz faktor-alfa inhibitorleri de etkin
bir sekilde kullaniimaktadir. idame tedavide steroid,
siklofosfamid, azatiyoprin, infliximab kullanilan ajan-
lardir. Pulmoner damarlarda anevrizmal dilatasyonu
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olan hastalarda antikoagilan tedavi konusu
tartismalidir. Hemoptizisi olmayan hastalarda
kisa sureli kullanimini 6neren kaynaklar olsa da
kanama riski sebebiyle dikkatli olunmalidir.
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