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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 sekilde 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 meslektaslarimiz,

Akciger Bulteni'nin bu sayisiyla birlikte editorlik gorevimizi tamamli-
yoruz. Bu slregte derginin dizenli, glincel ve bilimsel niteligi ytksek bir
icerikle yayinlanmasina katki sunmaya calistik. Destek veren ydnetim
kuruluna, tim yazar ve okuyucularimiza tesekkir ederiz.

Bu sayida, gégus hastaliklar alanindaki gincel gelismeleri yansitan
bes makale yer almaktadir. lIk yazida pulmoner hipertansiyon tani yén-
temlerine iliskin gtincel yaklasimlar ele alinmistir. ikinci makalede uyku
hastaliklarinda yapay zeka uygulamalari degerlendirilmistir. Uclinct
bélimde KOAH tedavisinde dual fosfodiesteraz inhibitorleri ve biyolo-
Jjik ajanlarin klinik kullanimi tartisilmistir. Dérdiinct yazi hipersensitivite
pnémonisindeki gtincellemeleri kapsamaktadir. Son makalede ise EBUS
ile kriyonodal biyopsi yéntemi teknik ve klinik yénleriyle incelenmistir.

Bu sayidan itibaren editérlik goérevi, alanlarinda deneyimli ve degerli
meslektaslarimiz Dr. Ersin Giinay ve Dr. Ozlem Ercen Diken tarafindan
surdurllecektir. Derginin bilimsel gizgisini basariyla devam ettirecekleri-
ne inaniyor, kendilerine gérevlerinde basarilar diliyoruz.

Katki sunan tim meslektaslarimiza tesekkir eder, iyi okumalar dileriz.

Saygilarimizla,

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, Istanbul
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Kosuyolu Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma
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Pulmoner

Hipertansiyonda
Tani Yontemleri

Pulmoner hipertansiyon (PH), pulmoner arter basinglarindaki
(PAB) artislarla karakterize edilen, sinsi seyirli, yliksek morbiditeli
ve heterojen bir hastaliktir. Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti PH kla-
vuzu ve yedinci diinya PH sempozyumu PH'y1, sag kalp kateteri-
zasyonu ile dl¢llen ortalama pulmoner arter basincinin (ortalama
PAB) istirehatte 20 mmHg Uzeri olarak tanimlamistir. PH'nin birgok
nedeni olmakla birlikte, altta yatan hastaliktan bagimsiz olarak
neredeyse her zaman kotllesen semptomlar ve artmis mortalite
ile iliskilidir. PH, diinya ntfusunun yaklasik %1ini, 65 yas tzerindeki
bireylerin %10'una kadarini ve kalp yetmezligi hastalarinin en az
%50'sini etkiler. Erken tani ve uygun merkeze yonlendirme daha
iyi klinik sonuglarla iliskilidir, ancak semptomlarin baslamasindan
taniya kadar gegen siire cogu zaman iki yildan fazladir (1-5).

PULMONER HIPERTANSIYONUN ETiYOLOJIYE GORE
SINIFLANDIRILMASI

PH, altta yatan patofizyolojiye gére bes gruba ayrilir (Tablo 1). En
stk gorulen PH nedenleri sol kalp hastaliklandir ve akciger hasta-
liklarr ikinci sirada yer alir. Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)
ve kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) ise
nadirdir ve tanilar daha gigtar. Ancak sol kalp hastaligina veya
akciger hastaligina bagli PH'den farkli olarak spesifik tedavi se-
cenekleri bulundugu icin 6zel 6neme sahiptirler (12,6). Spesifik
olmayan semptomlar nedeniyle PAH ve KTEPH tanisi genellikle
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Tablo 1. Pulmoner hipertansiyon etiyolojileri.

Grup 1: Pulmoner Arterial Hipertansiyon
1.1 idiyopatik

1.2 Herediter

1.3 Ilag ve toksinle iliskili

1.4 ligkili

1.4.1 Konnektif doku hastaliklar

1.4.2 HIV enfeksiyonu

1.4.3 Portal hipertansiyon

1.4.4 Konjenital kalp hastaliklari

1.4.5 Sistozomiazis

1.5 Pulmoner venooklusif hastalik/pulmoner kapiller
hemanjiamatoz

1.6 Yenidoganin pulmoner hipertansiyonu

Grup 2: Sol Kalp Hastaliklar ile iliskili Pulmoner
Hipertansiyon

2.1 Kalp yetersizligi

2.1.1 Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi
2.1.2 Azalmis veya hafif azalmis ejeksiyon fraksiyon-
lu kalp yetersizligi

2.2 Kapak hastaliklari

2.3 Konjenital veya kazanilmis postkapiller pulmo-
ner hipertansiyon yapan patolojiler

Grup 3: Akciger Hastaliklar veya Hipoksi ile ilgili
Pulmoner Hipertansiyon

3.1. Obstruktif akciger hastaligi veya amfizem

3.2. Restiktif akciger hastaligi

3.3. Restiktif/obstruktif giden miksed akciger has-
tahklar

3.4. Hipoventilasyon sendromu

3.5. Akciger hastaligi olmadan hipoksi (ytuksek irtifa)
3.6. Gelisimsel akciger hastaliklar

Grup 4: Pulmoner Obstriiksiyonla Giden Pulmo-
ner Hipertansiyon

4.1. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
4.2. Diger pulmoner obstriksiyon nedenleri

Grup 5: Mekanizmasi Belli Olmayan veya Multi-
faktoriyal Mekanizmasi Olan Pulmoner Hipertan-
siyon

5.1. Hematolojik hastaliklar

5.2. Sistemik hastaliklar

5.3. Metabolik hastaliklar

5.4. Kronik bobrek yetersizligi

5.5. Pulmoner timaor trombotik mikroanjiyopati

5.6. Fibrozan mediastinit

gecikir. PAH ve KTEPH'te ilk semptomdan taniya
kadar gecen sure ortalama olarak 1 yildan fazla-
dir. Tedavinin gecikmeli baslanmasi, sag ventrikdl
yetersizligi gelisme riskini arttirarak prognozu ko-
tlestirir (16,7). Erken tani ve tedavinin hizli bas-
latiimasi icin, tipik semptomlar ve test sonuglari
hakkinda bilgi sahibi olmak, secilmis hastalarin
uzman merkezlere yénlendirilmesini saglamak
agisindan esastir.

PULMONER HIPERTANSIYONUN
HEMODINAMIK SINIFLANDIRILMASI

PH'de, kronik vaskuler yeniden bicimlenme pul-
moner sirkilasyonda pulmoner vaskuiler direncin
(PVR) artmasina yol acar (Sekil 1). Bunun sonu-
cunda PAB ve sag kalp ardytki de yukselir ve so-
nucta sag kalp yetmezligine ilerler. PH, istirahatte
ortalama pulmoner arter basincinin (mPAP) > 20
mmHg olmasidir (1,2,6,7). PH hemodinamik ola-
rak prekapiller ve postkapiller olmak Gzere iki ana
gruba ayrilir. Prekapiller PH ortalama PAB'in > 20
mmHg, pulmoner arter wedge basincinin (PAWB)
<15 mmHg ve PVR'nin > 2 WU olmasi olarak ta-
nimlanir. Postkapiller PH, PH'nun en sik nedeni-
dir ve sol kalp hastaliklarina sekonder gelisir ve
PH ortalama PAB'In > 20 mmHg, pulmoner arter
wedge basincinin (PAWB) > 15 mmHg olmasi ola-
rak tanimlanir. Postkapiller PH izole-postkapiller
(PVR <2 WU) ve kombine pre-post kapiller PH (>2
WU) olmak Gzere ikiye ayrilir (Sekil 2).

TANI

PH'de tanisal yaklasim esasen iki basliktadir. i1k
hedef, PH'yi erken akla getirip, PH olasiligi yuksek
hastalar gecikmeden PH merkezlerine yénlendir-
mektir. Ikinci hedef ise dogru siniflama, risklendir-
me ve tedavi icin altta yatan nedenleri ézellikle
sol kalp hastahgr (Grup 2) ve akciger hastahgi
(Grup 3) ile eslik eden hastaliklar saptamaktir.

PH esas tanisi sag kalp kateterizasyonu ile ko-
nulur, ancak bu invaziv bir yontemdir. Bu nedenle
sag kalp katerizasyonu klink olarak PH'dan stp-
helenilen her hastaya yapilmasi uygun degildir



4 Vazokonstriksiyon

1 Proliferasyon
(PASMC, PAEC)

inflamasyon

(EndoMT)

Endotelyal-mezenkimal gegis nZn
= d RV yetmezligi

Pleksiform lezonlar

. RV hipertrofisi
Vaskuler

yeniden
bicimlenmeme

4 RV basing yiikiinde arti
RV duvar gerilimi
Kardiyomiyosit boyutu

Pulmoner vaskiiler direng

RV: Sag ventrikal.

Sekil 1. Pulmoner hipertansiyonunun patofizyolojisi.

RVDP: 0- 8 mmHg
RVSP: 15-25 mmHg

mPAP (oPAB): Ortalama pulmoner arter basinci, PAWP: Pulmoner arter wedge basinci, PH: Pulmoner hi-
pertansiyon, PVR: Pulmoner vaskuler direng, RAP: Sag atrial basing, RVDP: Sag ventrikil diyastolik basing,

RVSP: Sag ventrikdl sistolik basing.

a
Y HemOdinamik aze“ik
Xy

PH oPAB >20 mmHg

POWP: 6- 15 mmHg Prekapllier OH OPAB >20 mmHg
PAWB <15 mmHg
PVR >2 WU

izolepostkapiller PH OPAB >20 mmHg
PAWB >15 mmHg
PVR <2WU

Kompine pre-postkapiller PH  oPAB >20 mmHg
PAWB >15 mmHg
PVR >2 WU

mPAP: 10- 20 mmHg

Sekil 2. Normal pulmoner basing¢lar ve pulmoner hipertansiyonunun hemodinamik siniflandinimasi.
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ve noninvaziv goérintileme yontemlerinin de PH
tanisini desteklemesi gerekmektedir Semptom-
lari ve noninvaziv testler PH tanisini destekliyorsa
hasta PH merkezine refere edilmelidir. PH stphesi
devam eden ya da hemodinamik olarak agir PH
olasiligi yuksek olan hastalar tani, siniflama ve
tedavi icin PH merkezlerine yénlendirilmelidir.

1. Klinik Basvuru

PH semptomlan ¢ogunlukla sag ventrikdl dis-
fonksiyonuna baglidir ve hastaligin erken déne-
minde tipik olarak egzersizle ortaya ¢ikar. Temel
semptom, giderek daha hafif eforla ortaya ¢ikan
nefes darligidir. Diger yaygin semptomlar hasta-
ligin evresine ve siddetine gore degisir (Sekil 3).

Olasi klinik belirtiler ve fizik muayene bulgulari
Tablo 2'de 6zetlenmistir. Onemli olarak, fizik mu-
ayene PH'nin altta yatan nedenini saptamada
da kilit rol oynayabilir (8).

2. Elektrokardiyografi

PH'de tipik elektrokardiyografik degisiklikler sun-
lardir (Sekil 4): Sag aks deviasyonu veya SI-Qlll/
SI-SII-SllI tipi (Lead I'de belirgin S, Ill ve/veya II'de
Q/S paternleri), Sag ventrikal hipertrofisi, V1-
V2'de buyuk R dalgalari ve V5-Vé'da derin S dal-
galar Sag dal blogu (RBBB), V1de gR paterni ile
birlikte, ozellikle V1-V3, 11, Il ve aVF derivasyonla-
rinda ST depresyonlari ve T-dalga inversiyonlar P
pulmonale (II'de p dalgasininin > 0.25 mV). Ancak

Carpinti
Hemopitizi

belirtiler

kompresyonu

Ses
(karc

rdl kal/ O

WHO-FC: WHO-Fonksiyonel sinif.

