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Yazim Kurallari

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

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

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

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

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

Yazilardaki her bolumun bilimsel, etik ve hukuki sorumlulugu yaza-
rina ait olacaktir. Metin igerisinde referans verilmeyecektir. Metinde
kullanacaginiz orijinal tablo, sekil ve algoritmalarin alintilandig
kaynagi mutlaka altinda dipnot seklinde belirtmeniz gerekmekte-
dir. Bunun disinda bélimlerin sonunda az sayida énerilen kaynak
liste seklinde siralanacaktir.

Bulten bolumleri en fazla 3-5 A4 sayfasi (Times New Roman 12
Punto, tek satir araligi, sayfanin 4 kenarindan 2,5 cm bosluk kala-
cak sekilde) hacminde olacaktir. Online bultene uygun seklide te-
mel bilgiler ve gérsel materyaller, tablolar ve sekiller kullaniimalidir.

Makalede kullanilan kisaltmalar uluslararasi kabul edilen sekilde
olmali, ilk kullanildiklar yerde agik olarak yaziimali ve parantez igin-
de kisaltilmis sekli gosterilmelidir. Tum metin boyunca kisaltiimig
sekil kullanilmalidir. Uluslararasi kullanilan kisaltmalar igin “Bilimsel
Bir Makale Nasil Yazilir ve Yayimlanir (http://journals.tubitak.gov.tr/
kitap/maknasyaz/)" kaynagina basvurulabilir.

Olgu sunumlarinda; Turkge baslik, Turkge 6zet, Turkge anahtar ke-
limeler, Giris, Olgu Sunumu, Tartisma ve Kaynaklar yer almalidir.
Olgu sunumlarinin Girig ve Tartisma kisimlan kisa-6z olmali, Ozet
kismi tek paragraf olacak sekilde hazirlanmalidir. Kaynak sayisi 8'
gegmemelidir.

Tablolar, sekil, grafik ve resimler metin iginde atifta bulunulan si-
raya gére numaralandinimalidir. Tablolar, sekil, grafik ve resimlerin
metin igindeki yerleri belirtiimelidir.

Her bir tabloya kisa bir baslik verilmelidir. Agiklamalar baslikta de-
gil, dipnotlarda yapilmalidir. Dipnotlarda standart olmayan tim
kisaltmalar agiklanmalidir. Dipnotlar igin sirasiyla su semboller
kullanilmalidir: (*13819,**t1#$). Metin icinde her tabloya atifta
bulunulduguna emin olunmalidir.

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

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

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

Kaynak Yazimi

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

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

Yazar(lanin soyadi adinin basharf(ler)i (6 ve daha az sayida yazar igin
yazarlarin timu, 6'nin Gzerinde yazarn bulunan makaleler igin ilk 6 ya-
zar belirtilmeli, Turkge kaynaklar igin “ve ark.”, yabanci kaynaklar igin “et
al.” ibaresi kullanilmalidir). Makalenin basligi. Derginin Index Medicus'a
uygun kisaltilmis ismi (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez/query.
fcgi?db=nImcatalog). Yil.Ciltllk ve son sayfa numarasi.

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

Kaynak bir dergi eki ise;

Yazar(lanin soyadi adinin basharf(leni. Makalenin baslgi. Derginin Index
Medicus'a uygun kisaltiimis ismi (www.nIm.nih.gov/tsd/serials/lji.html).
Yil;Cilt (Suppl. Ek sayisi):Silk sayfa numarasi-Sson sayfa numarasi.

Ornek: Andreoni M. Phenotypic resistance testing. Scand J Infect Dis
2003; 35 (Suppl 106): S35-S36.

Kaynak bir kitap ise;

Yazar(lanin soyadi adinin basharf(leni. Kitabin adi. Kaginci baski oldugu.
Basim yeri: Basimevi, Basim Yili.

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

Kaynak kitaptan bir bolum ise;

Bolum yazar(laninin soyadi adinin basharf(leni. Bolum bashg. In: Edi-
tor(lenin soyadi adinin basharf(leni (ed) veya (eds). Kitabin adi. Kaginci
baski oldugu. Basim yeri: Yayinevi, Baski yili:Boluman ilk ve son sayfa
numarasi.

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

Kaynak toplantida sunulan bir makale ise;

Yazar(lanin soyadi adinin basharf(leni (6 ve daha az sayida yazar igin
yazarlarin timd, 'nin tzerinde yazar bulunan makaleler icin ilk 6 yazar
belirtilmeli, Turkge kaynaklar igin “ve ark.”, yabanci kaynaklar igin “et al.”
ibaresi kullaniimalidir). Makalenin bashgi. Varsa In: Editor(ler)in soyadi
adinin basharf(leni (ed) veya (eds). Kitabin adi. Toplantinin adi; Tarihi;
Toplantinin yapildigi sehrin adi, Toplantinin yapildigi tlkenin adi. Yayi-
nevi; Yil. Sayfa numaralari.

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

Kaynak elektronik olarak yayimlanan bir dergi ise;

Yazar(lanin soyadi adinin basharf(leni (6 ve daha az sayida yazar igin
yazarlarin timd, §'nin tzerinde yazar bulunan makaleler icin ilk 6 yazar
belirtilmeli Turkge kaynaklar igin “ve ark.”, yabanci kaynaklar igin “et al.”
ibaresi kullanilmalidir). Makalenin basligi. Derginin Index Medicus'a uy-
gun kisaltilmis ismi YilCiltilk ve son sayfa numarasi. Elektronik olarak
yayimlanma tarihi yil ay ve guin.

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

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

World Health Organization (WHO). Erisim tarihi: 9 Temmuz 2008. Avai-
lable from: http://www.who.int

Kaynak tez ise;

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

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




Degerli okurlarimiz;

Akciger Bulteninin 2024 yil ikinci sayisi ile karsinizdayiz. Bu sayida da kli-
nik pratigimize katki saglayabilecek gtincel konulari ele almaya ¢alistik.

IPF ve Pulmoner Hipertansiyon Yénetimi, KOAH'ta Invaziv ve Noninvaziv
Mekanik ventilasyon Stratejileri, Refrakter Sarkoidoz, Uykuda Solunum
Bozukluklarinda Kardiyovaskiler Sorunlar ve Yénetimi baslikli konular
degerli hocalanmiz tarafindan kaleme alindi. Ayrica, llag lligkili Interstisyel
Akciger Hastaligi Olgu Sunumunu bu sayimizda bulabilirsiniz.

Keyifle okuyacaginizi umdugumuz bu sayiyi sizlerle paylasmaktan mut-
luluk duyuyoruz.

lyi okumalar...

Prof. Dr. Mehmet BAYRAM

Istanbul Medipol Mega Universite Hastanesi,
Gogus Hastaliklan Klinigi, Istanbul

Prof. Dr. Dildar DUMAN

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



Doc. Dr. Elif TANRIVERDI

SBU, Yedikule Gégus Hastaliklan ve Gégs Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gégus Hastaliklar
Klinigi, Istanbul

IPF ve PHT

Yonetimi

Pulmoner hipertansiyon (PH), Dinya Saghk Orgiti tarafindan
patofizyoloji, klinik gérinim ve tedavi seceneklerindeki benzer-
liklere gore bes ayrn kategoriye ayrilmistir. Cogunlukla interstis-
yel akciger hastaligi (IAH) ve KOAH olmak tizere hipoksi ve/veya
akciger hastaliklarina bagli PH, Grup 3 olarak tanimlanmaktadir
(Sekil ).

Konumuz olan IPFyi de icerisine alan IAH'na bagl PH (IAH-PH),
mortalite riskinde yaklasik G¢ kat artis, akut alevlenme egilimi,
yasam kalitesinin bozulmasi, egzersiz kapasitesinin azalmasi,
oksijen destegine olan ihtiyacin artmasi dahil olmak tzere daha
kotu sonuclarla iliskilidir. Bu hasta grubunda PH'nin rapor edilen
prevalansi, incelenen populasyona, hastaligin siddetine ve PH ta-
nisi koymak icin kullanilan yonteme (EKO'ya karsi SKK) bagli ola-
rak degisir. IPF'de PH prevalansi tani sirasinda %8-15, akciger nakli
icin degerlendirme sirasinda %29-46 iken, akciger nakli sirasinda
%86'lara kadar artmaktadir. IPF'li hastalarda komorbiditelerin sik-
igini arastiran bir Kore calismasinda IPF tanisi aninda, tanidan bir
ve Uc¢ yil sonra de@erlendirildiginde yillar icerisinde PH prevalan-
sinin arttigi goéralmastar. Diger solunumsal komorbiditelerin ak-
sine PH kadin hastalarda erkeklere gére daha sik raporlanmistir.
Yine pirfenidone tedavisi almayan hastalarda (Nintedanib Guney
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Pulmoner Hipertansiyon (PH)
SKK ile istirahatte oPAB = 20 mmHg ve PVR >2 Wood Unit
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Pulmoner arteriyel Sol kalp Akciger hastaliklari Bulmonerarter <l V:;l:;\:hn
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Sekil 1. Patofizyoloji, klinik goriiniim ve tedavi seceneklerindeki benzerliklere gére PH siniflandirmasi (IPF,

Grup 3 PH icerisinde yer almaktadir).

Kore'de sigorta kapsaminda olmadigindan bu
calismaya dahil edilen tek antifibrotik ajan pirfe-
nidondur) tedavi alan hastalara gére PH daha sik
bulunmustur. IPFli hastalarda mortalite agisin-
dan PH varligr kadar siddeti de énemlidir. Sistolik
PAB 2 50 mmHg olan hastalarda mortalite sPAB <
50 olanlara gére oldukea ytksektir. Mortalite Gze-
rine etkisi acisindan iki antifibrotik arasinda fark
bulunamamistir.

IPF'li bir hastada PH olusumunda farkli fizyopa-
tolojik mekanizmalar 6ne sardlmektedir. Alveoler
hipoksi, hipoksiye verilen VK cevap ve kan akimi-
nin daha iyi ventile olan alanlara dagilimi ilk me-
kanizmadir. Baslangicta adaptif olan bu meka-
nizma, zamanla artan basinca, duvar gerilimine
neden olur ve bu da bir dizi mediatérlerin salinimi
ve hicresel degisikliklere sonug olarak da vaskuler
yeniden yapilanmaya yol acar (Sekil 2). Hastalk
ortaminda artan proinflamatuvar medyatérlerin

vaskdiler yeniden yapilanmay: (alveoler hipokse-
miden bagimsiz olarak) tesvik ettigi ve anjiyoge-
nezi lokal olarak inhibe ettigi, sonucta bozulmul
ventilasyon/perfiizyon aracihdiyla hipokseminin
kotulesmesine ve PVR'de yikselmeye yol actig
one surulen ikinci mekanizmadir. Diger mekaniz-
malar arasinda endotel disfonksiyonu, oksidatif
stres, degisen bagisiklik yollari, perivaskuler fibro-
zis veya genetik yatkinlik yer alir (Sekil 3).

IPF'li bir hastada invaziv olmayan tanisal deder-
lendirme PH varligini ortaya koyabilir, ancak sag
kalp kateterizasyonu taniyr dogrulamak ve ciddi-
yetini degerlendirmek icin altin standart olmay:
surdtrmektedir. Tromboembolik olaylar, tedavi
edilmemis hipoksemi ve uykuda solunum bo-
zukluklar dahil olmak Gzere geri déndurulebilir
PH nedenlerinin dislandigindan emin olmak igin
kapsamli bir degerlendirme gereklidir.
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Sekil 2. IPF hastalarinda PH gelisiminde suclanan patofizyolojik yolaklar.

Bu hasta grubunda PH varliginin ortaya konmasi
icin ileri tetkik edilmesinde énceleri “Akciger nakli
listesi degerlendirmesinin bir parcasi olarak has-
tanin prognozunu degerlendirmek icin kullanilsin.
Etkili bir tedavinin yoklugunda, tarama ve dog-
rulama igcin SKK'nin maliyet ve riskleri potansi-
yel faydalarindan daha agirdir.” gérisu yaygindi.
Ancak son zamanlarda PAH spesifik tedavilerin
bu hasta grubunda faydali olabilecegine dair ¢i-
kan calismalar bu goérist “PH degerlendirmesi,
transplant degerlendirmesi ve prognozun belir-
lemenin 6tesinde bu hastalarda hedefe yonelik

tedavi yoluyla fonksiyonel kapasitenin artmasi
sebebiyle gereklidir.” seklinde degismeye basladi.

ESC/ERS PH rehberinde onaylanmis &nerilen bir
tedavinin mevcut olmasi nedeniyle bircok has-
tanin PH'nin erken degerlendirmesinden fayda
gorebilecedi dustncesiyle ve hasta taramasi igin
standartlastinimis yaklasimlarin eksik olmasi ne-
deniyle bir konsensus yayimlanmistir, konsensu-
sun amaci olasi PH hastalarinin belirlenmesinde
doktorlara yardimci olmak ve sag kalp kateteri-
zasyonunun zamaninda yapilmasi i¢in rehberlik
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| Genetik yatkinhk BMPR2 TGF-B pathway

Sekil 3. IPF hastalarinda alveoler hipoksinin yani sira endotel disfonksiyonu, oksidatif stres, degisen bagi-

siklik yollan, perivaskiiler fibrozis veya genetik yatkinlik da PH olusumuna zemin hazirlayan mekanizma-

lar arasinda sayilmaktadir.

saglamak olmustur. Burada panelistler, semp-
tomlar, klinik bulgular, toraks BT taramasi veya
diger gorintileme bulgulari degerlendirildiginde
pulse oksimetredeki anormallikler, brain natrit-
retik peptid (BNP) veya N-terminal-proBNP yuik-
selme ve solunum fonksiyon testlerinde veya 6
dakikalik ytarame mesafesinde aciklanamayan
kotulesme olmasi gibi durumlarda PH tarama
araclari olarak Ekokardiyografi ve BNP/NT-proB-
NP'yi tanimlamislardir. PH'un dogrulanmasi igin
sag kalp kateterizasyonunun gerekliligine degi-
nilmistir. Ne zaman PH'den stphenilmesi gerek-
tigi, sipheli hastada EKO'da PH olasigi ve olasilik
durumunda SKK yapilacak hastalarin secimi Se-
kil 4'te dzetlenmistir.

IPF-PH hastalarinda yakin zamana kadar tedavi
USQOT, didretikler ve altta yatan akciger hastali-
ginin optimal tedavisi seklinde idi ESC/ERS 2022
kilavuzu, siddetli olmayan PH'si olan akciger has-
taligi olan hastalarda oral PAH ilaclarinin kulla-
nilmasini énermemektedir. Ancak yakin zaman-
da yayinlanan ¢alismalarda umut verici sonuglar
soézkonusudur. Kilavuz ¢ok dustk kalitede kanit-
lara dayanarak da olsa PDESI'nin siddetli PH'si
(PVR > 5 WU) olan hastalarda, ozellikle kisisel-
lestirilmis karar verme baglaminda ve deneyimli
uzman merkezlerde tedavide degerlendirilmesini
onermektedir. Yine INCREASE calismasinin da
sonuglar ile birlikte ESC/ERS 2022 rehberinde
ozellikle ciddi PH olan uygun hastalarda inha-
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Risk faktorleri/Semptomlar
*PE ve KY ovkiisii

*Bag dénmesi, carpintt, senkop

B

*Sag KY bulgulan

*Degisen kalp sesleri (sert P2 veya S2)

*Tuguler vendz dolgunluk

*Periferal 6dem/eklem gisligi
*Hepatomegali/Asit

TESTLER

|
¥
Ekokardiyografi ileri degerlendirme gereksiz
|
i
PH icin ekokardiyografi olasilik
Klinik olarak SKK yap
PH stiphesi
varligi
[ IPF igin rutin yapilan tetkikler

SKK distin

SKK diistin
IPF hastalarinda rutin vanilmaz. altta vatan KY veva PH siivhesi oldugunda distintilmeldir

SKK gereksiz

Sekil 4. Bir IPF hastasinda PH siiphesi durumunda tanisal algoritma.
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le treprostinil de tedavide 6nerilmektedir, ancak
Grin hentiz Glkemizde bulunmamaktadir. INCRE-
ASE calismasi ¢cok merkezli, randomize, ¢ift-kor,
plasebo kontrollt, 16 haftalk, paralel gruplu bir
calismadir ve IPF-PH dahil olmak tizere IAH-PH'li
326 hastada inhale treprostinilin gtvenligini ve
etkinligini arastirmak Uzere tasarlanmistir. Birin-
cil (6 dakikalik ytrime mesafesi (6DYM)) ve ikincil
sonlanim noktalarinin karsilanmasina ek olarak,
INCREASE calismasinin post hoc analizi, inhale
treprostinilin hastalarda zorlu vital kapasitede
(FVQC) 6nemli iyilesmelere yol actigini géstermis-
tir. FVC'deki en buyik iyilesme ise IPFli hastalar-
da olmustur. Treprostinilin gesitli mekanizmalarla
antifibrotik etkilere sahip oldugu in vitro olarak
gosterilmis ve bu baglamda inhale treprostinilin
IPF'li hastalar icin bir tedavi secenegi sunabilece-
gi 6ne surulerek TETON calismasi planlanmistir
ve calisma henliz devam etmektedir.

Ozet olarak,

« IPF-PH, egzersiz kapasitesinde azalma, oksijen
destegine daha fazla ihtiya¢ duyulmasi, ya-
sam kalitesinde azalma ve prognozun kéotiles-
mesi ile iliskilidir.

« 1AH ve PH'nin yuksek oranda birlikte gérilmesi
ortak patofizyoloji ile agiklanabilir

+ Noninvazif tanisal degerlendirme PH varligini
ortaya koyabilir ancak SKK teshisi dogrulamak
ve siddetini degerlendirmek icin altin standart
olmaya devam ediyor

« Solunum yoluyla pulmoner vazodilatérlerin
uygulanmasi gibi umut verici yeni tedavi stra-
tejilerinin gelistiriimesi (6rnegin inhale trepros-
tinil ve nitrik oksit), karsilanamamis klinik ihti-
yag icin umut vaat edicidir

- IPF hastalarinda PH i¢in dogrulanmig bir tara-
ma algoritmasi yoktur

« Hospitalizasyon, hastalik progresyonu, yasam
kalitesi ve mortalite gibi klinik primer sonlanim
noktalarina odaklanan gelecekteki ¢alismalar
heyecanla bekleniyor
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Agirlikli olarak vazodilatér etkisi olan ilaglar-
dansa vaskiler yeniden yapilanmayi hedef
alan yenilikgi ilaclarin degerlendirilmesi gerek-
mektedir.
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KOAH'da

Invaziv ve
Noninvaziv
Mekanik
Ventilasyon
Stratejileri

Kronik obstruktif akciger hastalg (KOAH), yiksek morbidite ve
mortaliteye sahip 6nemli bir kiresel saglk sorunudur. KOAH alev-
lenmesi nedeniyle yogun bakim tnitesinde (YBU) tedavi edilen
hastalarin orani non-invaziv mekanik ventilasyon (NiIMV) kulla-
nilmasindaki artisa paralel son 20 yil icinde %30 oraninda gerile-
misken, YBU'de mortalite oraninda belirgin bir degisiklik olmayip
%11-21 arasinda seyretmektedir.

PATOFIZYOLOJI

KOAH, temelde akciger parankiminin (6zellikle amfizemde) tah-
ribatina bagl olarak daha bluytuk hava yolu kollapsi ve ayrica
akcigerlerin elastik recoil kaybi ile karakterize edilir. Normal akci-
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gerlerdeki bronsiyoller aciktir ve énemli bir hava
akimi obstriksiyonu kaynagi olusturmazlar. Kro-
nik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) olan has-
talarda alveollerde dilatasyon ve destriksiyon
goralar. Kalinlasmis ve inflame bronsiyolleri eks-
trensek olarak sikistirarak kactk hava yollarinin
daha da daralmasina ve hava akimi obstriksiyo-
nuna yol acar (Sekil 1).

Bu, ekspirasyonun uzamasina, fonksiyonel re-
ziduel kapasitede artisa, her nefeste artan ve
intrinsik ekspiyum sonu pozitif basinca (PEEP)
yol agan dinamik hiperinflasyona neden olur.
Fizyolojik olarak ekspirasyon sonunda alveol
ve bronslardaki basing dengelenir ve sifira esit-

tir. Fakat hava yollarinda daralma oldugunda,
inspirasyon ile alinan hava, ekspirasyonda tam
olarak bosaltilamadan yeni bir inspirasyon ref-
leks olarak baslar ve ¢ikamayan hava daral-
manin distalinde miktariyla orantili bir basing
(oto-PEEP) olusmasina neden olur. Yeni bir ins-
pirasyonda bu bélgeye havanin girebilmesi icin
oto-PEEP'in yenilmesi gerektiginden solunum
isi artar.

KOAH'DA MEKANIK VENTILASYON

KOAH alevlenmelerinin buytk ¢ogunlugu medi-
kal tedaviyle iyilesirken %10-30 olguda mekanik
ventilasyona (MV) ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sekil 1. Normal akcigerlerdeki bronsiyoller aciktir ve hava akimi kisitlanmasi icin 6nemli bir kaynak olus-
turmazlar (A,C). Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan hastalarda ise alveollerde genisleme ve
destriiksiyon vardir, bunlar kalinlasmis ve inflame bronsiyolleri distan sikistirarak kiiciik hava yollarinin
daha da daralmasina ve hava akimi kisitlanmasina yol acar (B, D) *Bergin SP, Rackley CR. Clin Chest Med

2016; 37: 659-67.
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MV'un temel amacr;
« Gaz aligverisini dizeltmek,

- Inspiratuar kas ve solunum is yikina azalt-
mak,

« Dinamik hiperinflasyon ve otoPEEP'i azalt-
maktir.

Mekanik ventilasyonun erken fazinda, hastalarda
birincil hedef kan gazlarini normallestirmek degil,
pH'1 7.25-7.30 civarinda tutarken hiperinflasyona
bagh komplikasyonlari 6nlemek olmalidir.

Non-invaziv Mekanik Ventilasyon

NIMV ile amaglanan, mekanik ventilasyonun risk-
lerini en aza indirmek ve hastalarin givenligini ve

konforunu en Ust duzeye cikarmaktir. Bu nedenle
NIMV, alveolar ventilasyon ve gaz degisimini in-
vaziv mekanik ventilasyon (IMV) kadar basarili
bir sekilde sagladigindan, akut solunum yetmez-
ligi (ASY) gelisen KOAH tedavisinde ilk tercih ola-
rak yaygin bir sekilde kabul edilmektedir. Medikal
tedaviye ragmen devam eden dispne ve yardimci
solunum kas kullanimi NIMV endikasyonlari ara-
sinda yer almakla birlikte uluslararasi rehberlerce
kabul géren endikasyonlar Tablo Tde, kontrendi-
kasyonlar ise Tablo 2'de belirtilmistir.

NIMV. tasinabilir ventilatérler ya da yogun bakim
unitesi (YBU) ventilatérleri ile uygulanabilir. Tagi-
nabilir cihazlarnin sinonim adi BIPAP (Bilevel pozitif
hava yolu basinci) ventilatéradir. BIPAP cihazinda
IPAP (inspiratuar pozitif hava yolu basincr) ve EPAP

Tablo 1. Non-invaziv mekanik ventilasyon endikasyonlari.
NiMV endikasyonlar

pH<7.35
ERS/ATS rehberi

PaCO,> 45 mmHg
Solunum sayisi > 20/dakika

pH<7.35
BTS rehberi

PaCQO,> 48.75 mmHg
Solunum sayisi > 23/dakika

ERS: European Respiratory Society, ATS: American Thoracic Society, BTS: British Thoracic Society.

Tablo 2. Non-invaziv mekanik ventilasyon kontrendikasyonlari.