Eforla dispne (WHO-FC)
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Sekil 3. Pulmoner hipertansiyonunun erken ve ge¢c semtomlari.



Tablo 2. Pulmoner hipertansiyon olasi klinik belirtiler ve fizik muayene bulgulari.

Pulmoner Hipertansiyon Bulgular
e Santral, periferik veya mixed siyanoz

e S2'nin pulmoner komponentinde sertlesme
e Sag ventrikllde S3
o Trikuspit yetersizlige sekonder sistolik tftrim

e Pulmoner yetersizligi sekonder diastolik tftrim

Sag Kalp Yetersizligine Bagl Konjesyon Bulgulari
e Juguler ven dolgunlugu

e Abdominal distansiyon
o Hepatomegali

o Asit

o Periferik Odem

Pulmoner Hipertansiyonu Etiyolojisine Yonelik

Bulgular

e Comak parmak ( fibrotik akciger hastaligi, bron-
sektazi, pulmoner venoklusif veya karaciger has-
talgn)

o Diferensiyal siyanoz (Patent duktus arteriozus/
Eisenmenger's sendromu)

e Oskultasyonda ral veya wheezing (akciger veya
kalp hastalign

e Derin ven trombozu sekeli veya venéz yetersizlik
(Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon)

o Telenjiektazi (Sistemik skleroz)

o Sklerodaktili, Raynaud's fenomeni, dijital Glseras-
yon (Sistemik skleroz)

Sag Kalp Yetersizligine Baglh Diisitk Debi Bulgulari
e Periferik siyanoz

¢ Bas dénmesi
e Solukluk
e Soguk ekstremiteler

o Kapiller dolum zamaninda uzama

N

QL
W\L\ fJ ﬁl{ﬂl

A ity ottt

el e

RV strain

At

SALALALALALALALALALALALALALAL A oAl

RAD: Sag aks deviasyonu, RAE: Sag atrial blytme, RV: Sa§ ventrikil, RVH: Sag ventrikil hipertrofisi.

Sekil 4. Pulmoner hipertansiyon ile iliskili EKG bulgulari.
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elektrokardiyogramin normal olmasi PH'yi glive-
nilir bicimde dislamaz; hafif PH olgularinda EKG
tamamen normal olabilir (1,9).

3. Gogls Grafisi

Gogus radyografisi, PH'li hastalarin  ¢cogunda
anormal bulgular gésterir; ancak normal bir akei-
ger grafisi PH'yi dislatmaz (Sekil 5). PH'nin gégus
grafisi bulgulari sunlardir (1,10,11): Sag kalp sinirinin
belirginlesmesi (orta hattan > 44 mm) sag atrial
dilatasyonunu dastndurdr. Sag ventrikil daha
cok lateral filmde gértndr. Retrosternal boslugu-
nun dolmasi sag ventrikil dilatasyonunu distn-
darar. Ana pulmoner arter (PA) aort topuzunun
hemen altindadir ve PH'da ana PAda dilatasyon
izlenebilir. Sag ve sol pulmoner hilusta genisleme
izlenir. Sag ve sol desendan PAin 18 mm Gzerin-

Arkus Aorta

4
Aortik Topuz ¥

¢Desendan Aorta
SWCve -
Asendan Aorta

Sol Pulmaner

r 6 Hilus
Sag Pulmoner 9 \

Hilus Sol Atrial pendix
ealgesl

Sag
Atrium

8 sol Ventrikill

de olmasi PH'u dustndurar. Her ikisinin de dilate
olmasinin pozitif perdiktif degeri %93'tur. Sag ve
sol desendan PA direkt izlenmeyebilir. O zaman
hilus capina bakilmaldir. Hilus ¢apr (> 112 mm)
veya Hilus/gégus capi orani artmasi (2 0.44) PH
tanisindaki sensitivitesi %83'tur. Periferik vaskuiler
damarlarin siliklesmesi de PH bulgularindandir.

4. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi PH tarama ve tanisinda kullani-
lan birinci basanak noninvaziv gérintileme yon-
temidir. Altta yatan etiyolojiden bagimsiz olarak,
PH sag ventrikulde basing yuklenmesine ve dis-
fonksiyona yol agar; bu durum ekokardiyografiile
saptanabilir. Ozellikle risk grubu tasiyan hasta-
larda (ailede herediter PAH, gecirilmis pulmoner
emboli, konjenital kalp hastaligy, siroz, skleroder-

" belirginlesmesi

Hilus ¢apinin ve hi
oraninir

Sekil 5. Pulmoner hipertanasiyonunun akciger grafisi bulgulari.
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ma gibi 6ykusu olanlarda) taramada kullaniima-
lidir. Dogru yapildiginda ekokardiyografi; sag ve
sol kalbin morfolojisi, sag ventrikil ve sol vent-
riktl fonksiyonu, kapak anormallikleri hakkinda
kapsamli bilgi saglar ve hemodinamik paramet-
reler icin tahminler sunar. Ekokardiyografi ayrica,
ozellikle sol kalp hastaligina veya konjenital kalp
hastaligina bagh PH s6z konusu oldugunda, stp-
heli ya da dogrulanmis PH'nin nedenini ortaya
koymada degerli bir aractir (112-14). Bununla bir-
likte, yalnizca ekokardiyografi PH tanisini dogru-
lamak icin yeterli degildir; kesin taniicin sag kalp
kateterizasyonu gereklidir.

PH heterojen oldugu ve sag ventrikultn sekli farkli
oldugdu icin tanida tek bir EKO él¢utine givene-
meyiz. Bu ylzden PH stphesinde ekokardiyogra-
fi; sistolik PAB tahmini ve PH lehine ek bulgularin
(sag ventrikal basing/hacim yuklenmesi, disfonk-
siyon vb.) birlikte degerlendirilmesini icerir (Tablo
3). Amag, hastaya ekokardiyografik PH olasiligi
vermektir. PH ve sa§ ventrikdl fonksiyonlari ile il-
gili bulgular Sekil 6-9'da gosterilmistir.

Trikuspit yetersizlik hizi ile sag ventrikil ile sag at-
rium arasindaki basing farki hesaplanabilir (Sekil
9). Bu basing farkina tahmini sag atrium basinci
eklendiginde sag ventrikdl sistolik basinci dola-
yisiyla sistolik PAB hesaplanir (pulmoner stenoz
olmamasi kaydiyla). Ancak ekokardiyografik PH
olasiligini belirlerken ana degisken olarak tahmi-

GUNCEL KONU

ni sistolik PABByerine peak trikispit yetersizligi-
nin hizi kullanilmalidir. TrikUspit yetersizlik hizinin
> 2.8 m/saniye PH lehine olabilir, ancak tek basi-
na PH var/yok kararini verdirtmez. lleri trikiispit
yetersizliginde ve PH'nun ileri evrelerinde (sag
ventrikdl yetersizligi gelistiginde) trikuspit velo-
sitesi duser ve gercek PAB'I yansitmayabilir. Ka-
raciger hastaliginda, yuksek kalp debidsinde PAB
fazlaymis gibi ¢ikabilir. Bu nedenle sag ventrikul
morfolojisi ve fonksiyonuna ait ek degiskenler de
kullanilarak PH olasiligi dustuk-orta-yuksek ola-
rak siniflandirlir (Sekil 10).

Grup 2 PHYi (sol kalp hastaligina bagli PH) diger
PH tiplerinden ayirmak ve sol ventrikdl sistolik ve
diyastolik fonksiyonlari, kapak fonksiyonlar mut-
laka degerlendirilmelidir. Konjenital kalp hastali-
gini tespit etmek icin transtorasik ekokardiyog-
rafitye ek olarak transézefageal ekokardiyografi
ve gerekirse kardiyak bilgisayar tomografisi (BT)
veya kardiyak manyetik rezonans (KMR) incele-
me yapilmalidir.

5. Sag Kalp Kateterizasyonu

Sag kalp kateterizasyonu , PH'nin tanisi ve si-
niflandirmasi igin altin standarttir. Sag kalp ka-
teterizayon uygulanmasi, standart protokollere
uygun ozenli bir yontem ve uzmanlik gerektirir
ve invaziv bir yontemdir. PH'yi tani ve siniflan-
dirmanin yani sirq, klinik endikasyonlar arasinda

Tablo 3. Pulmoner hipertansiyonu disiindiiren ek ekokardiyografik bulgular.

Ventrikuller Pulmoner Arter

inferior Vena Kava ve Sag Atrium

e Sag ventrikil/sol ventrikul bazal | e

¢ap/alan orani>1.0
ve/veya

Sag ventrikiler ¢ikis yolu ak-
selerasyon zamaninin <105 ms

e Midsistolik gentiklenme

e Inferior vena kava capinin > 21
mm olmasi ve inspiratuar kol-
lapsi < %50

e Interventrikiler septumun diiz- .
lesmesi

e Sol ventrkul egzantrisite indeksi-
nin sistol ve diyastolde > 1.1

Erken diastolik pulmoner yeter-
sizlik hizi > 2.2 m/s

e Sag atrium alani > 18 cm?

e Triklspi anule plane excursion /| e
sistolik pulmoner arter basinci
orani < 0.55 mm/mmHg o

Pulmoner arter capinin aortik
captan fazla olmasi
Pulmoner arter ¢capi > 25 mm

11
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B D
RA
IVS’ de diizlesme. IVC’ de dilatasyon
Parasternal uzun aksta Dilate RV LV “de D sekli Insipryum ile
RYV dilatasyonu RV/LV oram >1.0 LV egzantrisite indeksinde Kollapsibilitesinde azalma
azalma (pletore)
E F / G M-Mode 'H
s
' : @
- ~ TAPSE P '
RVOT AT <105ms I\, : <18 mm & : o
notch Diastole Systole $' <95
RVOT akselerasyon RV fraksiyonel alan Trikiispit aniiler plane Trikiispit anulus peak
zamanmm <105 msn degiskliginin azalmasi excursion (TAPSE)’nin sistolik velositesinin azalmasi
PA ejeksiyon akimnda (<%35) azalmasi (<18 mm) (<9.5 cm/s)
centiklesme (prekapile PH)
I End-systolic J K

3

Yl ¥

apre
<2lem >50% 3 (0-5)
>21cm >50% 8(5-10)
Peak TRV Peak TRV >21cm <50% 15 (10-20)
>2.8 m/s >28 m/s
Sistolik PAB hesaplanmasi
sPAB=TR basmn¢

gradienti+sag atrial basing

Sag atrial alammmm artmasi
(>18 cm?)

Trikiispit yetersizligi peak

| Perikardial efiizyonun
velositesinin >2.8 m/s olmasi

bulunmasi

AT: Akselerasyon zamani, IVS: Interventrikiler septum, LV: Sol ventrikil, PAB: Pulmoner arter basinci, RV:Sag
ventriktl, RVOT: Sag ventrikul ¢ikis yolu, TR: TrikUspit regurgitasyon (ESC Pulmoner hipertansiyon kilavuzu
2022'den uyarlanmustir).