NiMV kontrendikasyonlar

Kesin kontrendikasyon

Rolatif kontrendikasyon

Kardiyak/solunumsal arrest

Hiperkapnik ensefalopati

Maskenin uygulanamadigi ylz patolojileri

Artmis sekresyon

Hemodinamik anstabilite

Ajitasyon

Pnomotoraks (drenaj éncesi)

Yakin zamanli ytiz/tst hava yolu cerrahisi

Kusma

Barsak obstriksiyonu

Ust GIS kanama

Yakin zamanli 6zofagus/gastrik cerrahi
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(ekspiratuar pozitif hava yolu basinci) seviyelerini
ayarlarken, YBU ventilatérlerinde basing destegi
(PS= IPAP-EPAP) ve EPAP seviyeleri ayarlanir. YBU
ventilatorleri, tam izleme ve alarm kapasitesine
sahip olup gerektiginde %100 FiO, verebilir. Maske
secimi, ventilatérden daha 6nemli olup, akut du-
rumda oronazal maske tercih edilmelidir.

ASY gelisen KOAH'da NIMV uygulamasinda BI-
PAP cihazinda 6zellikle hiperkapnik ensefalopati-
li olgularda ST modu tercih edilirken, tidal volim
6-8 mL/kg olacak sekilde ve dakika ventilasyonu
ihtiyacina gore titre edilmelidir.

NIMV'de inspiratuar pozitif hava yolu basinci
(IPAP) 10-15 cmH,O'da baslatilabilir, 10-30 dakika
icinde 20-30 cmH,O IPAP'a ulasmak igin kade-
meli olarak artinlabilir. Ekspiratuar pozitif hava
yolu basinci (EPAP ya da PEEP) 4 cmH,O ile bas-
lanir. Hipoksemi durumuna gére 1-2 cmH,O ara-
liklarla arttirnlabilir. Daha ytksek basing ihtiyaci
ve daha hizli artis, hasta boyutu ve daha siddetli
asidoza gore tercih edilmelidir.

Kacak her zaman maske ayari ve/veya maske
tipi degistirilerek en aza indirilmelidir. Ozellik-
le uykuda basin fleksiyonundan kaginilmalidir.
NIMV tedavisinin basarisi, uygun hasta secimine
ve erken uygulamaya baglidir. NIMV tedavisi bo-
yunca, solunum hizi, aksesuar kas kullanimi, kalp

hizi ve ritmi, kan basinci gibi fizyolojik tepkiler
surekli olarak kaydedilmelidir. Hasta-ventilator
uyumsuzlugu gozlendiginde; maske kacgagi, ye-
tersiz veya asin IPAP, uygun olmayan Ti veya Te
ayari, yuksek intrinsik PEEP seviyeleri, asir hassas
tetikleme gézéninde bulundurulmalidir. i1k bir-iki
saat sonra arteriyel kan gazi (AKG) kontroll ya-
pilmalidir. AKG'de bir iyilesme goértlmezse, biling
seviyesinde kotulesme olursa, NIV kot tolere
edilirse ve yetersiz sekresyon temizligi varsa en-
tibasyon diastinmelidir.

invaziv mekanik ventilasyon: IMV endikasyon-
lar Tablo 3'te 6zetlenmistir.

Entubasyona karar verildiginde endotrakeal tup
(ETT) segimi énemlidir. ETT capi arttik¢a hava
akimi rezistansi azalir. Bu nedenle kadinlarda 7.5
erkeklerde 8 mm'lik i¢ ¢api olan bir ttp kullanil-
masli solunum isini azaltir, bronkoskopinin daha
rahat uygulanmasina olanak saglar.

IMV ile dinamik hiperinflasyon ve oto-PEEP'i
kontrol altina almak icin temel hedefler;

- Dakika ventilasyonunu azaltmak,
« Ekspirasyon stresini uzatmalk,

. Hava akimina olan direnci azaltmalk,

« Eksternal PEEP uygulamak olmalidir.

Tablo 3. invaziv mekanik ventilasyon endikasyonlari.

invaziv mekanik ventilasyon endikasyonlari

Mutlak Rélatif

Kardiyak/solunumsal arrest

Ajitasyon, kooperasyon eksikligi

Bradipne

Hiperkapnik ensefalopati

Yasami tehdit eden hipoksemi

Hava yolunu koruyamama

Maskenin uygulanamadigi durumlar

Yutma ve 6kstrme refleksi kaybi

Ust solunum yolu obstriiksiyonu

Hemodinamik anstabilite

Ust gastrointestinal kanama

Asir sekresyon

Kusma

Kontrol altina alinamamis aritmi

Pnomotoraks(drenaj éncesi)

Yakin zamanda gegirilmis Ust hava yolu veya Ust gastrointestinal cerrahisi

NIMV basarisizhg
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Bu hedefleri gerceklestirmek icin MV'de yapila-
cak en 6nemli ayarlar,

Tidal voliim: Ekspirasyon pasif bir strectir. Akci-
gerin ve goégus duvarinin elastik recoili, akciger ge-
nislemesi ile dogrusal olarak 6lceklenmez; (hacmin
iki kati, pasif ekspirasyon kuvvetinin iki katini Gret-
mez). Sabit bir ekspiratuar akis hiziyla, daha baytk
bir tidal hacmin bosaltiimasi daha uzun surer. Bu
nedenle, baylk tidal hacimlerde, dinamik hipe-
renflasyon riskine girmemeniz icin daha uzun bir
ekspiratuar siire gerekecektir. Onerilen 6-8 mL/kg
ile koruyucu ventilasyon ilkelerine uymaktir.

Solunum sayisi: Takipne ekspiryum siresinde
kisalma ile hava hapsinde artma nedeni olabilir.
A/C modda genellikle toplam solunum sayisinin
4 sayi altinda ayarlanir. SIMV modda dakika ven-
tilasyonunun %80'ni karsilayacak sekilde ayarla-
nir. 8-20/dakika moda ve hastanin uyanikligina
gore ayarlanir. SS'1 arttiracak ates, agri, anksiyete
vs 6nlenmelidir.

Ekspirasyon siiresi: MUmkUn olan en uzun eks-
piratuar faz saglanmalidir. inspiratuar: Ekspiratu-

ar (E) oraninin basit bir sekilde ayarlanmasinin
yeterli olmadigini kabul etmek 6nemlidir. Mut-
lak ekspirasyon suresinin ayarlanmasi ve dakika
ventilasyonu, hava hapsi miktarini azaltmada
daha 6nemlidir. Belli bir noktadan sonra ekspira-
tuar akista bir plato vardir, bu nedenle ekspiratu-
ar slrenin > 4 saniye olmasinin hiperinflasyonun
azaltilmasinda 6nemsiz bir katkisi vardir.

inspiratuar akim hizi: Yiksek akim hizlarin-
da inspirasyon suresi kisaldigindan ekspirasyon
suresi uzar. Ekspiratuar akim kisithhginda akci-
gerdeki havanin salinmasi igin zaman kazanilir.
Tam bir eksalasyon ile dinamik hiperinflasyon ve
oto-PEEP'te azalma saglanir

Eksternal PEEP: Oto PEEP'li bir hastada ven-
tilatérde uygulanan eksternal PEEP iki sekilde
yardimci olabilir. ilk olarak eksternal PEEP ins-
piratuar esigi dusarir ve bdylece solunum isini
azaltir. ikinci olarak, ¢cékebilir hava yollarn icin bir
stent gorevi gorerek ekspiratuar akis hizlarinr art-
tinr (entlbe edilmemis hastalardaki dudak solu-
numuna ¢ok benzer). PEEP, oto-PEEP'in %65 ila
%80'inin altinda tutulmalidir.

Tablo 4. KOAH'da invaziv mekanik ventilasyon uygulamasinda temel stratejiler.

MUmkun olan en buytk ETT kullanilmalhdir.

Tersine cevrilebilir hasta faktorleri 6zellikle bronkospazm inhale bronkodilatérler ve steroidle tedavi edilmelidir.

ETT acikligini saglamak adina aspirasyon dizenli uygulanmalidir.

Erken donemde derin sedasyon sonrasinda en kisa zamanda en distuk doza dastlmelidir.

Noéromuskuler blokajdan kaginilmali

Asist kontrolli mod tercih edilmeli

Sa0, %88-92 arasi tutacak sekilde oksijen destegi ayarlanmalidir.

Tetikleme akim ise 2 L/dakika, basing ise-1ile -2 cmH,O arasi tutulmalidir.

Tidal hacim 6-8 mL/kg

Yavas bir solunum hizi 10-14/dakika

Uzun bir ekspirasyon suresi |.E orani 1:3 veya 1.4

External PEEP (oto PEEP %65-80)

inspiratuar akim hizi 60-80 L/dakika

Dinamik hiperinflasyonu énlemek icin Pplato < 25-30 cmH,O tutulmalidir.
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KOAH'li bir olguda IMV uygulamasi esnasinda
temel stratejiler Tablo 4'te 6zetlenmistir

KOAH'li bir olguda MV destegi her ne olursa ol-
sun 6ncelikle medikal tedavisi uygun sekilde du-
zenlenmeli, takip sureci dinamik sekilde yapilip
hastanin ihtiyacina goére ventilatér ayarlar de-
istirilmelidir. Alevlenmenin altinda yatan neden
kontrol altina alindi§i takdirde hizlica weaning
sureci baslatilmali, stirecin uzamasi durumunda
kronik MV destegdi acisindan hasta degerlendiril-
melidir.
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Refrakter
Sarkoidoz

Sarkoidoz, birden fazla sistemi etkileyen ve tipik olarak etkilenen
organlarla ilgili genis bir klinik semptom yelpazesine sahip, eti-
yolojisi bilinmeyen bir hastaliktir. Intratorasik lenf bezleri ve ak-
cigerler %90'dan fazla olmak tzere en sik tutulan yapilardir. Deri,
gdz, karaciger ve periferik lenf nodu cogu seride klinik olarak en
sik tutulan ikincil organlardir ve tutulum sikligi %10 ile %30 arasin-
da degismektedir. Sarkoidoz tanisi, klinik ve radyolojik bulgularla
birlikte, histolojik incelemede kazeifikasyon géstermeyen epitelo-
id hicreli grantlomun goésterilmesi ve grantlamatoéz iltihaba yol
acan diger nedenlerin dislanmasi ile konur. Léfgren ve Heerfordt
sendromlari gibi tipik sarkoidoza 6zgl sendromlar, doku biyopsine
gereksinim olmadan yalnizca klinik bulgularla teshis edilip, sarko-
idoz tanisi konabilir (1-3).

Sarkoidoz epidemiyolojisinde birgok zorluk bulunmaktadir. Bura-
daki en buyuk sorun hastaligin kesin bir taniminin olmamasi, de-
gisken bir klinik tabloya sahip olmasi ve tani igin spesifik bir algo-
ritmanin olmamasidir. Spesifik tani testlerinin eksikligi nedeniyle
de hastalik taninamakta veya yanlis teshis konmaktadir. Hasta-
hgin ortaya cikis sekli ve agirhgr farkli irk ve etnik gruplar arasin-
da degiskenlik gostermektedir. Hastalik bazi cografi bélgelerde
daha sik gérilmekle birlikte tim toplumlarda ve her iki cinste
goralmektedir. Genel olarak 20/100.000 siklikta gérulduga kabul
edilmektedir. Turkiye'den yapilan bir calismada sarkoidoz insi-
dansi 4/100.000 olarak bulunmustur. Sarkoidoz kadinlarda erkek-
lere oranla daha sik gérulmektedir. Her iki cinste en sik goraldugu

17



GUNCEL KONU

yas 30 yas civarndir. Ancak bazi populasyonlarda
kadinlarda 50 yas UstU sik goruldigu bir ddnem
daha vardir. Ulkemizde yapilan cok merkezli bir
calismada ise sarkoidoz hastalarinin 2/3'Gndn
kadin oldugu gérultp, hastalarin ortalama yasi
da 45 olarak bulunurken, kadin hastalarda, has-
tahgin 10 yil sonra basladidi tespit edilmistir. Sar-
koidozda mortalite %1-5 arasindadir. En sik 6lim
nedeni de solunum yetmezligidir. 2018 yilinda
yayinlanan ve bir sarkoidoz merkezinde yapilan
calismada ise 6lum orani %8 bulunmustur. Bu
calismada da en sik neden solunum yetmezligi
olarak bildirilmistir (1,4-9).

Sarkoidoz, hastalarda tamamen asemptomatik
seyredebilecedi gibi, tutulan organa gore spesifik
olmayan semptomlar da olabilir. Etkilenen has-
talann genis spektrumu, organ tutulumundaki
degiskenlik, spesifik semptomlarin yoklugu ve
tanimlanamayan etiyolojinin varligi sarkoidozu
hem tanisal hem de tedavi edici bir zorluk haline
getirmektedir (10).

Sarkoidozun klinik seyri ve prognozu ¢ok degis-
kendir. Hastalar arasi fark oldugu gibi ayni hasta-
da zamanla farkh sekilde klinik seyir olabilmekte-
dir. Sarkoidoz hastalarinin yarisinda iki yil icinde
hastalik kendiliginden dizelmektedir. Bes yila
kadar remisyona girmeyen sarkoidoz hastalarin-
da bu streden sonra remisyon olasiligi cok azal-
maktadir. Sarkoidoz, hastalarda klinik gelisim ve
sonuc¢ agisindan iki ayr fenotipe ayrhr. Akut (s
2 yil) ve kronik ¢ 3-5 yil) olarak siniflandirilabilir.
Sarkoidozun bu sekilde siniflandirimasi tedavi
acisindan da énemlidir. Sarkoidoz da planlanan
tedavi genellikle yaklasik 12 ay olmakla birlikte
tedavinin alti ay sonra sonlandiriimasini éneren
arastirmacilar da mevceuttur. Sarkoidozda nuks
ve alevlenmeler spontan remisyona giren has-
talarda nadir gorulmektedir fakat tedavi alan
hastalarda daha sik gértlmektedir. Sarkoidozda
iyilesme hastaligin tim semptomlarinin kaybol-
masi ve/veya tedaviden sonra en az U¢ yil bo-
yunca nikstin olmamasi olarak tanimlanmakta-
dir (11-16).
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Sarkoidoz tanisi alan hastanin éncelikle tedavi
gereksiniminin belirlenmesi gerekir. Hastalarin
yaklasik Ucte ikisi kendiliginden remisyona gire-
cektir. Tani anindan sonra ilk alti ayda sistemik
tedaviye ihtiya¢c duymayan hastalarin, hastalik-
larinin seyri boyunca sistemik tedaviye ihtiyaci
%10'dur. Sarkoidoz tedavisine ne zaman ve nasill
baslanacag ve tedavi stresinin ne kadar olacag:
ile ilgili kesin kurallar mevcut degildir. Hastahgin
degisken ve 6n gorulemeyen klinik seyride tedavi
acisindan zorluga neden olmaktadir. Ayrica, teda-
viyi yonlendirecek kanitlarda sinirlidir. Tedavi her
zaman hastaya 6zel olarak diizenlenmeli ve klinik
semptomlarin varligina veya yokluguna ve solu-
num fonksiyon testleri gibi objektif fonksiyonel
parametrelerde ve/veya radyolojik anormalikler-
de duzelme veya kétulesmeye gore uyarlanmali-
dir. Sarkoidoz ile ilgili ilk ¢cikan rehberden beri son-
raki rehberlerde de tedavi 6nerilerinin tUmunin
kanit duzeyi dustk veya cok dusuktir. Sarkoidoz
tedavisi baslamak icin iki temel gerekge vardir:

1. Sarkoidoza bagli 6lum veya organ hasari riski,
2. Yasam kalitesinde ciddi bozulma (1,17-23).

Pulmoner sarkoidozda risk dizeyini belirlemek
icin hastanin nefes darligi, 6kstrik ve gdéguste ra-
hatsizlik hissi gibi solunum semptomlarinin olup,
siddetinin giderek artmasi veya bu semptomla-
rin sebat etmesi, solunum fonksiyonlarinda ciddi
fonksiyonel bozukluk veya ilerleyici fonksiyonel
bozulma, 6rnegin; TLC'de (Toplam Akciger Kapa-
sitesi) 2 %10 azalma ve/veya FVC'de (Zorlu Vital
Kapasite) 2 %15 azalma ve/veya DLCO (Karbon
Monoksit Difizyon Kapasitesi) dustst tg ila alti
ayda 2 %20 azalma olmasi, radyografik anormal-
liklerin progresyonu (intertisyel tutulumun yay-
ginligi ve giderek artmasi, fibrozisin baslangici) ve
pulmoner hipertansiyon varligi gibi dl¢ttlere gére
karar verilir (15,22-24).

Ekstra pulmoner tutulumda, semptomatik kar-
diyak sarkoidoz, aktif santral sinir sistemi tutu-
lumu, optik norit, larengeal tutulum yaksek riskli



tablolardir ayrica sarkoidoza bagli karaciger ve
bobrek yetmezligi gibi hayati tehdit eden du-
rumun varliginin yani sira siddetli hiperkalsemi,
nefrokalsinozis tedavi endikasyonudur. Bunun
yani sira topikal tedaviye yanit vermeyen okuler
sarkoidoz, lupus pernio gibi sekli bozan ciddi ve/
veya ciltte hasara neden olan cilt tutulumu, fonk-
siyonel semptomlar ve bozulmus yasam kalitesi
de tedavi endikasyonudur (14,1519,23).

Oral glukokortikoidler, sarkoidozun standart bi-
rinci basamak tedavisidir. Cinkid diger alternatif
tedavi ajanlarindan daha guvenilirdirler ve daha
cabuk etki gosteririler. Pulmoner sarkoidoz igin
olagan baslangi¢ gunlik doz 20-40 mg prednizon
veya esdegeridir. Semptomatik kardiyak sarkoi-
doz ve nérosarkoidozda daha ylksek dozlar ge-
rekebilir. Pulmoner sarkoidozda baslangic dozuna
dort-alti hafta devam edilir. Hastalar semptom-
lar, solunum fonksiyon testleri, gégus radyografisi
ile klinik yanit veya hastaligin progresyonu agi-
sindan izlenir. Tedavi yanitina goére veya toksik
etkilerin varligina gére baslangi¢c dozu yavas ya-
vas azaltilarak 5-10 mg/gun gibi bir dozda idame
tedavisinin uygulanmasi gereklidir.

Uc aylik yeterli dozda streoid tedavisinden sonra
klinik yanit alinmazsa hastanin daha uzun sureli
streoid tedavisine yanit verme olasiligi ¢ok di-
stktar. [dame tedavisi stresi, toplam tedavi stire-
si net degildir, hastadan hastaya degisir. Toplam
tedavi slresinin 6-12 aydan kisa olmamasi genel
olarak kabul edilen bir yaklasimdir. Tedavinin er-
ken kesilmesi hastalik ntkstne yol agmaktadir.
Bununla birlikte dozun azaltiimasiyla ve/veya
kortikosteroid tedavisinin bir yildan uzun veril-
dikten sonra bile tedavinin kesilmesinden sonra
nuks siklikla goéralebilmektedir. Hastalarnn %30
kadarinin uzun sureli tedaviye ihtiyaci vardir. Doz
azaltma surecinde nuks goérultp, doz artirildigin-
da yeniden steroid kesme girisimi 6-12 ayda bir
denenmelidir (2,15,19,22-28).

Kortikositerid tedavisi baslanan hastalara yan
etkiler acisindan yakin takip yapilmasi gerek-
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mektedir. Hastalar asin kilo alimi, osteoporoz,
katarakt, glokom, gastrit, miyopati, duygu durum
bozuklugu, diabet, hipertansiyon agisindan ya-
kindan izlenmelidir. Bu agidan dizenli kan sekeri
izlemi, kan basinci izlemi, gerektiginde 6zellikle
kadin hastalarda kemik dansitometresi yapilma-
st dGnemlidir (23).

Gergek kortikosteroid direnci pulmoner sarkoi-
dozda son derce nadirdir. En sik kardiyak sarko-
idoz, norosarkoidoz ve deri sarkoidozunun lupus
pernio formunda goéralar. Kortikosteroid basari-
sizligi codunlukla kortikosteroid toksitesinin veya
kortikositeroid toksisitesi gelisme riski endisesi-
nin sonucudur (29).

Kortikosteroid tedavisinde basarnsizhdr temel
nedeni ilaca uyumun zayif olmasidir. Bu uyum
problemi ilaglart almamak, dozlar kagirmak, ye-
tersiz doz almak, ilaclar dizensiz almak gibi ce-
sitli sekillerde olmaktadir. llaclara uyumsuzlugun
nedenleri arasinda unutkanlik, duygusal faktorler,
bilincli olarak dozlarin atlanmasi, ilag yan etkileri-
nin gelismesi ve/veya endisesi, hasta ve klinisyen
arasindaki iletisimin zayif olmasi yer almaktadir.
Ozellikle sarkoidoz tedavisinde hekim ile hasta
arasindaki tedaviye baslama karari ve uyum cok
onemlidir (29).

Gercek kortikosteroid direnci en az 30 mg/gin
prednizon veya esdederi tedavi alan bir hasta-
da, sarkoidoza bagli semptomlara veya énemli
organ fonksiyon bozukluguna neden olan, sarko-
idozdan kaynaklanan aktif grantlamatéz infla-
masyonun tespitiyle gosterilir. Grantlamatoéz inf-
lamasyonun gésterilmesi bir doku biopisiyle veya
granilamatoéz inflamasyonun bir biyolojik belir-
teci araciligiyla veya aktif inflamasyonu gésteren
radyolojik bulgularla olabilir. Kortikositeroidler
farkl mekanizmalar yoluyla anti-inflamatuvar
etkileri oldugundan, gercek kortikosteriod direnci
olan hastalarda, diger anti-inflamatuvar ilagla-
ra da yanit alinmamasi mimkuindur. Sarkoidoz
hastasinda gercek kortikosteroid basarisizliginin
dogrulanmasi, hastaligin kontrol altina alinmasi
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icin baska tedavilerin denenmesini gerektirir bu
da klinik agidan 6nemlidir (29).

Gercek kortikosteroid direnci pulmoner sarkoi-
dozda nadir oldugu icin yeterli dozda steroid te-
davisini hasta almissa ve tedaviye uyum proble-
mi de yoksa ozellikle yeni tani sarkoidozda tani
yeniden gdzden gegirilmelidir. Sarkoidoz tanisi
klinik ve radyolojik bulgularla beraber grantla-
matodz iltihaba yol acan diger nedenlerin dis-
lanmasi ile kondugundan, grandlamatéz infla-
masyona yol acan olasi nedenler tekrar gdézden
gecirilir. Ozellikle tuberkiloz enfeksiyonu agisin-
dan gerekirse yeniden ARB bakilmasi ve tiberki-
loz kaltarlerinin takibi yapilmasi énemlidir. Ayrica,
olasi mantar enfeksiyonu agisindan da klinisyen
dikkatli olmalidir. Sarkoidoz tanisindan emin olu-
nup, taberkiloz ve mantar enfeksiyonlar ekarte
edildikten sonra ikinci basamak tedavi icin hasta
degerlendirilir (29).

Sarkoidoz tedavisinde, hasta kortikostreoid te-
davisi almasina ragmen hastaligin progresyonu
olursa ve/veya ilaca bagli yan etkiler ortaya ¢i-
karsa, hastanin ilag uyumu ¢ok dustk olursa ya
da extra pulmoner sarkoidoz tedavisinde bazi 6zel
durumlarda (géz tutulumu, lupus pernio gibi cilt
tutulumunda) ikinci basamak ilag tedavisi dusu-
nulmeldir. Ikinci basamak ilaglar olarak Metotrek-
sat (MTX), Azatioprin (AZA), MikofenolatMofetil
(MMF) ve Leflunamid (LEF) sayilabilir (19,23).