Sekil 6. Pulmoner hipertansiyonunun ekokardiyografi bulgulari.

kalp veya akciger nakli (LTx) adaylarinin hemo-  Toraks BT'de vaskuler yapinin degerlendirilmesi,
dinamik degerlendirilmesi ve konjenital kardiyak  kardiyak degerlendirme ve akciger parankimini
santlanin incelenmesi yer alir (Sekil 2). invaziv he-  degerlendirilerek PH olasiligi ve etiyolojisi tahmin
modinamiklerin yorumlanmasi, klinik tablo ve di-  edilmeye ¢alisilir (Sekil 11).

ger tanisal incelemeler baglaminda yapilmalhdir.
PH merkezlerinde uygulandiginda, ciddi advers
olay sikh@i %11 ve isleme bagh mortalite %0,055

6.1. Kontrasth bilgisayarli tomografi ile vaskii-
ler yapinini degerlendirilmesi: PH hastalarinda

gibi dtsiik oranlardadir (1,5). sikca PAde dilatasyon izlen'ir, ancak lj—’A’nm nor—
mal olmasi PH'nu ekarte ettirmez (Sekil 11). PA di-
6. Toraks Bilgisayarli Tomografi Gériintiileme latasyonu icin ayirict tani genistir. Nedenler ara-

sinda PH ve onun cesitli etiyolojileri, artmis ya da
tarbulansli kan akimi (6rnegin; sol-sag sant, pa-
tent duktus arteriozus, atriyal/ventriktler septal

Kontrastsiz ve kontrastl toraks BT, PH tanisin-
da standart incelemenin bir pargasidir (111,16).

12



TISO.7 Mi1.4

RA ve RV'8te-ditfitasyon

Inferior vena kavada dilatasyop

LA: Sol atrium, LV: Sol ventrikil, RA: Sag atrium, RV: Sag ventrikdl.

Sekil 7. Pulmoner hipertansiyonda sag kalp, pulmoner arter ve inferior vena kavadaki degisiklikler.

defekt), romatolojik hastaliklar (6rnegin; Behget
hastaligl, Takayasu arteriti), bag dokusu hasta-
liklari (6rnegin; Marfan sendromu, Ehlers-Danlos
sendromu, kistik medial nekroz), enfeksiyonlar
(6rnegin; tuberkuloz, sifilis), travma veya idiyopa-
tik nedenler yer alir. Ana PA ¢capi ve asendan aor-
taya goére boyutu, sag kalp kateterizasyonunda
Olctlen ortalama PAB ile koreledir. Framingham

Kalp Calismasi'nda, tomografi ile 6lctlen ana
pulmoner arter ¢capi icin Ust sinir erkeklerde > 29
mm ve kadinlarda > 27 mm idi. Sonraki ¢calismalar,
ana pulmoner arter capiin > 29 mm olmasinin,
artmis ortalama pulmoner arter basinci ile korrele
bulunmustur (sensitivite %80, sppesifisite %80, r
coeffient: 0.6) (17-19). PH'da net bir cut-off yoktur.
Kronik akciger hastaligi olanlarda PA ¢apinin > 32

13



Perikardiyal
efiizyon

IVS: interventrikiler septum, LV: Sol ventrikiil.

TISO.7 Mi14

("]

NS et -
IVS duzlesmis ve LV egzantrisitesi
artmi

LV egzantrisitesiileri derce artms

Sekil 8. Pulmoner hipertansiyonda sol ventrikiil ve interventrikiler septumdaki degisiklikler ve perikardi-

yal efiizyon.

mm olmasi sensitivite ve spesifisitesini daha da
yUkseltirAna pulmoner arter/asendan aort orani
> 1 olmasi ortalama PAB'nin > 20 mmHg icin sen-
sitivite %96, PPV > %95'dir (Seki 11) (18). Pulmoner
arter dilatasyonu ile birlikte PA/brons orani > 1.1-
1.25 olmasi PAH icin %100 spesifiktir (Sekil 11) (18).

PAda basinclar yukseldikge, geri basing pulmo-
ner yatakta prearteriyoler dizeyde IV kontras-
tin artmis goéllenmesine yol acacak, bu da ana

14

PAda dansitenin artmasina neden olacaktir. Ay-
rica bu durum intravendz gegis stresinin uzama-
sina yol agarak, aortun gérece geg opasifikasyo-
nuna ve artmis PA/torasik aort oranina neden
olabilir (20). PH'li hastalarda PA distansibilitesi
azalmistir. Bu, sag PAnin sistol ve diyastoldeki
enine kesit alanindaki degisimle hesaplanir, an-
cak yalnizca EKG eszamanli (gated) BT cekimle-
riyle dlculebilir (21).
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Sekil 9. Ekokardiyografide trikiispit yeteresizlik, pulmoner basincin ve sag ventrikiil fonksiyonlarinin de-

gerlendirilmesi.

Damar duvarindaki trombdsler, webler, bantlar
ve pulmoner arterde belirgin daralmanin olmasi
KTEPH'te izlenir (Sekil 12). Trombusler, damar lG-
meninde kese benzeri defektlere ya da tam, kon-
veks konturlu tikanmalarayol acabilir. Daha distal
duzeydeki tikanikliklar ise PAnin kigik dallarinda
daralma ve stenoz ile kendini gosterir. BT pulmo-
ner anjiyografi, hastaligin yayginligini ortaya ko-

yar, trombduslerin proksimal ve/veya distal yerle-
simli olup olmadigini gésterir. Bu morfolojik bilgi,
KTEPH'li hastalarda girisimsel tedavi (pulmoner
endarterektomi veya balon pulmoner anjiyoplasti)
adayligini degerlendirmede klinisyene yol gosterir.

Kronik PA tikanmalar sonrasinda damar yatagi-
ni strdirmek icin bronkial arter kollaterallerinin

15
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Alternatif Tani

(Sinif 11a) (Simif lia)

Eko ile Takip

KTEPH: Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon, PAH: Pulmoner arterial hipertansiyon, PH: Pulmoner
hipertansiyon (ESC Pulmoner hipertansiyon kilavuzu 2022'den uyarlanmistir).

Sekil 10. Pulmoner hipertansiyonun ekokardiyografik olasiligi ve ileri degerlendirme icin oneriler.

gelisme olasiligi artar. Capi 2 1.5 mm olan bron-
siyal arterler, KTEPH'li hastalarin %47-77'sinde
gorulur. Bronsiyal arter genislemeleri en sik alt
akciger zonlarinda izlenir. Nitekim bronkial ve
bronsiyal olmayan kollateraller, KTEPH'li hasta-
larin %73'Gnde mevcutken, idiyopatik PH hasta-
larinda bu oran yalnizca %14'tur (18).

Primer pulmoner arter timor (6rnedin; pulmoner
arter sarkomu) veya metastazlar akut ya da kro-
nik trombusle karsabilir. Dolum defekti, kontrast
tutan bir kitle olarak izlenebilir; genellikle santral
yerlesimlidir ve damar duvarlarini asarak medi-
astene dogru yayilabilir Olgu serileri, timor ile
emboliyi ayirt etmede PET incelemesinin yararli
olabilecegini gdstermistir; her ne kadar pulmoner
emboli de FDG tutulum gosterebilse de tutulum
siddeti genellikle cok daha dusuktar (18).

16

6.2. Kalbin degerlendirilmesi: Normal bireyler-
de sag ventrikdl, sol ventrikile gére daha kiguk
capa sahip, ince duvarli bir odaciktir. Pulmoner
basinglar arttikga, sag ventrikil atim hacmini ve
kalp debisini strdirmek icin hipertrofi yapmaya
baslar. PH ilerledikge sag ventrikil sonunda dilate
olabilir ve yetmezlige girebilir. Toraks BT'de RV'de
gorulen degisiklikler sunlardir (Sekil 11) (11,22,23).
Sag ventrikul hipertrofisi; sag ventriktl midvent-
riktler duvar kalinliginin > 6 mm, sag ventrikal/sol
ventrikdl oraninin > 1.1 olmasi RV/LV ratio is > 1:1.
Interventrkilin duzlesmesi, Perikardial eftizyon
(PH icin spesifik olmasa da PH'da eflizyon varli-
g1 kot prognozla iliskildir), IVC'da dilatasyon ve
trikUspit yetersizligine sekonder erken kontrast
birikimi.



A

/M PA/Aort >1.0

7

IVC: inferior venakava, LV: Sol ventrikil, PA: Pulmoner arter, RV: Sag ventrikdil.
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PA/Brons>1.1

L
-

- WCdedilatasyon

£

Sekil 11. Puolmener hipertansiyonda kontrastli toraks tomografide vaskiiler ve kardiyak bulgular.

6.3. Akciger parankimi: BT, PH'li hastalarda ak-

ciger parankimindeki anormallikleri ortaya koya-
bilir.

6.3.1. Mozaik perfiizyon: Hipo ve hiperatentas-
yonun birbirini izledigi yamali alanlar; KTEPH,

obstruktif hava yolu hastalgi, PAH, kronik hiper-
sensitivite pnémonisi gibi PH ile iliskili pek cok
akciger hastaliginda géralebilir (Sekil 12).

Mediastinal pencerelerde KTEPH'e 6zgl damar
bulgularr mevcutsa, akciger parankiminde de

17
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_FPA’da trombus

A

Brongial
arterde
dilatasyon

—

LPA: Sol pulmoner arter.

Mozaik patern

Sekil 12. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonda vaskiiler ve parankimal bulgular.

taniyr destekleyen belirli degisiklikler beklenir.
Pulmoner damarlarin daralmasi, akciger paran-
kiminde mozaik benzeri bir paterne yol acar ve
dustk atentiasyonlu alanlar hipoperfize alan-
larla koreledir. Damar capi ile brons ¢api, genel-
likle akcigerler boyunca 1:1 cap oraninda birlikte
seyreder. Damar ¢api brons ¢apindan kigikse o
segmentte damarda darlik var denebilir (Sekil 12).
Hiperdens alanlar, acik damarlar Gzerinden art-
mis kan akisina baglidir. Bu degisimli atentiasyon

18

bolgeleri genellikle segmental veya subsegmen-
tal bir paterni izler. Tromboemboliye bagh kronik
enfarktlar, periferik parankimal opasitelerde arti-
sa neden olur (Sekil 13). Bu parankimal degisiklik-
ler tek basina 6zgul KTEPH igin 6zgin olmasa da
vaskuler bulgularin parankimal bulgularla birlikte
bulunmasi KTEPH'i guclu bicimde destekler. Pul-
moner arter hipertansiyonundaki mozaik patern
KTEPH'deki paternin aksine perihiler ya da pe-
riferik dagilim gosterir. Hipersensitivite pnémo-
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A: iPAH-Pulmoner arterde dilatasyon mevcut ancak akciger parankiminde anormallik yok, B: PVOH-Diffuz
bilateral santrilobuler buzlu cam opasiteleri ve interlobuler septal kalinlasma, C: PKH-Multiple kugtk sentrilo-
buler nodller ve buzlu cam opastiteleri, D: Kronik interstisyel pnémoni-interseptal kalinlasma ve bal petegi
goruntmu E: Sarkoidoz-Diffuz soliter noduller ve traksiyonel bronsiektaziler, F: KTEPH- Kama seklinde subp-
levral opasiteler (pulmoner enfarkt).

IPAH: idiyopatik pulmoner hipertansiyon, KTEPH: Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon, PKH: Pulmo-

ner kapiller hemanjiyomatoz, PVOH: Pulmoner venookluziv hastalik.

Sekil 13. Cesitli etiyolojideki pulmoner hipertansiyon hastalarinin akciger parankim bulgulari.

nisinde ise cogunlukla Ust lobda bronkosentrik
fibroz ve sinirlar belirsiz sentrlobuler nodullerin
de eslik ettigi degisken 6zellikte yaygin mozaik
perflizyon bulunur.

6.3.2. Santrilobiiler saydamliklar: ince hava
yollarinin genislemesi ve yikimi sonucu olusan
santrilobuler saydamliklar, KOAH ile uyumludur.
KOAH veya amfizemi olan herhangi bir hastada
PH gorilebilse de en sik agir obstruktif hava yolu
hastaligi olanlarda rastlanir.