Sarkoidoz tedavisinde ikinci basamak ilaglardan
en sik Metotreksat tercih edilmektedir. Metotrek-
sat ikinci basamak ilaclardan randomize kontrol-
IG calisma ile degerlendirilen tek secenektir. Bu
randomize kontrolli ¢alisma da pulmoner sar-
koidoz tedavisinde MTX kullanimina iliskin tek
calismadir. Metotreksatin haftada bir 5-15 mg
baslanmasi, 20 mg/hafta dozuna kadar ¢ikilabi-
lecegi genel olarak kabul edilmektedir. Metotrek-
sat dozu ERS rehberinde 10-15 mg/hafta olarak
onerilirken; BTS rehberinde, 5-10 mg/hafta dozda
baslanip, iki haftada bir doz artisi ile hedef doz
olan, 15-20 mg/hafta dozuna c¢ikilmasi &neril-

mistir. Sarkoidoz tedavisinde MTX ile iyilesmenin
saglanmasinin alti aydan fazla zaman alabildigi
bildirilmistir. MTX sarkoidoz tedavisinde, steroid
dozunu azaltmak igin steroid ile birlikte kullani-
labildigi gibi tek basinada da kullaniimaktadir.
Metotreksat yan etkileri hepatotoksisite, ciltte
ras, sac dokilmesi, I6kopeni, bulanti, mukozit ve
pnémonitis olarak sayilabilir. Genel olarak uzun
kullanim igin gtvenli bir ila¢ olarak kabul edil-
mektedir (19,23,27,30-33).

Sarkoidoz tedavisinde azotiyoprin, metoteksat
ile beraber en sik kullanilan antimetabolit ilagtir.
Azotiyoprin ile yapilmis randomize kontroll bir
calisma olmasa da, metoreksattan sonra en cok
kullanilan ikinci basamak ilactir. Retrospekrif bir
calismada azotiyoprin ve metotreksat benzer et-
kinlikte bulunmustur fakat azotiyoprin yan etkiler
nedeniyle daha ¢abuk kesilmistir. Azotiyoprin ile
sarkoidoz tedavisinde tedavinin kesilmesine yol
acan enfeksiyonlar metotreksattan daha faz-
la bulunmustur. Azatioprin dozu ERS rehberinde
50-250 mg/gun olarak belirtilmistir; BTS rehbe-
rinde 50 mg/gun olarak baslanmasi, idame dozu
olarak kabul edilen 2 mg/kg doza ulasana kadar
iki-U¢ haftada bir 25 mg artinlmasi énerilmistir
Lokopeni, hepatotoksisite, bulanti, diyare, ates,
halsizlik, malignite riskinde artis gibi yan etkileri
vardir (19,21,23,27,34).

Mikofenolatmofetilin pulmoner sarkoidoz teda-
visinde faydali oldugunu bildiren yayinlar oldugu
gibi pulmoner sarkoidozdaki etkinliginin tam ola-
rak gosterilmedigi yayinlarda vardir. Kronik okuler
sarkoidoz tedavisinde diger antimetabolitlerden
daha etkili oldugu bulunmustur. Ayrica, deri tutu-
lumu ve nérosarkoidoz tedavisinde de etkili oldu-
gu bildirilmistir. Mikofenolatmofetil, solid organ
nakli sonrasi immunosuipresyon icin azatiyopri-
ne alternatif olarak gelistiriimistir. Mikofenolatin,
azotiyoprine gore daha az toksik etkisinin oldugu
ve nakil populasyonunda da daha etkili oldugu
goralmustiar. ERS rehberinde mikofenolat dozu 2
x 500-1500 mg olarak belirtilmis; BTS rehberinde
ise doz araligi 2x1-1.5 g olarak verilmis ve metot-



reksat veya azatioprinden 6nce baslanmamasi
onerilmistir (19-21,23,27,35-37).

Leflunomid'in, romatoid artrit icin metotreksat ile
birlikte kullanildiginda sinerjik etkiye sahip oldu-
gu bildirilmistir. Leflunomid ve metotreksat kom-
binasyonun romatoid artrit ve sarkoidoz tanisi
birlikte olan hastalarda basarili oldugu goésteril-
mistir, fakat tek sarkoidozda basarih oldugunu
gosteren veri sayisi sinirhdir. Leflunomid'in, inter-
tisyel akciger hastaligina neden olabilecegi bildi-
rilmistir ve en sik olarak da tedavi baslangicindan
ilk tg ay icinde gorulmektedir (19,20,23,38,39).

Sarkoidoz tedavisinde, kortikositeroidler ve ikin-
ci basamak tedaviler ile etkin yanit alinamazsa
Gguncu sirailaglarolarak biyolojik ajanlar anti-tu-
mor nekrozis faktor (anti-TNF) giindeme gelmek-
tedir TNF-a'y1 hedef alan biyolojik ajanlar Ggtincd
basamak secenek olarak énerilmistir. Anti-TNF-a
monoklonal antikorlarin Romatoid Artrit ve Cro-
hn hastaligindaki etkisi net olarak gésterilmis ol-
masina ragmen, sarkoidozda bu biyolojik ajanlar
hakkinda bilimsel literattr azdir. En iyi sonuglar
Infliximab ve Adalimumab icin rapor edilmistir.
Etanersept ve Golimumab gibi diger hedefe y6-
nelik TNF-a inhibitorlerinin sarkoidozlu hasta-
larda etkinligi gosterilememistir. BTS rehberinde
sadece infliximab 6nerilmisken, ERS rehberinde
infliximab ve adalimumabin dozu ve kullanim
sekliile ilgili dneriler verilmistir (19,23,32,33,41,42).

Infliximab hem pulmoner hem ekstra pulmoner
sarkoidozda en etkili anti-TNF ilactir. Romatoid
Artrit ve Chohn hastaligi gibi diger oto immdm
hastaliklarda immUm sistemin baskilanmasiyla
daha iyi tedavi yaniti almak icin infliximab teda-
visine dustk doz metotreksat veya benzeri anti-
metabolitlerin eklenmesi 6nerilmektedir. Sarkoi-
doz hastalarinda da infliximab tedavisine dustk
doz metotreksat veya veya benzeri antimeta-
bolitlerin eklenmesi énerilmektedir. Kanit olma-
masina ragmen, sarkoidozda hedefe yonelik te-
davide TNF-a inhibitorlerinin kullanimina iliskin
uzman gorust ve deneyime dayali éneriler, ciddi
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direncli sarkoidozun tedavisinde klinisyenleri des-
teklemektedir. Infliximab hem pulmoner hem de
extra pulmoner sarkoidoz (lupus pernio, hastali-
g1 aktif durumda olan nérosarkoidoz ve kardiyak
sarkoidoz) tedavisinde kulanilabilmektedir. Inf-
liximab tedavisinin durdurulmasi ve yeniden bas-
latilmasinin bu biyolojik maddeye karsi antikor
olusumuna neden oldugu ve bunun da uzun su-
reli idame tedavi ile 6nlenebilecedi distunulmek-
tedir. Bu tedavideki en buytk problemlerden biri
de hastalik remisyonunun nasil tanimlanacagi
ve TNF-a inhibitorleri azaltildiginda, hangi has-
talarda ve hangi tedavi stresinden sonra klinik
remisyonun saglanacagidir. Sarkoidoz hastala-
rinda infliximab tedavisinin kesilmesini ve nuksu
degerlendiren literatirde ¢ok az ¢alisma bulun-
maktadir. Anti-TNF alirken en az bir yil streyle
sistemik steroid gereksinimi olmadan remisyon-
da izlenmis olgularda, anti TNF kesildikten son-
ra uzun sureli remisyon saglandigr gézlenmistir
(19,23,43-45).

Infliximab tedavisi baslanmadan énce hasta-
nin aktif veya latent tuberkiloz, aktif bakteriyel,
fungal (6zellikle Aspergillus), viral (6zellikle her-
pes zoster, hepatit B veya hepatit C) veya firsatei
enfeksiyonlar acisindan mutlaka degerlendiril-
mesi gerekmektedir. Ayrica, her uygulamadan
once araya giren enfeksiyonlarin da dislanmasi
gerekmektedir. Hastanin tedavi 6ncesi kalp yet-
mezligi agisindan degerlendirilip varsa siddetine
bakilmasi gerekmektedir. Birde hastanin son bes
yil icerisinde malignite tanisinin olmamasi gerek-
mektedir. TNF-a/'ya karsi antikor gelisimini 6nle-
mek icin tedaviye prednizolon veya metotreksat
eklenmesi 6nerilmektedir (19.23).

Infliximab tedavisinin 0, 2, 6. haftalarda ve sonra-
sinda her doért haftada bir 3-5 mg/kg intravendz
infuzyon ile beraber uygulanmasi énerilmektedir.
Tedavi baslandiktan sonra bir-t¢ ayda bir dizenli
takip onerilir, stabil idame doza ulastiktan sonra
Uc-alti ayda bir kontrol yapilabilir. Klinik olarak
stabil ve inaktif hastaligi olan sarkoidoz hastala-
rinda infliximabin kesilmesi icin énerilen program
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iki doz arasindaki strenin kademeli olarak bes
haftaya (U¢ doz i¢in), alti haftaya (Gg doz igin), se-
kiz haftaya (Ug¢ doz icin), 12 haftaya (Ug¢ doz igin)
uzatilmasi seklindedir. Yani doz degistirilmeden
doz aralan agilarak tedavinin sonlandirimasi
onerilmektedir (19,23,43).

Sarkoidoz bircok belirsizligi icinde barindiran
bir hastaliktir. Tedavi baslama karar, baslangic
dozu, tedavi siresi, tedavinin ne zaman ve nasil
sonlandirlacadi Gzerinde klinisyenler arasinda
net bir fikir birligi olmadigr gibi, klinik remisyon
halinin stresi, niks edip etmeyecegi, ntks olursa
da ne zaman ve nasil niks edecegi dngdrileme-
mektedir.

Sarkoidoz tedavisinde tzerinde fikir birliginin tam
olarak saglanamadigi iki kavram daha vardir.
Bunlar; sarkoidozda kortikosteroid direnci ve ref-
rakter sarkoidoz.

Sarkoidozda, duyarali kisilerde veya genetik ola-
rak yatkinhgr olan kisilerde, bir antijenin kona-
gin badisiklik sistemi ile temas etmesi sonucu
granilamatoéz reaksiyon meydana gelmektedir.
Sarkoidozdaki grantlamatéz yanit konakginin
varsayilan antijeni vicuttan temizleme girisimi-
dir. Antijen vicuttan temizlenebiliyorsa granula-
matdz reaksiyon sona erecektir. Aslinda bu streg
inflamatuar hicrelerin, hiicre resptérlerinin, sito-
kinlerinin, genetik kodlarin karistigi cok karmasik
bir strectir.

Sarkoidoz tedavisi iki ucun keskin bigak gibidir.
Sarkoidoz tedavisi ile grantlamatéz inflamas-
yon ortadan kaldirilirken, temas eden, vicudun
duyarl oldugu antijenin temzilenmesi 6nlenebilir.
Bunun sonucunda da anti grantlamatéz tedavi
kesildiginde nuksler meydana gelmektedir. Ntks
grantlamatoéz strecin yeniden baslamasidir. Kor-
tikosteroid tedavi alan sarkoidoz hastalarinin,
tedavi almayanlara gére daha yuksek oranda
nuks ettigini gosteren calismalar vardir. Sarkoi-
doz hastalarinin timuane tedavi olarak kortikos-
terodin verildigi bir baska calismada ise, niks
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nedeniyle tedavi alanlara daha ytksek oranda
kortikosteroid verildigi bildirilmistir. Sarkoidoz te-
davisinin, hastaldin dogal seyrini etkiledigi hicbir
zaman net olarak ortaya konamamistir. Sarkoi-
dozda yeterli tedavinin, belirli ilaclarin veya belirli
dozlann kullanilmasindan ziyade tedavinin sa-
resiyle baglantili oldugu dusuntlmektedir. Kor-
tikosterid tedavisinin suresi, sarkoidoz antijenin
vUcuttan bir yildan daha kisa strede temizlen-
mesi olasiliginin zayif oldugu ve daha kisa tedavi
rejimlerinde nuksetme olasiliginin yiksek oldugu
varsayimina dayanmaktadir. Pulmoner sarkoidoz
da uygulanan alti basamakli tedavi doz azaltila-
rak tedaviye devam edilirken, strenin 6nemini de
vurgulamaktadir. (16,18,46-49).

Sarkoidoz hastalarina,ne zaman ve nasil tedavi
baslanacagi, ne kadar sure, hangi tedavilerin ve-
rilebilecegi, neden birden fazla tedavi gereksinimi
oldugu ve bu durumlarda géz éniinde bulundu-
rulmasi gerekenler kisaca anlatiimak istendi. Bazi
hastalarda ntiks olmaktadir hatta bazilarinda da
birden fazla niks olmaktadir. Peki bu kortikoste-
roid direnci midir? Yoksa refrakter sarkoidoz mu-
dur? Yoksa ikisi de degil sadece niks sarkoidoz
mudur? Ya da bu durumu anlatmak igin fikir birli-
gine varilmis kriterler var midir?

Pulmoner sarkoidoz da kortikosteroid direnci na-
dir bir durumdur ve genellikle extra pulmoner sar-
koidozda (lupus pernio, nérosarkoidoz, kardiyak
sarkoidoz) géralmektedir. Pulmoner sarkoidoz da
kortikosteroid direnci nadir oldugu icin fibrozis ve/
veya fibrozise bagh komplikasyon gelisebilecedi
dusunulmelidir. Ayricq, ileri evre sarkoidozda pul-
moner fibrozisten dolayi pulmoner hipertansiyon
gelismisse, havayollarinin fibrotik distorsiyonun-
dan kaynaklanan bronsektazi ve/veya hava yolu
obstuksiyonu, fibrotik akcigerde migetom veya
kronik mantar enfeksiyonun olmasi durumunu
gosteren fibrotik pulmoner sarkoidozda kortikos-
teroid tedaviye yanit vermeyecektir. Fibrotik pul-
moner sarkoidozun varh@i arastinimalidir. Fibrotik
pulmoner sarkoidoz, morbitide ve mortalitenin en
yaygin nedenidir (8,9,29,50-55).



Kortikosterid tedavisinde tedaviye yeterli yanit
alinamadigr durumlarda klinisyenin aklinda bu-
lundurmasi gereken durumlari ézetleyen Tablo 1
29 no'lu kaynaktan alinmistir.

Litertirde refrakter pulmoner sarkoidozun ka-
bul edilmis bir tanimi mevcut degildir. Bundan
dolayi refrakter sarkoidoz orani da bilinmemek-
tedir. Bununla birlikte korkikosteroidler ile ye-
terli tedavi almasina ragmen, ilerleyici hastaligi
olanlar genellikle direncli hastalik olarak adlan-
dirilir. Sarkoidoz tedavisinde kortikosteroidler
ilk secenek olarak kullanilmaktadir. Hastaligin
tedavi suresi, verilen tedavinin dozu ve tedavi
semasina iliskin onaylanmis protokoller mev-
cut degildir. Tedavi klinisyenin yaklasimina ve
hastaya gore degisirken, hangi tedavinin, hangi
hastada neye gore direngli kabul edilecedi, du-
rumu daha da karmasik hale getirmektedir. Veri
tabanindan yapilan sistematik bir incelemede
sarkoidoz tedavisinde kortikosteroid dozlarinin
buytk olctde degiskenlik gosterdigi ve iki yillik
tedaviden sonra fayda sagladigina dair kesin
kanitlarin olmadidi belirtilmistir. Sarkoidoz te-
davisinde organ tutulumuna bagli tedavi yaniti,
objektif kriterler ile degerlendirilebilirken hasta-

nin yasam kalitesini dizeltmek icin tedavi en-
dikasyonlari, tedaviye yanit ve tedavi suresini
belirlemek ¢ok zordur. Hastanin yasam kalitesi,
gecerliligi onaylanmis ve birgcok populasyonda
dogrulanmis Sarkoidoz Saglik Anketi ve Yorgun-
luk Anketi gibi anketler ile degerlendirilebilir, bu
anketlerin kullanima iliskin kilavuzlarda mev-
cuttur (1,20,46,48 56-59).

Korsten ve arkadaslari 2016 yilinda refrakter pul-
moner sarkoidozu sdyle tanimladirlar (20).

1. Yeterli duzeyde glukokortikosteroid tedavisi-
ne ragmen ilerleyici akciger hastaligi; ginde
bir kez en az 10 mgr prednizon alinmasi olarak
tanimlanmis olup dozaj ve tedavi siresi bir-Gg
ay boyunca 20-40 pr'hk baslangic dozlarindan
sonra en az U¢ ay 10 pr/gin steroid almasina
ragmen etkin tedavi elde edilememesi, steroid
toksisitesi veya steroide bagl yan etki gézlen-
mesidir.

2. Ek hastalik belirtileri olsun ya da olmasin (sekil
bozuklugu hastaligl, nérosarkoidoz gibi) ilerle-
yen akciger hastaligina bagl yasam kalitesinin
bozulmasi nedeniyle tedavi baslanan hastalar.

Tablo 1. Causes and conditions of corticosteroid refractory sarcoidosis.

Cause/Condition Frequency Comments
Usually requires evidence of active granulomatous
True corticosteroid failure Rare inflammation causing symptoms while receiving greater than
30 mg/day of prednisone
Devglopmept Of Semiea Common Monitor for corticosteroid side effect
corticosteroid side effect
. Corticosteroid side effects commonly occur in patient receiving
Concern for potential ; : :
. S Common greater than 10 mg of prednisone or corticosteroid therapy for
corticosteroid side effect
greater than 6 months
Poor corticosteroid Many po’.cent'lol causes including poor pg’qent—chmuon
Common communication, forget fulness, drug toxicity, lack of drug
adherence '
efficacy
Lack of granulomatous inflammation
l':rom'sarCO|dOS|s—reloted Uncommon | Evidence of fibrosis usually present
fibrosis
from a condition unrelated Always consider other conditions when evaluating a
o Common . . -
to sarcoidosis symptomatic sarcoidosis patient
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Tedaviye direncli pulmoner sarkoidoz olarak ka-
bul edilebilmesi icin her iki kriteri de karsilamasi
ve pulmoner arteriyel hipertansiyon, enfeksiyon-
larin (tuberkiloz ve mantar gibi) ve kardiyak sar-
koidoz gibi nedenlerin dislanmasi gerekmektedir.

2020 yilinda El Jammal ve arkadaslar refrakter
sarkoidozu litrattr esliginde tanimladilar. Ca-
lismalarinda; TNF inhibitorleri ile tedavi edilen
sarkoidoz hastalarinin dahil edildigi STAT Ko-

hortunda direncli sarkoidozun, verilen ikinci ba-
samak immunsupresif tedaviye ragmen yeterli
klinik yanitin alinamadigi durum olarak tanim-
landigini belirtmisler. Korsten ve arkadaslarinin
direncli pulmoner sarkoidozu, kortikosteroidin
tedavide etkinlik eksikligi nedeniyle 10 mg/gin
dozunun altina azaltilamadidi durum veya ilag
toksisitesi ve/veya asin yan etkilerin meydana
geldigi durum olarak tanimladiklarini belirtmis-
ler. Prospektif bir calismada Sweiss ve arkadas-

( Refractory pulmonary sarcoidosis )
Criteriy;
(1] Prosgevssive puimonary disease dspite GC
(atfeast 10mged for at keast 3 month afser Initial dosage ‘ (1) AND (2] fulfed?
T of 2040 mg/d} and need for a second line agent due to
\é lack of afficacy, drug Lewicy ar iraarabilty?
=]
£ (2 Treatment storted for imaired Qol dos to pulmonry Erogresshen chesdse.
& yrrgrtoms and/or additional drsme Persistere/worsening dyspresicough
FVC dectine of » 5%
E Worsening MWD
g
8 l Lack of decline of ACE or sL2-R f devated at
g PAH or €5 encluded? basdine)
Nodules Ri " "
::m::“uw thickening Computed chest tomography Bronchial distortion
[ —— Honeycambing
/ Buloe
Treat
\ Amdieuu Iratwe disease
2
MTX 515 mgid [Lawel 18]
= - E=R S,
T LEF 20 mgid (Level 28) R,
g
g l Not improved after 812 weeks
<
Lg Ird line Brologics
Improved INF 3-5 g IV wk 0,26 than o8-8 whs {Lawel 1A) Baedd i th "
g *—— |ADA 20 mg $Q.q14d, may increase to g7d el 23) Acthae el
thet TNF-alpha Blocker
l St refractoey? Nwﬁn—dsmmhmlum
Rrusimab
Thalidemide
Vasoactive intestinal peptide
I Consicler experimenta theraples |
18 F-PET-CT, 18 F-pozitron emisyonlu bilgisayarli gégus tomografisi; MW; 6 dakikalik yurime
testi; ADA, adalimumab; AZA, azatioprin; CS, kardiyak sarkoidoz; DMASD, hastaligi degistiren an-
ti-sarkoid ilaglar; INF, infliximab; IV, intravenéz olarak; LEF, leflunomid; MTX, metotreksat; PAH,
pulmoner arteriyel hipertansiyon; QoL, yasam kalitesi; SQ, deri altindan.

Sekil 1. Direncli pulmonersarkoidozda 6nerilen tani ve tedavi yaklasimi.
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larinin, direncli pulmoner sarkoidozu gtnde 10
mgrin Uzerinde kortikosteroid tedavisine ragmen
veya kortikosteroid koruyucu ajan (CSA) almasi-
na ragmen semptomatik olan sarkoidoz vakalari
olarak tanimladiklarini belirtmisler. El Jammal ve
arkadaslar da direncli sarkoidozu, kortikosteroid
ve ikinci basamak tedavi(ler) (metotreksat, aza-
tiyoprin, leflunomid, antimalaryaller veya miko-
fenolatmofetil) almasina ragmen yeterli remis-
yonun saglanamadidi ve kortikosteroidin 10 mg/
gln altina inilmedigi durumlar olarak tanimla-
muslar (20,60-62).

Direncli pulmonersarkoidozda tani ve tedavi yak-
lasimini gosteren Sekil 120 no'lu kaynaktan alin-
mistir.

Refrakter sarkoidoz taniminda nasil bir fikir birligi
yoksa tedavisinde de ayni sorun vardir. Nasil ve
ne kadar sure tedavi verilecek? Hangi ilaclar, ne
dozda verilecek? Tedaviye yanit nasil degerlen-
dirilecek? Tedavi ne zaman ve nasil sonlandirila-
cak? gibi tedavide bir¢ok bilinmezi barindirmak-
tadr.

SONUG

Bir hastanin refrakter sarkoidoz tanisiyla eti-
ketlenmeden 6nce, klinisyenin sarkoidozun he-
terojen bir hastalik oldugunu, klinik seyrin her
hastada farkh seyredebilecegini, tedavi siresi ve
dozunun da hastadan hastaya degisebilecedini
aklinda bulundurmasi gerekmektedir. Hastanin
tedaviye yanit vermedigi durumda, kapsamli bir
sekilde klinik radyolojik ve laboratuvar degerlen-
dirme yapilmasi, hastanin ilag uyumuna bakil-
masi gerekmektedir. Ayrica tedavi basarisizligina
sebep olabilecek pulmoner hipertansiyon, kardi-
yak nedenler ve 6zellikle de tuberkiloz ile man-
tar enfeksiyonlarinin dislanmasi gerekmektedir.
Hastada direncgli sarkoidoz dustundldaginde bu
konuda tecrtbesi olan bir merkez ve/veya bir kli-
nisyene hasta yoénlendirilmelidir.