6.3.3. Retikiilasyon ve bal petegi goriiniimii:
Retikulasyon ve bal petedi gorinimu interstisyel
pnémoni ve kronik hipersensitivite pnémonisin-
de izlenir. Interstisyel pnémonide bazaller daha
baskin bir sekilde olmak Gzere Ust loblarda da
tutulum olabilir (kraniyokaudal gradient bulunur)
(Sekil 13). Kronik hipersensitivite pnémonisi olan
hastalar, genellikle akciger bazaller daha ¢ok ko-
runmustur.

19



ASD: Atrial septal defekt, LA: Sol atrium, LV: Sol ventrikul, PDA: Patent duktus arteriozus, RA: Sag atrium,
RSPV: Sag ust pulmoner ven, RV: Sag ventrikil, VSD: Ventrikiler septal defekt.

Sekil 14. Kontrasth BT'de intrakardiyak santlarin gésterilmesi.

6.3.4.Mediastinal ve hiler lenfadenopati: Me-
diastinal lenfadenopati sik gérilen bir radyolojik
bulgudur; duyarlili@i dusiktar, ancak farkh ne-
denlere bagli PH hastalarinda bulunabilir. KTEPH
hastalarinin %45'inde mediastinal lenfadenopati
saptamis ve bunun sag kalp yetersizligi ile artan
lenfatik akima ikincil olabilecegi dustndlmekte-
dir. Sarkoidoz, PH ile sik iliskilidir, ancak gergek
prevalans bilinmemektedir. Etiyoloji multifak-
toriyel olabilir (vaskulopati ve kronik hipoksi),
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fakat buytimus lenf nodlarinin damarlar distan
sikistirmasi, evre IV sarkoidozlu PH hastalarinin
%2%inde gorulur. Lenfadenopati, PH'da sik de-
gilken (idiyopatikte %20 oraninda) ve pulmoner
veno-okliziv hastalik (PVOH)/pulmoner kapiller
hemanjiomatozisde (PKH) daha sik oranda (%80)
izlenir. Santrilobuler buzlu cam opasiteleri, septal
cizgilenmeler (Sekil 13) ve lenf nodu buytumesinin
birlikte bulunmasi, PVOH/PKH lehine dusindi-
ricudur (24,25).
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Sekil 15. Pulmoner embolinin ventilasyon perfiizyon sintigrafisi ile gériintiilenmesi.

.

Mozaik Pefiizyom

6.3.5. Sinirlari net olmayan nodiiller: Yamal,
sinirlari net olmayan noddller, idiyopatik PAH'ta
%41e kadar gorllebilir. Bu nodullerin dagilimi
cogunlukla santrilobulerdir. En olasi mekaniz-
ma, kictk damarlardaki kolesterol grantlomla-
ndir. PVOH/PKH'da PAH'a santrilobuler noduller
gelisebilir (Sekil 13). PVOH/PKH'de santrilobuler
noduller, PAHa goére belirgin bicimde daha sik
gorulur (%87 vs. %33). Ayrica, 6zellikle subplevral
yerlesimli, dizgun interlobuler septal kalinlasma
varligi, PYOH/PKH'1 PAH'tan ayirt etmeye yar-
dimci olabilir (24-26).

6.4. Kardiyak nedenli patolojiler: intrakardiyak
santlar (atrial septal defekt, ventrikller septal
defek, patent duktus arteriozus, pulmoner ven 6z

doénus anomalisi), pulmoner ven stenozu, tomog-
rafi ile degerlendirilebilen patolojilerdir (Sekil 14).

7. Ventilasyon Pefiizyon Sintigrafisi

Guncel kilavuzlar, KTEPH'i dislamak icin PH
hastalarinda ventilasyon/perfuzyon (V/Q) akci-
ger sintigrafisi yapilmasini 6nermektedir (1). Bu
tek endikasyon disinda V/Q akciger sintigrafisi,
PH'nin nedenini ortaya koymada cok sinirli kat-
ki saglar. KTEPH'in saptanmasi, akut pulmoner
emboliyi tanimaya yénelik yaklasimlara benzer
bicimde yapilir; degerlendirme akciger grafisi ile
V/Q sintigrafisinin birlikte kullaniimasina daya-
nir. Ventilasyonun korundugu, perfizyonun ise
olmadidi akciger segmentleri ya da subsegment-
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Ventilation

SPECT/CT

Sekil 16. Pulmoner embolinin planar perfiizyon sintigrafi ve SPECT ile gériintiilenmesi.

lerinin (mismatch'in) gérilmesi pulmoner embo-
liyi dustnduarar. PH'L ve akciger grafisi temiz olan
hastalarda normal ya da normale yakin V/Q sin-
tigrafisi, KTEPH'i pratikte dislar (duyarhlik %90-
100, 6zgulluk %94-100) (1,27,28). Uyumsuz perflz-
yon defektleri varsa KTEPH olasiligi yuksektir ve
uzman bir merkezde ileri dederlendirme gerekir
(Sekil 15). PH'de net bir sonuca ulasmak icin V/Q
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sintigrafisi yorumlari kesin ve tartismasiz olma-
hdir. Sintigrafi raporu olasilik temelli raporlama
yerine “normal”, nondiagnostik ve pulmoner em-
boli agisindan anormal seklinde olmalidir. Planar
akciger sintigrafisine kiyasla SPECT perflzyon
sintigrafisi, pulmoner emboliyi saptamada daha
yuksek duyarlilik saglar. SPECT'in pulmoner em-
boliyi saptamadaki daha yiksek duyarlilig, bas-



lica subsegmental embolilerin yol actigi kiguk
perfizyon defektlerini gosterebilmesine baglh-
dir (Sekil 16). Ayrica, planar sintigrafiye kiyasla
nondiagnostik sonuclar daha seyrektir (29,30).
KTEPH'te gorilenlere benzer uyumsuz perfiiz-
yon defektleri, V/Q SPECT incelemelerinde PAH
hastalarinin %10'unda ve PVOH/PKHda %7.1
oraninda saptanmistir (27,28). PAH'lu hastalarin
cogunda V/Q sintigrafisi normaldir ya da belirgin
bir anormallik géstermez ve PVOH/PKH ile idiyo-
patik PAH'I ayirt etmede yardimci olmaz. Anor-
mal oldugunda ise PVOH/PKH hastalarinda en
stk gorulen desen, mozaik perfuzyon defektleridir;
bu defektler, dual enerjili BT akciger perflzyon
goruntilerinde saptanan benzer perfizyon 6zel-
likleri ile uyumludur (31).

Sunu not etmek gerekir: perfizyon ajani (6rne-
gin; teknesyum-isaretli makroagregat insan al-
blimin) diyaframin altinda saptanirsa, bu durum
sagdan-sola kardiyak sant varligina isaret edebi-
lir. Intrakardiyak santlar PAH'In énemli bir nede-
nidir. Kalp defektinde sagdan-sola akim bileseni
varsa, bazi Te-99m makroaggregat insan albi-
min partikilleri akcigeri bypass ederek karaciger,
bobrekler, beyin gibi diger organlarda tutulur (31).

8. Kardiyak Manyetik Resonans

KM, atriyal ve ventrikiler boyutu, morfolojiyi ve
fonksiyonu dogru ve tekrarlanabilir sekilde de-
gerlendirir. Ayrica, MR ile pulmoner arter, aorta
ve vena kava akimi élgtlerek kardiyak atim hac-
mi, intrakardiyak sant ve retrograd akim hesap-
lanabilir. Kontrast MR anjiyografi ve pulmoner
perflzyon goérintulemeyi, ge¢ gadolinyum tu-
tulumu ile birlestirmek, kalp ve pulmoner vaski-
laritenin kapsamli bir dederlendirmesini sunar.
Baslica kisit, pulmoner arter basincini gvenilir
bicimde tahmin edemez. Yontemin maliyeti ve
erisilebilirligi, PH'nun erken tanisinda rutin kulla-
nimini kisitlasa da PH'nin erken bulgularini sap-
tamada ve konjenital kalp hastaligini tanimada
duyarhdir (1,32).

GUNCEL KONU

SONUC

Cok farkli etiyolojiler ve karmasik hastaliklar
PH'ya neden olabilir; bu da farkli ydonetim strateji-
leri gerektirir. PH tanisi, ekokardiyografide yuksek
stphe olan hastalarda yapilan sag kalp kateteri-
zasyonu ile konur; ancak bu duruma tani koyabil-
menin ilk adim gugla klinik stphedir. Gérantalerin,
gogus hastaliklar uzmanlari ile radyologlarin ve
kardiyologlarin birlikte dikkatli degerlendirmesi
hem PH varliginin hem de altta yatan nedenlerin
belirlenmesine yardimci olabilir. Akciger paran-
kiminin BT ile géruntulenmesi, farkh PH grupla-
nyla iliskili 6zgul bulgulari gésterebilir. Radyolojik
goruntileme PH'da kesin olarak tani koydurmaz;
ancak burada tartisilan isaretlerin kullanilmasi,
yeni tani alan bir PH hastasini dederlendirirken
cok degerli bilgiler saglar. Bu farkindaligin artma-
si, daha erken saptama ve tedaviye olanak ta-
niyarak hastalarin klinik sonuclarini iyilestirmeye
katki saglayabilir.
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Uyku Hastaliklarinda
Yapay Zeka

OZET

Yapay zeka; bilgisayar sistemlerinin, konusma tanima, karar verme
ve kaliplarin ve nesnelerin gérsel olarak taninmasi gibi geleneksel
olarak insan zekasi gerektirdigi distnulen gorevleri yerine getirme
yetenegini ifade eder. Uyku izlemi ve uykudaki fizyolojik sinyalle-
rin dlctlmesi hem laboratuvar hem de ayaktan ortamlarda yapay
zekadan en Ust duzeyde faydalanilarak ve binlerce verinin enteg-
re sekilde dederlendirmesine olanak saglayacak sekilde gelismeye
en musait tip alanlarindan biridir. Uyku hastaliklarinin yayginligi ve
uyku bozukluklarinda ki veri yogunlugu uyku tibbinda yapay zeka



kullaniminin hizlica entegre olmasini saglamistir.
Ayrica, olcimler icin laboratuvar yetersizligi ve
uyku verilerinin laboratuvar sartlarinda gergek
yasam verisinden farkl olmasi giyilebilir teknolo-
jilerinde uyku tibbinda ¢ok daha yodun kullani-
mini saglamaktadir. Gerek giyilebilir teknolojilerin
tam zamanli Urettigi devasa veri yigini gerekse
polisomnografik yogun veriler, yapay zeka kul-
lanimi ile hastaliklarda yeni tanimlamalara, yeni
tani metodolojilerine ve yeni tedavi algoritmala-
rina ufuk acacagi asikardir.

GIRiS

Dianya genelinde yaklasik bir milyar insan,
obstruktif uyku apnesiyle (OSA) karsi karsiyadir.
Bu populasyonun 435 milyonu, 30-69 yas ara-
iginda saatte 15 veya daha fazla AHI ile orta-
agir derecede uyku apnesi riski tasimaktadir (1).
Uyku apnesi hastalarinin yaklasik %82'si teshis
edilmemistir (2). Bu teshis acigr 6zellikle yalniz
yasayanlarda bulgulann farkinda olmama ve
laboratuvara ulasim yetersizliginin bir kombinas-
yonudur. Ayrica, rehberlerin OSA tanimi ve tedavi
yoéntemleri mevcut hasta ydnetimini ne kadarini
saglikli ve dogru bir sekilde yoénetiyor sorusu her
bilimsel platformda ve yeni calismada tartisma
konusudur. Bu baglamda tani OSA hakkinda ka-
bullerimiz kismen veri yogunlugu ve ayni zaman-
da daha buyuk boyutlu veri ihtiyaci ve bunlarin
islenmesi ile apayri bir zemine oturacaktir.