Bu yazida sarkoidoz tedavisinde kabul gérmis
ilaclardan genel hatlaryla bahsedildi. Tedavi

yetersizliginde onerilen tedavi protokollerine de-
ginildi. Pulmoner sarkoidoz tedavisinde cok yeri
olmayan klorokin grubu ve antimalaryal ilaglara
yer verilmedi. Sarkoidoz tedavisinde Uglncl ba-
samak ilaclar ile yeterli yanit alinmayan hasta-
larda yukaridaki tabloda da gérilecedi gibi farkli
ilaclar denenmektedir. Tedaviye direngli hasta-
larin seyrinde akciger nakli erken dastnulmeli ve
hasta transplantasyon merkezlerine yonlendiril-
melidir.
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Uykuda Solunum

Bozukluklarinda
Kardiyovaskiiler
Sorunlar ve Yonetimi

Uykuda solunum bozukluklari (USB) bircok komplikasyonla bir-
likte karsimiza cikmaktadir. Ozellikle kardiyak komplikasyonlar
ciddi fonksiyon kayiplarina sebep olabilmektedir. Uyku sorunlari
kardiyak sorunlara sebep olmasinin yaninda mevcut olan kardi-
yak hastaliklarin alevlendiricisi de olabilmektedir. Patofizyolojisi-
ne bakmak gerekirse, apneyle birlikte olusan intermitant hipoksi,
toraks i¢i negatif basing artisina sebep olarak atrium duvarn mural
basincina ve sempatik aktivasyona sebep olarak periferik direng
artisi ve endotel disfonksiyonuna yol agar. Bu patofizyolojik du-
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rum ise aritmi, koroner arter hastalidi, kronik kalp
yetmezligi, hipertansiyon ve ani 6lim ile sonugla-
nabilir. Tek tek incelemek ve yapilan ¢alismalara
goéz atmak bize tedavide daha dogru segimler
yapmamiza yardimci olabilir.

HIPERTANSIYON

USB ve hipertansiyon binlerce calismanin ol-
dudu, patofizyolojisi iyi anlasiimis bir konudur.
Uyku bozuklugunun olusturdugu desattrasyon
ve hiperkapni asidozla birlikte, Renin-Anjioten-
sin-Aldosteron sistemini aktive ederek tansiyon
regUlasyonunu bozar. Obstruktif uyku apnesi
(OSA) ve hipertansiyon iliskisini anlamak adina
yapilan Wisconsin Sleep Cohort ¢calismasina goéz
atalim. Calismada Apne-Hipopne Indeksi (AHI)
skorlari ve kan basinglari belirlenen 709 katilm-
cinin dort yil ve sekiz yil sonra tekrar kan basinci
degerlendiriimeleri yapildiginda, uyku bozuklu-
gu olanlarda kan basinci ortalamalarinda azal-
ma, hipertansiyon prevalansinda artma izlen-
mistir. (1) Bu ¢alismayi destekleyen ¢alismalarla
birlikte OSA hastalarinda hipertansiyon orani
%40 olarak bulunmustur. Direngli hipertansi-
yonda siklik %80 oranlarina kadar ¢ikmaktadir.
OSA agirhginin artmasi, hipertansiyon riskini de
arttirmaktadir.

OSAnNIn tedavi edilmesi, yani hipertansiyon olus-
masina sebep olan patofizyolojik durumun orta-
dan kalkmasi komplikasyon yénetimine destek
olusturur mu? 1900 kisinin ortalama 12 yil takip
edildigi bir kohort ¢alismasinda OSA tanili has-
talarin CPAP kullaniminin hipertansiyon insidan-
sina etkisi olup olmadigini arastirimistir. Kontrol-
lerde 100 kisi-yil basina hipertansiyon insidansi
219 iken, CPAP tedavisine uygun olmayan OSA
hastalarinda 3.34, CPAP tedavisini reddeden OSA
hastalarinda 5.84, CPAP tedavisine uymayan OSA
hastalarinda 5.12 ve CPAP tedavisi géren OSA
hastalarinda 3,06 olarak belirlenmistir (2). CPAP
tedavisine uyumlu OSA hastalarinda incidansin
dastk cikmasi CPAP tedavisinin etkin kullaniima-
sinin 6nemini ortaya koyan énemli bir veridir.
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ARITMI

Aritmi ile OSA iliskisine baktigimizda, 3542 kisi-
nin dahil edildigi retrospektif bir kohort calismasi
bize yardimci olmaktadir. Calismanin sonucunda
65 yas Ustl olanlarda OSA, 65 yas altinda olan-
larda ise gece hipoksemisi aritmi icin artmis riske
sebep oldugu ortaya koyulmustur (3).

The Sleep Heart Health calismasinda uykuda
solunum bozukluklari olmayanlarla kiyaslandi-
ginda, bozuklugu olanlarda aritmi riski t¢ kat,
tasiaritmilerde iki kat artis olmustur. Kompleks
ventrikuler ektopi ve ICD gerekliligi de iki artmis
olarak izlenmistir. Solunum bozuklulugunun sid-
deti ile tum kardiyak aritmi alt tiplerinin dogrusal
iliski tespit edilmistir. Solunum olayinin sikhdi ve
hipoksi aritmi riskini arttiran parametreler olarak
belirlenmistir (4).

American Journal of Medicine'de yayinlanan 2011
yazisinda ise katater ablasyon yapilan hastalar-
da, OSA tanililarda normal poptlasyona gére at-
rial fibrilasyon rekuirensi %25 daha fazla ¢ikmistir
(5). ORBIT-AF calismasinin sonucunda da benzer
sonuclar mevcuttur. ORBIT-AF sonuclarina gére
AF tanili hastalarda OSA birlikteligi varsa has-
talar daha semptomatik ve sik atak gecirmek-
tedir fakat OSA birlikteliginin mortalite Ustine
bir etkisi izlenmemistir. Tedavinin etkisini deger-
lendirdigimizde ise PAP tedavisi alan hastalarda
kahcr AF gelisimi orani daha az olmustur, ayrica
kilo kaybi ve egzersizle desteklenen PAP tedavisi
daha iyi sonuglar vermistir (6).

Sonug olarak OSA aritmi insidansini arttirmak-
ta ve OSA tedavisi olarak PAP kullanimi aritmi
kontroliinde bize yardimci olmakla birlikte mor-
talite Uzerine etkisi yoktur.

KALP YETMEZLIGI

Kalp yetmezligine geldigimizde ise yapilan bir
calismada 700 kronik kalp yetmezlikli hastaya
yapilan polisomnografi sonuclarinda hastalarin
%76'sinda OSA izlenmistir. Bu birliktelige sahip



olan hasta grubu OSA tanisiz gruba gére daha
semptomatik, daha hipoksik, sol ventrikul fonk-
siyonlari daha distk izlenmistir. Alti dakika yu-
rime testi sonuglari ise daha distk bulunmustur
(7). The Sleep Heart Health kohort calismasinda
kardiyak hastaligi olmayan 4422 OSA hastasinin
8,7 yil boyunca takibindeki verilere baktigimizda;
AHI skoru her 10 birim arttiginda kalp yetmezligi
insidansi %13 artmis izlenmistir. AHI skoru 30'dan
blyuk olanlarda hasta olmayanlara goére koro-
ner arter hastaligi riski %68, kalp yetmezligi ris-
ki %58 artmis bulundu. Bu veriler OSAnIn kalp
yetmezligi insidansina dogrudan katkisi oldugu,
OSA agirligiyla kalp yetmezligi agiriginin arttigi
gorilmastar. Bunlarin yaninda kadinlarda ve 70
yas Ustiinde OSA ve yeni kalp yetmezligi arasin-
da iliski izlenmemesi dikkat cekici bir bilgidir (8).

Kalp yetmezligi tanili hastalarin sag kaliminda OSA
varliginin mortaliteye etkisi nedir sorusuna gelirsek,
akut koroner hastaligi tanili ve OSA olamayan 1117
hastaya PSG yapilip. U yil takibi planlanan bir ko-
hort calismasinda; hastalarin %37inde santral uyku
apnesi %47'sinde obstruktif uyku apnesi izlenmis-
tir. Uc yil takipteki mortaliteleri degerlendirildiginde
apne tdrintn mortalite Uzerine etkisi izlenmemistir,
fakat apne tanili hastalarin saglikli hastalara gére
mortalitesi %61 artmis bulunmustur (9).

Bu noktada CANPAP calismasi énemli bir veri
ortaya atmistir. Calismaya dahil edilen kalp
yetmezlikli ve santral uyku apnesi tanili hasta-
lar tedavi altinda izlenmistir. Kontrol grubuyla
karsilastinldiginda CPAP kullaniminin mortalite
Uzerine etkisi olmadigr goérulmustar. Post-hoc
bir analiz, apne-hipopne indeksi saatte 15 altina
dasuralarse 6lim oraninin daha distk olabilece-
gini 6ne sirmustar. Bu calismadan yola ¢ikarak
yapilan kohort ¢calismasinda santral uyku apneli
hastalarda adaptif servo ventilasyon (ASV) te-
davisinin mortaliteyi arttirdigr izlenmistir. Verileri
birlikte degerlendirdigimizde OSA kalp yetmezli-
gi gelisme riskini arttirmakta ve kalp yetmezlikli
hastalarda OSA mortaliteyi arttirmaktadir. CPAP
kullanimi ile OSAnin olusturdugu riski ortadan
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kaldirmakta, fakat ASV kullanimi mortaliteyi art-
tirdigi bilgisi sebebiyle tedavi kararinda dikkatli
olmak gerekmektedir (10).

Tedavi noktasina gelince ise ilk bahsedecegimiz
calisma RICADSA calismasidir. Bu c¢alismada,
Koroner arter hastaligi olan ve OSA tanili hasta-
larda CPAP tedavisinin koroner arter hastaliginin
sonucu olan komorbidelerde ve komplikasyon-
larda etkisi arastinldi. Tedavi verilmeyen hasta
grubuyla karsilastinldiginda, tedavi alan koroner
arter hastalarinin uzun dénem sonuclarinda bir
iyilesme izlenmedi, fakat baslangic komorbidi-
telerinde azalma gézlendi (11). Sonrasinda yayin-
lanan kohort ¢alismasinda, alinan agir-orta OSA
tanili ve koroner arter hastaligi olan hastalar, iki
gruba ayrilip bir grup genel énlemlerle korunma-
ya calisilmis bir grup da genel 6nlemlere ek olarak
CPAP tedavisi verilmis. Ortalama AHI skoru CPAP
tedavisi sonrasi 29'dan 3.7'ye gerilemis, fakat ¢a-
lismanin primer sonlanim noktasinda bir fark iz-
lenmemistir. En az dért saat CPAP kullaniminda
ise sonuglar daha olumlu ¢ikmistir (12). Fakat ¢a-
lismanin eksiklikleri olarak dislama kriterlerinde
hatalar olmakla birlikte sadece CPAP tedavisi
planlanmis ve ortalama CPAP kullanimi 3.3 saat
olmus. Bu konudaki meta-analizin sonucunda ise
calismalarin tasariminda ve yénteminde prob-
lemler izlenmis ve hastalarin CPAP uyumlan da
dusuk izlenmistir. Burada altini ¢izilmesi gereken
noktanin ise AHI skorundaki degisimin oldugu
éne stralmustar, hastanin AHI skorundaki degisi-
min bayuklagu ile kardiyovaskiler komorbidite-
lerdeki saglanan fayda orantili bulunmustur (13).

Tum bilgiler 1s1ginda bu konuda yapilacak yeni
calismalara ihtiyag devam etmektedir. OSA ve
kardiyak hastaliklar birbiriyle yakindan iliskilidir.
OSA kardiyak hastaliklar icin bir risk faktéradar.
OSA ve komplikasyonlarinin tedavisi icin PAP su
an icin en gecerli tedavi olmaya devam etmekte-
dir. OSA heterojen bir hastaliktir ve tedaviye katki
sunan yeni bir siniflama ihtiyacr vardir. Hastalar
bireysel olarak tecribeli uzmanlarca dederlendi-
rilmeli, kisiye 6zel tedavi plani yapiimalidir.
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Nivolumab Iliskili
Interstisyel Akciger
Hastahg::

Olgu Sunumu

OZET

Giris: Nivolumab ileri evre kiguk hucreli disi akciger kanserinin
(KHDAK) ikinci basamak tedavisinde kullanilan bir immun che-
ck-point inhibitériadir. Nivolumab tedavisi alan hastalarda ilag
akcigeri gelisme sikligr %6.2 olarak bildirilmistir.

Olgu sunumu: Akciger adenoca tanisi ile nivolumab teda-
vis alan 67 yasinda erkek hasta ilag¢ kullanimindan sonra acil
servise nefes darligi, dksurik, ates sikdyeti ile basvurdu. Klinik
ve radyolojik degerlendirmeler sonucunda hastaya ilaca bagli
interstisyel akciger hastahgr tanisi kondu. Nivolumab tedavisi-
nin sonlandirlmasi ve metilprednizolon baslanmasindan bir ay
sonra hastanin klinik ve radyolojik bulgularinda dizelme sag-
land.

Tartisma: Yaygin parankimal infiltrasyonlar ile basvuran kemo-
terapi alan hastalarda nivolumab gibi kemoterapétik ilaclarin
etiyolojide yer alabilecegi akilda tutulmalidir.
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Anahtar kelimeler: ilac iliskili akciger hastalig,
pnémonit, immun kontrol noktasi inhibitord, ni-
volumab.

GIRIS

llag iliskili akciger hastaligi, tedavi amacli olarak
kullanilan maddelerin solunum sistemi tzerinde
olusturdugu hasar ve yan etkiler sonucu gelisir (1).
Antineoplastik bir ajanla tedavi edilen tim has-
talarin %10-20'sinde akciger toksisitesi gelisebil-
mektedir (1). Toksisiteler ajana gére degismekte
ve ilk tedaviden haftalarila aylar sonra ortaya ¢i-
kabilmektedir (2). Nivolumab, T-hiicrelerinde eks-
prese edilen bir immun baskilayici reseptér olan
programlanmis hicre 6lumu 1 (PD-1) proteinini
hedef alan himanize IgG4 monoklonal antiko-
rudur. Melanoma, bébrek, lenfoid, akciger, bas ve
boyun veya 6zofageal kanser tedavilerinde kul-
laniimaktadir (3). Pnémonitis nadir gérilen ancak
potansiyel olarak ciddi veya élumcul bir komp-
likasyondur, genel insidans yaklasik %5'tir ancak
akciger kanserli hastalarda biraz daha sik géralur
(4). PD-1 blokaji ile iliskili akciger hasarinin kesin
mekanizmasi belirsizdir.

PD-1-PDL1 yolak blokajinin enfeksiyonlar sira-
sinda artmis immun hicre aktivasyonuna neden
olabilecegi, bu durumun da immun yaniti olum-
suz yonde etkileyebilecedi éne surdlmustir (5).
Kacuk hucreli akciger kanserli (KHDAK) hastalar
sigara maruziyeti ve kronik obstruktif akciger
hastaligi (KOAHR), idiopatik pulmoner fibrozis (IPF)
gibi altta yatan akciger hastaliklar nedeniyle,
Nivolumab'in pulmoner yan etkileri gelistirmesi-
ne daha duyarlidirlar. Nivolumab sonrasi medyan
2.8 ay (9 gin-19 ay) icinde pnémonitis gelisebilir
(6). Kemoterapi cesitliligi arttikca tedavi goéren
hastalarda ortaya c¢ikan pulmoner infiltrasyon-
lara yaklasim énem kazanmaktadir. Bu olgu
sunumunda, akciger adenokarsinom tanisi ile
nivolumab tedavisi alan bir hastanin, ilaca bag-
li interstisyel akciger hastaligi gelisimi ve tedavi
sureci ele alinmaktadir.
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67 yasinda, erkek hasta son 20 gindur giderek

artan nefes darligi, 6ksarik, balgam sikayetleri-
ne ara ara olan ates yuksekligi eklenince 4 gin
énce yasadidi ilcedeki hastaneye basvurmus. I¢
hastaliklari servisinde pnémoni 6n tanisi yatirila-
rak tedavi verilmis. Klinik, laboratuvar ve radyo-
lojik bulgular gerilemeyince hastanemiz goégus
hastaliklari servisine sevk edilmis. Toraks bilgisa-
yarli tomografisinde (TBT) sag akciger orta lobta
yaygin konsolidasyon alani, her iki akciger alt ve
Ust loblarda yamasal tarzda ve yaygin buzlu cam
alanlar, yer yer septal kalinlasmalar ve fibroate-
lektatik bantlar gézlenmis (Resim ).

Ozgecmisinde hipertansiyon, diyabet ve akciger
adenoca olan hastaya 18 ay 6nce sag Ust lobek-
tomi ve neoadjuvan kemoterapi uygulanmis. Uc
ay once nivolumab (anti PD-L1) baslanmis ve en
son tedavisini 17 gun énce almis. WBC: 13.8 K/
IU, CRP: 1617 mg/I, Prokasitonin: 0.388 ng/mL
olan hastada bagisikhigi baskilanmis pnémoni
distnulerek balgam, 2 set kan ve idrar kaltdrleri,
serum galaktomannan Ag ve CMV testleri, nazo-
farengeal strintiden COVID PCR ve diger solu-
num sendromik paneli génderildi. Piperasilin-ta-
zobaktam 4x4.5 g IV, amfoterisin B 3mg/kg/gin
iv, TMP/SMX fort tb 3x2 po ve nazal oksijen basta
olmak Uzere destek tedavileri baslandi. Klinik iz-
leminde hastada ates ytksekligi olmadi, 72 saat
sonra alinan kontrol WBC ve CRP degerlerinde
gerileme saptandi ancak dispnesi ve oksijen ih-
tiyact devam etti. Sadece balgam kualtarinde P.
aeruginosa Uredi [Sefotaksim (S), Pip/Tazo (S),
Meropenem (S), Amikasin (S)], diger kultarlerin-
de Ureme olmadi. Hasta dispnesini agiklayacak
olasi diger nedenler acisindan degerlendirildi.
Solunum fonksiyon testinde FVC: 2.77 L (%69)
FEV1: 1.98 L (%69) FEV1/FVC: %77 saptandi. Kar-
diyoloji ile konstlte edildi. Akut koroner sendrom
ve/veya kalp yetmezligi dustnulmedi. TBT anji-
o'da pulmoner emboli ve plevral sivi saptanmadi.
TBT'sinde progresyon saptandi (Resim 2).
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Resim 1. ilk toraks bilgisayarli tomografi kesitleri.

Bronkoskopi yapildi. Bronkoalveoler lavaj (BAL)
kalturlerinde patojen Ureme saptanmadi. BAL
sitoloji: Benign, %50 lenfosit, %30 notrofil, %5
eozinofiller, CD4/CD8 lenfosit orani azalmis ra-
porlandi. Mevcut bulgular ile hastada ilaca bagl
pnémonitis dustnuldd. Nivolumab kesilerek, sis-
temik kortikosteroid tedavisi baslandi. Hizla kli-
nigi dizelen hastanin bir ay sonraki kontroliinde
radyolojik bulgularn gerileme egilimindeydi. Korti-
kosteroid doz titrasyonu yapilarak hasta izlendi.
Uc ay sonra cekilen kontrol toraks BT'de paranki-
mal bulgularda tam regresyon saptandi (Resim 3).
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PARANKIM

IMA 46
SEQ 3
PARANKIM

TARTISMA

Bagisikhidi baskilanmis hasta spektrumu imma-
noterapiler ve yeni kanser tedavilerinin gelistiril-
mesiyle genislemistir. Bu terapiler, enfeksiyondan
ayirt edilmesi zor olabilen derin inflamatuvar
yanitlarla iliskilendirilebilir. ilaca bagl pnémo-
nitis enfeksiyon, kalp yetmezligi gibi olasi diger
infiltrasyon nedenleri dislandiktan sonra konul-
malidir. Hastalarin ¢ogu nonspesifik solunumsal
yakinmalara ve fizik muayene bulgularina sahip-
tir. Daha ciddi vakalarda ise siddetli hipoksemi ve
solunum yetmezligi gelisebilir (5).
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Resim 2. Antfbiyotik tedavisi alﬁnda éekilen kontrol toraks bilgisayarli tomogrqrf;lr(;;itleri.

Diffuz, progresif infiltrasyonlar varliginda stp-
helenilmelidir. Ileri radyolojik inceleme olarak
toraks BT ve bronkoskopi-BAL yapilmali, sitoloji
ve kaltar érnekleri gdonderilmelidir. BAL altta ya-
tan bir akciger enfeksiyonu varligini géstermede
yardimci olabilir. Kulturlerde Greme ve antibiyo-
tiklerle iyilesme olmadigi durumlarda ilaca bagh
pnomonitis akla gelmelidir. Konsolidasyon, buzlu
cam dansiteleri, plevral eftizyon, yamali gélgeler,
retikuler opasiteler, traksiyon bronsektazisi, sent-
rilobller nodularite, interlobuler septal kalinlas-
ma ve intralobiler cizgiler, bal petedi olusumu,
spesifik olmayan interstisyel pnémoni paterni
siklikla gértlen toraks BT paternleridir (7). Agik-
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layacak baska bir etiyolojik neden olmadidinda
BAL'da lenfositler ve eozinofillerin tanimlanmasi
ilaca bagli pnémonitis olasihigini destekleyebilir.
Nivolumab tedavisi alan KHDAK'i hastalarda
pnodmonitis gelisme sikligr %6.2 olarak bildirilmis-
tir (8). Anti-PD-1 gjanlariyla pulmoner toksisite,
KHDAK'li hastalarda diger timor tiplerine sahip
hastalara gére daha yaygindir; bu muhtemelen
normal akcigerlerde sigaranin neden oldugu de-
gisikliklerden kaynaklanan immdan toleransin bo-
zulmasina bagldir. Anti-PD-1 tedavisi 6ncesinde
ve tedavi sirasinda advers olaylarin dizenli olarak
taranmasi ve izlenmesi onerilir. Yan etkilerin erken
tani ve tedavisi hayati 6nem tasimaktadir. Ulusal
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Resim 3. Uc aylik kortikosteroid tedavisi sonrasi cekilen kontrol toraks bilgisayarli tomografi kesitleri.

Kanser Enstittst'nin olumsuz olaylara iliskin or-
tak terminoloji kriterleri (CTCAE), tedaviyle iliskili
yan etkiler icin tutarh bir terminoloji olusturmak
amaciyla pnémoni semptomlarinin ciddiyetini
derecelendirmek icin kullanilir. Evre 1: Asempto-
matik; Evre 2: Semptomatik, tibbi tedavi gerekli;
Evre 3: Siddetli semptomlar, oksijen destegi ihti-
yaci; Evre 4: Hayati tehdit edici semptomlar; Evre
5. Olim olarak derecelendirilmistir. Anti-PD-1
ajani alan hastalarin %14'Gnde ilaca bagl 3. veya
4. derece toksik etkilerin meydana geldigi bildi-
rilmistir. Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi'nin kli-
nik uygulama kilavuzu, evre 2 pnémonitis teda-
visi icin 1-2 mg/kg/gin prednizon verilmesini ve

dort-alti hafta icinde kademeli olarak 5-10 mg/
kg azaltiimasini dnermektedir. Evre 3 pndémonitis
icin, 1-2 mg/kg/gun iv metilprednizolon uygu-
lamasini, dért-alti hafta icinde kademeli olarak
azaltilmasini, ampirik antibiyotikler uygulanma-
sini ve ajanin kesilmesini 6nermektedir (9). Pno-
monitis tedavisinde sistemik kortikosteroidler ile
3.4 (1.6-13.4) hafta icinde yanit alinir, agir vakalar-
da infliksimab ve/veya mikofenolat kullanilabilir
(6). Nivolumabin neden oldugu interstisyel akci-
ger hastaliginin mortalitesi, steroid tedavisine
iyi yanit vermesi nedeniyle dusuktir. Bizim olgu-
muzda da G¢ ay icinde sistemik steroid tedavisi
ile pnédmonitis bulgular tama yakin gerilemistir.
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Sonug olarak, yaygin parankimal infiltrasyonlar
ile basvuran kemoterapi alan hastalarda primer
neden arastirilirken hastanin kullandigr ilaglar bu
acidan sorgulanmali ve nivolumab gibi diger bir-
cok ilacin etiyolojide yer alabilecegi akilda tutul-
malidir.
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