Bunun yaninda tani almis tedavi kullanan has-
talarin CPAP uyumunun 20 yillik egilimlerine ba-
kan bir ¢alisma, uyumsuzluk oraninin yaklasik
%34 oldugunu tespit etti (3). YZ'nin gelecekteki
uygulamalarinin PSG skorlamasinin étesine geg-
mesi beklenmektedir. YZ kapsamli PSG analizini
klinik veriler, genomik veriler, davranissal veriler,
diger veri formlari ile kombine ederek hastaligin
teshisini ve siniflandirmasini iyilestirmek, alt ve
endofenotiplerini  belirlemek, komplikasyonlari
onlemek ve uyku bozuklugu olan hastalarin te-
davisini iyilestirmekte kullanilabilecektir.
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YZ, insan zekasina 6zgi algilama, 6grenme, akil
yUrtme, sorun ¢ézme ve karar verme gibi ytksek
bilissel fonksiyonlari sergileyen yapay bir isletim
sistemidir. Makine 6grenimi ve ozellikle derin 6g-
renme gibi alt dallar, ancak buytk veri setlerin-
de 6grenme, bilgi isleme, éruntaleri ¢cozme, fark-
hliklan belirleme gibi fonksiyonlara sahiptir. Bu
baglamda derin 6grenme uyku bozukluklarinin
tani, tedavi ve takibinde ¢igir acan potansiyel-
ler sunmaktadir (4). Yapay zeka uygulamalari ve
giyilebilir teknolojiler, uyku hastalklarinin erken
teshis ve tedavisinde buyuk bir degisim dalgasi
yaratmistir. Ontimzdeki yillarda bu teknolojile-
rin daha genis hasta populasyonuna ulasmasi
ve klinik dogrulugunun artinlmasi beklenmekte-
dir. Gogus hastaliklar uzmanlar da dahil olmak
Gzere klinisyenler, bu yeni araglar kullanarak
hastalarina daha hizli ve etkili ¢cézimler sunma
potansiyeline sahiptir. Uyku tibbi, son yillarda YZ
uygulamalari ve yeni gelistirilen teknolojilerin et-
kisiyle buyuk bir déntisim gecirmektedir.

AASM gorist PSG sirasinda elde edilen elektrofiz-
yolojik verilerin YZ ile analiz edilmeye ¢ok uygun
oldugu yonundedir (5). Uyku bozukluklar merkez-
lerinde ilk uygulama, uykunun ve iliskili olaylarin
PSG sirasinda destekli (veya gelismis) skorlan-
masidir. YZ uygulamalarinin, uyku laboratuvari
verimliligini artirmasi ve daha fazla klinik iggéra
saglamasi beklenmektedir. YZ entegrasyonunun
amacl, uyku verilerinin uzmanlarca degerlendi-
rilmesinin yerini almak degil, onu gelistirmek ve
desteklemek olmalidir. Genis Kapsamli Kullanim
Alanlari: YZ'nin kullanimini, uyku laboratuvarinin
otesine tasiyabilir. Uyku bozukluklarina dair anla-
yisi derinlestirebilir. Hasta merkezli uyku bakimini
iyilestirebilir. Gunluk klinik operasyonlar destek-
leyebilir ve kolaylastirabilir. Hastalik alt tiplerini
ve fenotiplerini iyilestirerek, bireysel hasta 6zel-
liklerine gére uygun tedavi secimini saglayabilir.
Narkolepsi gibi hastaliklarin teshisine yardimci
olabilir (6). Pozitif havayolu basinci (PAP) cihazla-
rindan gelen verilerle uyum ve maske uyumu so-
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runlarini belirleyip gercek zamanli mudahaleleri
tetikleyebilir.

Yapay zeka; makinelerin insan goérevlerini ta-
mamlamasini saglayan genis bir bilim dalidir.
Temel fonksiyonlari arasinda 6grenme, egitim,
planlama ve hareket etme yer alir.

Makine Ogrenimi

Acik talimatlar olmaksizin veriden &grenen ve
goérinmeyen verilere genellestirme yapabilen is-
tatistiksel algoritmalardir.

Denetimli Ogrenme

Algoritmayi hem etiketli girdiler hem de istenen
ciktilarla egitmek icin veri bilimcisi gerektirir; ikili
siniflandirma, ¢ok sinifli siniflandirma ve regres-
yon modellemesi gibi alanlarda kullanilir.

Denetimsiz Ogrenme

Etiketlenmis ve istenen sonug verileriyle egitime
ihtiyac duymaz daha karmasik islemler ve go-
revler (gorintt tanima, dogal dil Gretimi) icin ¢cok
katmanli sinir aglar ile calisir.

Yapay Sinir Aglan

Insan beyninin bilgi isleme tekniginden esinlene-
rek gelistirilmis, néron hicrelerinin ve aralarindaki
sinaptik bagin matematiksel modellemesidir.

Derin Ogrenme

Bir veya daha fazla gizli katmana sahip yapay si-
nir agi iceren makine 6grenimi algoritmalaridir ve
otomasyon ile yuksek dizey analitik gérevlerde
kullanilir.

Yapay zeka, uyku bozukluklarinda tani ve veri
analizinden tedaviye yanit takibine kadar bircok
alanda kritik roller Gstlenmektedir (7).

Uyku evrelemesi; YZ'nin, teknisyenlerin inter-rater
(skorlayicilar arasi) guvenilirligi ile karsilastinlabi-
lir dogrulukta otomatik PSG uyku evrelemesinde
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kullanilmasi. Otomatik Uyku Evrelemesi, PSG sis-
temleri ve yazilimlari uyku sinyallerini degerlendi-
rerek OSA tanisini destekler. Bazi yeni YZ uygula-
malari tanisal AHI igin > %93 ve uyku evrelemesi
icin > %86 genel uyum duzeyleri gostermistir (8).
Okuyucular arasindaki uyumun 0,68-0,76 oldu-
gu manuel uyku evrelemesine karsl, YZ destekli
sistemler uzman dizeyinde puanlama yetenegi
gostermistir (9).

Ayrica, obstriktif uyku apnesi (OSA) tanisinda
mevcut tani yontemlerinin 6tesinde farkl értn-
tuler Uzerinden de taniya ulasabilecek metolaji-
ler gelistirmektedir. Derin 6grenme algoritmalari,
10.000 klinik ve 5804 arastirma PSG'den elde edi-
len verilerle egitilerek uyku evrelerini, uyku apnesi
olaylarini ve uzuv hareketlerini tahmin edebilir
(10). Ayrica, teta dalga aktivitesi ve pupil genis-
lemesine dayali sinir agi yontemleri kullanilarak
OSA ve narkolepsi tespiti icin %914'e varan dog-
ru tahmin oranlar elde edilmistir (11). Solunum
olaylari ve hareketlerinin skorlanmasi, apne ve
hipopnelerin otomatik skorlanmasinda ve uzuv
hareket endeksinin skorlanmasinda YZ kullanimi
daha basarili sonuglar vermeye baslamistir.

Giyilebilir sensor analizi; tiketici uyku teknolo-
jilerinden (akilli saatler gibi) toplanan verilerin
(kalp atis hizi, hareket vb.) analiz edilerek uy-
ku-uyaniklik ayriminin ve uyku evresi tahmini-
nin yapilmasi, hastalklarnn gelistirilmis tanisi
ve alt tiplendirilmesinde de kullanimi artacaktir
(12). Asin ginduiz uykululugu, uyku bozuklukla-
rina bagl solunum hastaliklarinin alt tiplerinin
belirlenmesi ve tedaviye yanitin éngoérilmesi,
REM uykusu davranis bozuklugu degerlendir-
mesinde ve noérodejeneratif hastaliklarin éncl
klinik durumlarinin tespitinde, hasta tarafindan
kullanilan giyilebilir cihazlar ve PAP cihazlarin-
dan elde edilen verilerin analizinde, geri bildirim
sayesinde klinik verimlilik ve kisisellestirilmis
tedavi yaklasimiyla PAP uyumunun takibinde,
toplum sagligi anlaminda katkilanyla kullanimi
alanlari genisleyecektir (13).



Giyilebilir ve Yakinlastinlabilir Cihazlar
(Tuketici Teknolojileri)

Akl saatler, bileklikler, kafa bandi sensérleri ve
yapay zeka destekli akilli yataklar gibi FDA/CE
onayh cihazlar, ucuz ve kolay ulasilabilir olup,
hastanin dogal yasami sirasinda objektif ve ger-
cek zamanli uyku verileri saglar. Aktigrafi gibi bu
cihazlar, uyku/uyanikhk dizenlerini ve sirkadiyen
ritim bozukluklarini degerlendirmede klinik kulla-
nim icin bir secenek olarak kabul edilmektedir (4).

YZ'nin gelecekteki uygulamalari PSG skorlama-
sini daha ileriye tasimasi beklenmektedir. Su anki
PSG'nin bireyin saghgina dair sagladigi 6ngoru
sinirhidir; saatlerce suren fizyolojik sinyaller, klinik
sonuglarla her zaman iliskilendirilemeyen o6zet
metrik-indekslere indirgenir. Gelecekte YZ, daha
derinlemesine, kapsamli PSG analizini klinik ve-
riler, genomik veriler, davranissal veriler, diger veri
formlar ile birlestirecektir. Bu kombinasyon ile
hastaligin teshisini ve siniflandirmasini iyilestir-
mek, alt ve endofenotiplerini belirlemek, komp-
likasyonlari 6nlemek ve uyku bozuklugu olan
hastalarin tedavisini iyilestirmek i¢in hassas mui-
dahaleler gelistirmekte kullanacaktir. Klinisyene
sunacadi katkilarda gelecek perspektifinde ba-
kildiginda; narkolepsi tanisi, kardiyovaskuler risk
tahmini, tedavi secimi ve hastaya 6zgu tedavi
secimlerine rehberlik, nérodejeneratif hastalik
tahmininde kullanilabicektir (6). Hasta kaynakh
verileri kullanip gergek zamanh midahaleler yap-
maya firsat olusturabilecek; PAP cihazlari verile-
riyle birlikte mobil cihazlar kullanarak cihaz ve
maske uyumundaki zorluklari aninda tespit ede-
bilir, hastalar tedavi uyumunu optimize etmeleri
icin destekleyen, yonlendiren ¢ézimler sunabilir,
PAP kullanicilarinin kalp hastaligr gibi eslik eden
kronik rahatsizliklar oldugu icin, strekli toplanan
solunum sinyalindeki degisimlerin YZ ile deger-
lendirilmesi, yaklasan kalp yetmezligi veya diger
hastalik durumu alevlenmelerini ortaya ¢ikara-
bilir. Bu durum, klinik kétilesmeyi énlemek igin
saglayicl tarafindan baslatilan bir madahaleyi
tetikleyebilir.

SONUC

YZ uyku hastaliklarinda kullaniminda olustura-
cagr avantajlar olarak PSG verilerinin daha hizli
okunmasi ve gozle goérilemeyen yeni bulgularin
saptanmasi, gelismis analitik yeteneklerle sapta-
namayan iliskilerin ortaya ¢ikanlmasi, toplumsal
farkindalik ve tedavi sureglerine katillmda artis,
giyilebilir cihazlardan toplanan buyuk veri yiginlari
ile daha kapsamli analiz imkani sayilabilir (13). Bu-
nun yaninda dezavantajlar ve zorluklar kismin da
veri glivenligi ve artan veri yigininin analiz zorlugu,
bircok verinin klinik karsihidinin hentiz net olma-
masi ve veri kiimelerinin kalitesi, tiketici Griinle-
rinde tescilli veri seffafligi ve teknoloji bloklanmasi
gibi sorunlar, akredite veri sinirliligr etik sorunlar,
yeni teknolojilerle entegrasyon séylenebilir (13).

YZ'nin uyku tibbina entegrasyonu, yuksek kaliteli,
hasta merkezli bakimi desteklemek icin lojistik,
glvenlik, etik ve hukuki duzenlemeler dikkatle
degerlendirilerek yapilmahdir. Tani tedavi sure-
cinde sorumlunun klinisyende oldugu bilinmelidir.
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KOAH

Tedavisinde

Dual Fosfodiesteraz
Inhibitoérii ve
Biyolojik Ajanlar

Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH); persistan siklikla prog-
ressif hava akimi kisitliliginin neden oldugu, hava yollari ve alve-
ollerdeki anormallikler sonucu kronik solunumsal semptomlar ve/
veya alevlenmeler ile karakterize heterojen bir akciger hastalidi-
dir. KOAH'ta tedavinin temelini uzun etkili bronkodilatoérler olus-
turmaktadir. Uzun etkili bronkodilatérlerink KOAH hastalarinda
semptomlar, yasam kalitesi, solunum fonksiyonlari ve alevlen-
melerde etkili oldugu gosterilmistir. Hatta son yillarda randomize
kontrolli ¢calismalar G¢lt bronkodilatér (LABA/LAMA/IKS) teda-
vilerin dual bronkodilatér (LABA/LAMA) tedavilere karsi mortali-
te Uzerinde de faydali etkileri oldugunu desteklemektedir. Sigara
birakma, asilama ve pulmoner rehabilitasyon semptom ve alev-
lenme kontrolinde dnemli diger tedavilerdir. Tum bu tedavilere
ragmen hastalarin cogunda semptomlar ve/veya alevlenmeler
devam edebilmektedir. Bu nedenle yeni tedavilere ihtiyac var-
dir. Son dekatta faz 2 ve faz 3 calismalar ile en umut vadeden
ve kronik obstruktif akciger hastahgdi igin kuresel girisim (GOLD)
Raporunda énerilen yeni tedaviler; dual fosfodiesteraz inhibitéri
(Ensifentrin) ve biyolojik ajanlar olmustur.
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1. FOSFODIESTERAZ iNHIBITORLERI

Nonselektif fosfodiesteraz (PDE) inhibitéri Teofi-
lin uzun yillar KOAH tedavisinde kullanildi. Ancak
dispne ve akciger fonksiyonlari Gzerindeki etkisi-
nin hafif olup terapotik araliginin dar olmasi, bir-
cok ilag ile etkilesebilmesi ve basta kardiyak ol-
mak Uzere sistemik yan etkilerinin ytuksek olmasi
kullanimini sinirlamaktaydi. Ayrica, randomize
plasebo kontrolli calismalarda Teofilin'in alev-
lenmeleri azaltmada anlamli bir faydasi gosteri-
lemedi. Bu nedenlerden dolayr GOLD Raporunda
artik Teofilin hem stabil KOAH tedavisinde hem
de KOAH alevlenme tedavisinde rutin kullanim-
da énerilmemektedir.

PDE 4 inhibitért Roflumilast; randomize plasebo
kontrolli ¢calismalarin dahil edildigi sistematik
bir derlemede, akciger fonksiyonlari ve yasam
kalitesini iyilestirmis ve alevlenmeleri azaltmistir.
Bu nedenle Roflumilast uzun etkili bronkodilatér
tedavilere ragmen alevlenme 6ykisu olan FEV,
< %50 kronik bronsit hastalarinda, GOLD KOAH
Takip Tedavi Algoritmasinda yer almaktadir. Oral
kullanilan Roflumilast'in Teofilin gibi terapotik
arahdr dar olup basta gastrointestinal yan etkiler
olmak Uzere bazen tolere edilmesi zor olabilmek-
tedir. Roflumilast su an Glkemizde bulunmamak-
tadir.

PDE 3 ve 4 dual inhibitéri Ensifentrin; PDE 3'U in-
hibe ederek cGMP seviyesini module ederek diiz
kas relaksasyon ile bronkodilatasyona ve PDE
4'0 inhibe ederek de intraselliler cAMP arttirarak
anti-inflamatuvar etkilere sahiptir. Ayrica, PDE
4 inhibisyonu ile brons epitel hicrelerinde Kistik
Fibrozis Transmembran Regulasyonu (CFTR)'nu
arttirarak siliyer fonksiyonu ve mukosiliyer kli-
rensi arttici etkisi bulunmaktadir. Nebdlize 3 mg,
12 saat ara ile (2x1) kullaniimaktadir. Ensifent-
rin'nin randomize, gift-kor, plasebo kontrollt, cok
merkezli Faz 3 ¢alismalarinda (ENHANCE 1 ve 2);
primer sonlanimi olan ortalama FEV,deki de-
gisimde her iki calismada da anlaml artis sap-
tanmistir. Sekonder sonlanimlarindan; peak FEV,,
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trough FEV, ve Transisyonel Dispne Indeksi (TDI)
yine her iki calismada da anlamli dizelmistir. Se-
konder sonlanimlardan; solunumsal semptomlar,
SGRQ-yasam kalitesi ve kurtarici ilag kullanimi
ENHANCE-Tde anlamli iken ENHANCE-2'de is-
tatiksel anlamliiga ulasmamisti. Bu durumu
yazarlar: ENHANCE-2de plasebo grubundaki
agir KOAH hastalarinin cogunun ¢alismadan
cekilmelerine bagli olabilecedi seklinde yorum-
lamuslardir. Her iki calismada 24 haftalik takipte
orta-agir alevlenme orani daha az ve ilk alevlen-
meye kadar gecen sire daha uzundur. ENHAN-
CE-1de 48 haftalik takip edilen sub-grupta alev-
lenme orani daha az saptanmistir, ancak p=0.052
ile sinirda kalmustir, ilk alevlenmeye kadar gegen
sUre ise yine anlamli uzundur. Advers olaylar pla-
sebo ile benzer saptanmistir. Bu calismalarin ki-
sithligi LABA/LAMA ve LABA/LAMA/IKS alan
hastalarin dahil edilmemis olmasi olup, bu ne-
denle GOLD 2025'de KOAH tedavi algoritmasina
Ensifentrin'in yerlestirilmesinde zorluk yasandi-
g1 belirtilmektedir. Takip Tedavi Algoritmasinda
dispne 6n planda olan semptomatik hastalarda
ek tedavi onerisi olarak Ensifentrin eklenmistir
(Tablo 1). Guncel literattr ve calismalarin destegi
ile 5numuzdeki donemde alevlenmeleri olan has-
talarda da énerilebilir.

2. BiYOLOJIK AJANLAR

KOAH'ta baslica hava yolu inflamasyonu; nét-
rofilik inflamasyon (T1ve T17 aktivasyonu ile) ve
inflamazom (bakteriyel kolonizasyon ve disbi-
yoz)'dur. Ancak %10-40 eozinofilik inflamasyon
(T2 aracil) da gértlmektedir. KOAH'ta ana infla-
matuvar yol nétrofilik olsa da nétrofilik inflamas-
yonu hedef alan tedavilerin (IL-1, IL-8, TNF-alfa
ve IL-17 hedefli tedaviler) plasebo kontrollt ¢a-
hsmalarn cogunlukla hayal kinkligi ile sonug-
lanmistir. Hatta anti-TNF etkili Infliximab'da
akciger enfeksiyonlar, malignite ve pnoémoni
riskinde artis goéralmustir. Yalnizca IL-8'1 hedef
alan kiguk bir calisma grubunda TDI'nde iyiles-
me gordlmustar.



Tablo 1. KOAH tedavisinde fosfodiesteraz inhibitérleri (PDEI).

isim PDEI hedefi | Kullanimi Faydasi Baslica Yan Etkileri
Teofilin Non-selektif | 100-300 mg 2x1, PO | « Akciger fonksiyonunda iyi- | Bulant, Bas agrisi, Uyku-
lesme suzluk, Supraventrikiler ta-
sikardi
Roflumilast | PDE 4 500 mg 1x1, PO - Akciger fonksiyonunda iyi- | Gastrointestinal yan etkiler
lesme (diyare, dispepsi), psikiyatrik
« Alevlenme oraninda azalma | yan etkiler (depresyon, uy-
kusuzluk)
Ensifentrin | PDE 3/4 3 mg 2x1, inhalas- | « Akciger fonksiyonunda iyi- | Hipertansiyon, Uriner enfek-
yon (nebdlize) lesme siyon
« Alevlenme oraninda azalma
- Semptomlar ve yasam kali-
tesinde iyilesme

PDE: Fosfodiesteraz, PO: Per-oral. Kaynak 3'den uyarlanmistir.

KOAH'ta sigara, mikrobiyolojik ajanlar, doz, duman
ve kimyasal maruziyetler gibi nedenlere bagh hava
yolu epitelinde hasar olusmaktadir. Bu hasar so-
nucu epitelden Timik Stromal Lenfo Poietin (TSLP)
ve Interlékin-33 (IL-33) adi verilen alarminler salin-

hucresi ve basofil gibi hicreleri aktive etmektedir.
TSLP ve IL-33 alarminleri hem astim hem KOAH
hastalarinda hem tip 2 (T2-Eozinofilik) inflamas-
yon hem de tip 1(T1-Notrofilik) inflamasyonda yer
almaktadirlar. KOAH hastalarinda T2 inflamasyo-

nu ve alarminleri hedef alan biyolojik ajanlar kay-
nak 9'dan alinan Sekil Tde gosterilmistir.

maktadir. Salinan bu alarminler zincirleme ST2,
IL-5, IL4 gibi sitokinler ile eozinofil, nétrofil, mast
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Sekil 1. KOAH'da epitelyal alarminler ve tip 2 inflamasyon ile iligkili tedavi yolaklari.
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KOAHta T2 inflamasyonu hedef alan tedavile-
rin basinda Dupilumab (anti-IL4R), Mepolizumab
(anti-IL5) ve Benralizumab (anti-IL5Ra) gelmek-
tedir. IL4 reseptor antagonisti Dupilumab; hem
IL-4 hem de IL-13'0 antogonize etmektedir. Ran-
domize, cift-kor, plasebo kontrolli BOREAS ve
NOTUS calismalarinda kan eozinofil dizeyi 2 300
/uL, son bir yil iginde 2 2 orta alevlenme veya 2 1
agir alevlenme 6ykist olan KOAH hastalarinda
52 hafta boyunca 300 mg/2 hafta, subkitan Du-
pilumab plasebo ile karsilastirnldiginda; BOREAS
calismasinda yillik orta/agir alevlenme oranini
%30 anlamli azalttig, aynca FEV, yasam kalitesi
ve semptomlari anlamliiyilestirdigi gosterilmistir.
NOTUS calismasinda da yillik orta/agir alevlen-
me oranini %34 anlaml azalttigi, ayrica FEV, an-
lamli arttirdidi gosterilmistir. Yalnizeca yasam ka-
litesinde 52. haftada anlamli fark izlenmemistir.
Her iki calismada advers olaylar benzer saptan-
mistir. 2024 yiinda Amerika ve Avrupa'da KOAH
tedavisinde onay alan Dupilumab GOLD 2025'de
LABA/LAMA/IKS Ggli  bronkodilatér  tedaviye
ragmen alevlenmeler yasayan ve kan eozinofil
duzeyi 2 300/ulL olan KOAH hastalari icin Takip
Tedavi Algoritmasina eklenmistir.

IL5 antagonisti Mepolizumab ile ilgili randomize,
cift-kor, plasebo kontrollt METREX ve METREO
calismalarinda eozinofilik KOAH hastalarinda
alevlenmeleri azalttigi goértlmesi Uzerine yapi-
lan MATINEE calismasinda; kan eozinofil dize-
yi 2 300/ul'de Uglu tedaviye ragmen alevlenme
oykist olan KOAH hastalarinda 52-104 hafta
boyunca 100 mg/4 hafta, subkitan Mepolizu-
mab plasebo ile karsilastinlmistir. Yillik orta/agir
alevlenme orani %20 anlamli azalmis ve alev-
lenmelere kadar gegen sure anlamli uzamistir.
Ancak sekonder sonlarimlar agisindan akciger
fonksiyonlari, semptomlar ve yasam kalitesinde
anlamli fark izlenmemistir. Advers olaylar plase-
bo ile benzer saptanmistir. 2025 yilinda Ameri-
ka'da KOAH tedavisi icin onay alan Mepolizumab
GOLD 2026 Takip Tedavi Algoritmasi Alevlenme
bolimunde yer almistir.
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Benralizumab (anti-IL5Ra) ile ilgili KOAH hasta-
larinda yapilmis olan faz 2 ve faz 3 GALATHEA
ve TERRANOVA calismalarinda alevlenmeleri
azaltmada anlamli fark izlenmemis olup diger
faz 3 calismasi devam etmektedir. GALATHEA ve
TERRANOVA faz 3 calismalarinin havuzlanmis
analizinde; bazal kan eozinofil sayilan ytksek (>
220 h/uL), dnceki yilda 2 3 alevlenme yasayan ve
Uclt inhaler tedavi alan hastalarda, sekiz haftada
bir 100 mg Benralizumab plaseboya kiyasla alev-
lenmeleri azalttigr saptanmistir. RESOLUTE faz 3
calismasi, benralizumabin sik alevienme oykusu
olan KOAH hastalarindaki etkinligini yeniden
degerlendirmektedir. Meta-analizlerde Benrali-
zumab'in, KOAH alevlenmelerini azaltmada hafif
bir etki gosterdigi, FEV, ve yasam kalitesi skorlar
(SGRQ) Uzerine anlamli bir katkisi olmadigr belir-
tilmektedir. Benralizumab, KOAH tedavisinde he-
nuz onay almamis olup, gelecek kanitlara ihtiyag
vardir.

Tezepelumab, TSLP'i hedefleyen bir monoklonal
antikordur. TSLP, hem tip 2 inflamatuvar yaniti
hem de non-tip 2 (nétrofilik, Th1/Th17) inflama-
tuvar yaniti tetikleyebilen tst dizey bir dizen-
leyici oldugundan, KOAH'da ilgi ¢ekici bir hedef
olmustur (Sekil 1, Tablo 2). Tezepelumab faz 2a
COURSE calismasinda plasebo ile karsilastirildi-
ginda, KOAH hastalarinda orta/agir alevlenme
oraninda anlamli olmayan azalma egilimi gos-
termistir. Subgrup analizinde eozinofilik grup-
larda faydali olabilecegi géralmustar. Faz 3 ¢a-
lismasi devam etmektedir. Bir meta-analizde
Tezepelumab, KOAH alevlenmelerini plaseboya
kiyasla azaltma potansiyeli gostermis, ancak
bu sonug disuk kesinlikte kabul edilmistir. FEV,
Uzerine etkisi ise anlamli bulunmamis ve 0.1 L'nin
altinda kalmistir. KOAH tedavisinde gelecek ka-
nitlar beklenmektedir.

Astegolimab, epitel kaynakl alarmin IL-33 yolagi
ile iliskili ST2 hedefini bloke eden bir monoklo-
nal antikordur. KOAHta bu hedef, hem tip 2 hem
non-tip 2 inflamatuvar yanitta yer almaktadir.
Faz 2b (ALIENTO/2 haftada bir) calismasinda



Tablo 2. KOAH tedavisinde biyolojik ajanlar.
Hedef

isim

Kullanimi

Faydasi

Yan Etkiler

Tip 2 inflamasyonu hedef alanlar

Dupilumab

IL-4Ra
(IL4/1L13)

iki haftada
bir,
subkitan
300 mg

« Yillik orta/agir alevlenme
oraninda azalma (%30)

« Solunum fonksiyonunda
ve semptomlarda iyiles-
me

+ Yasam kalitesinde iyiles-
me

Enjeksiyon bélgesinde reaksi-
yon

Gegici eozinofili

Hipereozinofili (ates, eklem
agnlar, dokuntuler..)

Nadiren HES, eozinofilik vaski-
litler

Mepolizumab | IL-5 Dort haf- |« Yilhk orta/agir alevienme | - Asiri duyarlilik reaksiyonlari
tada bir, oraninda azalma (%20) « Herpes zoster enfeksiyonu (< %1)
subkitan | - Alevlenmelere kadar ge-
100 mg ¢en slrede uzama

Benralizumab | IL-5Ra Sekiz haf- |« Alevlenmeleri azaltmada |- Enjeksiyon boélgesi reaksiyonlari

tada bir, anlamli fark saptanma-

subkitan mis olup, faz 3 devam

100 mg eden calismalarn mevcut.

« Post-hoc analizde Eoz >
220/ul ve yilda ® 3 alev-
lenme dykusu olan, sekiz
hafta ara ile 100 mg Ben-
ralizumab alan grupta
alevlenmelerde azalma
oldugu goérulmus.

Epitelyal Alarmin sitokinleri hedef alanlar

Tezepelumab | TSLP Sekiz haf- | Faz 3 calismalarn devam - Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari
tada bir ediyor
420 mg, sc

Astegolimab ST2 iki haftada | Alevlenmeleri azaltmada - Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari
bir 476 mg | faz 2b ¢alismasinda anlam-
llik saptanmis iken, faz 3
calismasinda saptanma-
mistir.

Tozorakimab IL-33 - Faz 3 calismasi devam - Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari
ediyor

itepekimab IL-33 - Ex-smoker'da alevlenme - Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari
oraninda azalma gorulmus (hafif-orta)

olup, faz 3 calismalarn AE-
RIFY-Tde alevlenmelerde
azalma anlamli, AERIF-
Y-2'de alevlenmelerde azal-
ma anlamsiz olup, AERIFY-4
devam etmektedir.

HES: Hiper-eozinofilik sendrom.
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olan hastalarda;
- KOAH tanisini yeniden degerlendir
- Sigara ve gevresel maruriziyetleri sorgula

-Komorbiditeleri degerlendir

!
!

Periferik kan Eozinofilleri > 300 /uL;
1. Dupilumab: 300 mg/2hf, subkutan

veya

2. Mepolizumab: 100 mg/4hf, subkutan

!

yillik alevlenme oraninda %15 anlamli azalma
saptanmistir. Ancak faz 3 (ARNASA) calisma-
sinda yillik alevlenme oraninda anlamli azalma
saptanmamistir. Astegolimab'in da dahil edildigi
bir meta-analizde Astegolimab'in yasam kalitesi
Gzerine muhtemel olumlu etkisi olmakla birlikte,
alevlenme ve akciger fonksiyonu Gzerine anlamli
bir etki gostermedigi vurgulanmaktadir.

IL-33'U hedef alan monoklonal antikorlar; Tozo-
rakimab ve Itepekimab'dir. Tozorakimab icin KO-
AH'ta faz 2 (FRONTIER-4) ¢alismasi ve iki faz 3
calisma (TITANIA ve OBERON) devam etmektedir.
Itepekimab ile ilgili yapilmis olan faz 2 calisma-
da ex-smoker KOAH hastalarinda alevlenmeleri
anlamli azalttigi gosterilmistir. Ancak bu etki ak-
tif-smoker KOAH hastalarinda gériulmemistir. Faz
3 gcalismalar AERIFY-Tde yillik alevlenme oranin-
da anlamli azalma saptanmis iken, AERIFY-2'de
alevlenme orani daha dustk olsa da anlamlilik
saptanmamistir. AERIFY-4 devam etmektedir.

36

Son bir yil i¢inde >1 Hospitalizasyon gereken veya >2 sistemik steroid-antibiyotik kullanim gereken sik alevlenmeleri

-Inhaler tedaviyi optimize et, tedavi uyumu, inhaler teknik, yan etki, dozu kontrol et

Periferik kan Eozinofilleri >300 /uL. mi?

Hastalari yan etkiler ve alevlenmeler iizerine etkileri agisindan takip et!

( Eger iyi tolere edilir ise, bu tedaviler ile ¢calisma siireleri bir yil )

]

Periferik kan Eozinofilleri < 300 /ulL;

1. Azitromisin (250 mg 1x1 hergiin oral
veya 500mg 1x1 haftada 3 gun, oral)

2. Roflumilast (500 mg, 1x1, oral)

3. Ensifentrin (3mg, 2x1, nebiilize)

1

Sekil 2. Sik alevlenme 6ykiisti olan KOAH hastalarinda tedavi algoritmasi.

Mevcut kanitlara gére KOAH tedavisinde dual

fosfodiesteraz inhibitért (Ensifentrin) ve biyo-

lojik ajanlardan Dupilumab ve Mepolizumab

en umut verici yenilikler olmustur. Bu nedenle
bu tedaviler dinyada KOAH tedavisinde oneril-
mektedir (Sekil 2). Benralizumab, Tezepelumab,
Astegolimab ve Itepekimab ile ilgili devam eden
calismalarin sonuglar merakla beklenmektedir.
Progressif, mortalitesi yluksek olan KOAH has-
talariicin bu yeni tedaviler 6nemli olup gelecek

kanitlara goére kullanimlar artabilir.
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Hipersensitivite
Pnomonisinde (HP)
Gilincellemeler

Hipersensitivite pnémonisi (HP), duyarli bireylerde organik veya
kimyasal antijenlerin tekrarlayan inhalasyonu sonucunda geli-
sen, immun aracili bir interstisyel akciger hastaligidir. HP'nin klinik
yelpazesi akut inflamatuvar yanitla baslayan ve zamanla fibro-
tik remodelinge ilerleyebilen heterojen bir surectir. Hipersensitivite
pnémonisi dnceden akut, subakut ve kronik olarak siniflandirilirken
2020'de yayinlanan Amerikan Toraks Dernegdi (ATS)'nin Hipersensi-
tivite Pnémonisi Rehberi'nde radyolojik ve/veya histopatolojik ola-
rak fibrozisin baskinligina veya yokluguna gére HP'nin nonfibrotik
ve fibrotik olarak iki gruba ayrilmasi énerildi. 2025 te yayinlanan
2025 Alman S2k kilavuzu ise HP i akut, kronik nonfibrotik veya kro-
nik fibrotik HP olarak yeniden tanimlamistir (Sekil 1).



EPIDEMIYOLOJi

HP'nin sikhdi gevresel, mesleki ve cografi faktorlere
gore degisir. Tanm, hayvancilik, kus yetistiriciligi,
ahsap isciligi veya boya sanayinde calisanlar-
da daha sik géralur. Gergek prevalansin bildirilen
oranlardan yuksek oldugu distnulmektedir cinkd
tani genellikle gecikir veya farkli interstisyel akci-
ger hastaliklanyla kanstirilir. Hastalik ¢ogunlukla
50-60 yas arasi bireylerde, 6zellikle de sigara icme-
yenlerde gorular. Sigaranin bazi imman yanitlarn
baskilayarak HP gelisim riskini azalttigi 6ne sardl-
muUstdr. Hipersensitivite pnémonisinin interstisyel
akciger hastaliklan (IAH)Ynin yaklasik beste birini
olusturdugu; idyopatik pulmoner fibrozis (IPF), sar-
koidoz ve romatolojik hastaliklarla iliskili IAH'ler ile
yaklasik olarak ayni oranda géraldugu belirtilir.

ETYOLOJi VE ANTIJEN KAYNAKLARI

Hipersensitivite pndmonisine sayisiz antijen ne-
den olabilir, bu antijenler genellikle solunabilir
boyutta (< 5 mikron) partikillerdir ve distal hava
yollarina ulasabilir. Bu antijenler G¢ ana grupta
toplanir: mikrobiyal organizmalar, hayvansal pro-
teinler ve dustk molekdl agirlikli kimyasallar. En
cok kus ve kuf HP ile iliskilidir (Tablo 1).

PATOGENEZ

HP'nin patogenezinde dogustan ve edinsel bagi-
siklik sistemlerinin karmasik etkilesimi rol oynar.

GUNCEL KONU

Antijen inhalasyonu sonrasi alveoler makrofajlar
ve dendritik hucreler tarafindan antijen taninr.
TNF-a, IL-1B, IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinle-
rin salinimi, nétrofil ve lenfosit infiltrasyonuna yol
acar. Erken dénemde Th1 baskin yanitla grant-
lomatoéz inflamasyon gelisirken, siregen maruzi-
yette Th2/Th17 baskin yanit olusur ve fibroblast
aktivasyonu, ekstraselltler matriks birikimiyle
fibrozis gelisir. MUC5B polimorfizmi, TOLLIP var-
yantlar ve kisa telomer uzunlugu gibi genetik
faktorler, fibrozis egilimini artirir.

TANI

Bu hastalarda amag en az invaziv yéontemle ve
yuksek guvenilirlikle taniyi koyabilmektir.

HP tanisi ¢ ana kanita dayanir:

« Antijen maruziyetinin gosterilmesi (hastanin
ayrintili klinik 6ykustne dayanarak),

« Duyarlanmanin saptanmasi (spesifik IgG anti-
kor pozitifligi ve/veya BALda lenfositoz varlidi
ile),

. Interstisyel akciger hastaliginin ortaya kon-
masi (HRCT bulgulan ve/veya akciger biyop-
sisiile).

Supheli hipersensitivite pnémonisi (HP) olan has-
talarin degerlendirilmesinde ayrintili ve sistema-
tik bir maruziyet 6ykist alinmasi esastir. Klinik

Tablo 1. HP ile iliskili en yaygin antijen tiplerini ve bunlara baglh klinik sendromlar

Klinik Sendrom

Antijen Turi

Kaynak/Maruziyet

Kus besleyici akcigeri

Kus proteinleri

Kus tuyd, diskisi, serum proteinleri (gvercin,
muhabbet kusu, kanarya vb.)

Ciftei akcigeri Termofilik aktinomisetler

Kafla saman, tahil, silaj, kompost

Sicak kuvet akcigeri

Mycobacterium avium kompleksi

Jakuzi, kaplica veya terapétik havuzlarda
aerosolize su

Peynir iscisi akcigeri

Mantar sporlari (Aspergillus, Penicillium)

Kufla peynir veya ahsap yuzeyler

Kimyasal is¢i akcigeri | Izosiayanatlar

Boyaq, sprey kopuk, politiretan tretimi

Kuf iscisi akcigeri Fungal ajanlar

Nemli klima filtreleri, ahsap, kompost, kifla

duvarlar
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tablo uyumlu oldugunda, stipheli antijenlere karsi
presipite edici IgG antikorlarinin saptanmasi ta-
niyl destekleyici kanit saglar; ancak negatif bir
test sonucu HP tanisini dislamaz. Ciddi reaksiyon
riski nedeniyle inhalasyon provokasyon testleri
yalnizca 6zel uzmanhk merkezlerinde uygulan-
malidir ve gtincel uluslararasi kilavuzlar tarafin-
dan rutin olarak énerilmemektedir.

Akciger grafisinde interstisyel paternden siphe
edildiginde, hasta yuksek ¢oztnurltkla bilgisa-
yarli tomografi (YCBT) ile degerlendirilmelidir.
Hipersensitivite pnémonisinde %20-30 oraninda
akciger grafisi normal olabilir. Radyolojik olarak,
HP'de Ust orta zon tutulumu, buzlu cam, sent-
riasiner noduller, hava hapsi, mozaik perfiizyon
ve U¢ dansite isareti gorulebilir (Resim 1). Buzlu
cam opasiteleri ile birlikte normal ve hava hapsi
alanlarinin birlikte gértlmesi, t¢ dansite isareti
olarak adlandirilir. Buzlu cam; alveolitle, sentri-
lobuler mikronoduller; kiicik havayolu patolojisi
ile, mozaik atenuasyon (distk dansiteli) alanlar
da kacuk hava yollarinin, bronsiyollerin tutulu-
mu ile iliskilendirlebilir. Hipersensitivite pnémo-
nisinde fibrozis rastgele dagilmis, st orta zonu

tutmus ve alt zonlar goéreceli olarak korunmus
olabilir.

Yeni tani almis interstisyel akciger hastaligi (IAH)
olan ve hipersensitivite pnémonisinden (HP) kli-
nik olarak stphelenilen hastalarda, bronkoal-
veoler lavaj (BAL) ve diferansiyel hicre sayimi
analizi tanisal incelemenin temel bir bilesenidir.
BAL sivisinda %30'un tzerinde lenfosit baskinlig
saptanmasi, HP tanisini gicla bicimde destekle-
yen bir bulgudur. Klinik ve radyolojik bulgularin
yetersiz veya belirsiz oldugu durumlarda histopa-
tolojik degerlendirme gerekebilir. Kronik fibrotik
HP olgularinda biyopsi gerektiginde, transbronsi-
yal akciger kriyobiyopsisi (TBLC) tercih edilebilir.
Non-fibrotik HP, bronsiolosentrik yerlesimli hic-
resel interstisyel pnémoni, organize pnémoni ve
zayif gelismis grantlomlarla karakterizedir.Fibro-
tik HP, interstisyel fibrozis ve kalinti grantlomlar-
la tanimlanir; fibrozis genellikle bronsiolosentrik
veya Ust lob baskin dagilim gosterir.

Dogru tani, maruziyet 6ykasl, immin yanit, go-
rinttleme ve gerektiginde histopatolojik bulgu-
larin multidisipliner degerlendirilmesiyle konur.
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Resim 1. Ayni hastaya ait, alti yil arayla cekilmis HRCT gériintiileri. A. Akut HP; her iki akcigerde bilateral
buzlu cam dansiteleri. B. Kronik fibrotik HP. Radyolojik bulgular: Sol lingular bélgede traksiyon bronsek-
tazisi, akcigerin hem santral hem periferik bolgelerini tutan buzlu cam alanlari, subplevral retikilasyonlar.
Kronik HP icin tipik olan lic yogunluk isareti izlenmektedir: hava hapsi (air trapping) alani, normal akciger

alani ve sag alt lobda buzlu cam alani.




TEDAVI
Akut HP Tedavisi

Tedavinin temeli, neden olan antijenin tanimlan-
masi ve maruziyetin tamamen kesilmesidir. Hafif
olgularda sadece antijenden uzaklasmak yeterli-
dir. Semptomlar veya radyolojik bulgular ilerliyor-
sa, kisa sureli kortikosteroid (prednizon 0,5 mg/
kg/gln veya 40 mg/gun, iki-G¢ ayda azaltilarak
kesilir) tedavisi uygulanir.

Kronik HP Tedavisi

Ik basamak yine antijenin ortadan kaldinlma-
sidir. Inflamasyon bulgular varsa kortikosteroid
baslanir; gerekirse azatioprin veya mikofenolat
mofetil eklenir. Baslangic dozu 0,5 mg/kg/gun
olup, yanit alinirsa iki-t¢ ayda < 10 mg/gin ida-
meye gegilir.

INBUILD calismasi ile fibrotik HP'de ninteda-
nib ile yillik FVC kaybinin azaldigi gosteriilmistir.
2022 ATS/ERS klinik uygulama kilavuzu, PPF kri-
terlerini karsilayan hastalarda nintedanib kulla-
nimini dnermekte, pirfenidon ile ilgili daha fazla
arastirmaya ihtiya¢ oldugunu vurgulamaktadir
Tedaviye yanitsiz ileri evre hastalarda pulmoner
rehabilitasyon, uzun sureli oksijen tedavisi ve ak-
ciger transplantasyonu degerlendirilmelidir. Tum
tedavi kararlan ideal olarak multidisipliner IAH
konseyinde verilmelidir.

PROGNOZ

HP'nin prognozu, fibrozis derecesi ve antijen ma-
ruziyetinin devamina baghdir. Fibrotik olmayan
olgular, maruziyet kesildiginde tamamen duzele-
bilir. Fibrotik HP ise genellikle ilerleyici seyir gos-
terir ve ortalama sagkalim dokuz yil civarindadir.
Kotu prognoz gostergeleri arasinda dustk FVC ve

DLCO, UIP-benzeri histopatoloji, pulmoner hiper-
tansiyon ve kisa telomer uzunlugu yer alir. Antije-
nin erken tanimlanmasi ve gevresel kontrol, uzun
dénem sagkalimi belirgin sekilde iyilestirir.
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EBUS ile
Kriyonodal
Biyopsi

OZET

Endobronsiyal ultrason esliginde transbronsiyal igne aspiras-
yonu (EBUS-TBIAB), malign lenf nodlarinin degerlendirilmesin-
de ve akciger kanserinin evrelenmesinde tercih edilen tekniktir.
Ancak ozellikle, benign mediastinal hastaliklarda, lenfomada ve
molekuler analizi¢in daha uygun ve daha biyik doku drnekleri-
ne duyulan ihtiyacin giderek artmasi, EBUS esliginde kriyonodal
biyopsi'nin ortaya ¢ikmasina neden olmustur.



EBUS kriyonodal biyopsi, geleneksel igne aspi-
rasyonuna kiyasla belirgin sekilde daha buyuk ve
yapisal butinltgu korunmus doku érnekleri elde
edilmesini saglar. Bu durum daha guvenilir his-
topatolojik degerlendirmeye olanak tanir, kap-
samli genomik ve immunohistokimyasal testleri
destekler ve yalnizca EBUS-TBIABnin yetersiz
kaldigi durumlarda tanisal verimi artirabilir. 1k
calismalar, EBUS kriyonodal biyopsi'nin 6zellikle
lenfoma, sarkoidoz ve kétu diferansiye maligni-
telerde tanisal duyarlhd artirabilecegini ve ka-
bul edilebilir bir giivenlik profiline sahip oldugunu
gostermektedir. EBUS kriyonodal biyopsi, uygun
secilmis olgularda tani basar oranini artirabile-
cek, gtvenli bir tekniktir. Ancak teknik standartlar
hentiz tam oturmus degildir; prospektif, genis 6l-
cekli, cok merkezli calismalara ihtiyag vardir.
GIRiS

Parankimal akciger hastaliklarinda transbron-
siyal kriyobiopsi yontemi yaygin olarak kulla-
nilmaktadir. Bu yéntem mediastinal lenf nodu
ve kitlelerine uygulanmaya baslanmis olup, *

EBUS-kriyonodal biyopsi” olarak adlandirnimak-
tadr.

Mediastinal lenf nodlarinin boyutunun artmasi,
cok cesitli benign ve malign patolojilerin sonucu
olarak gorulebilmektedir. Tanisal yaklasim genel-
likle non-invaziv gérintuleme ile baslar; ancak
kesin tani icin doku 6rnegdi gereklidir. Geleneksel
olarak mediastinoskopi, endoskopik ultrason es-
liginde igne aspirasyonu (EBUS-TBIAB) ve endos-
kopik ultrason (EUS)-esliginde igne biyopsisi yay-
gin olarak kullanilir. EBUS-TBIAB kolay erisilebilir,
guvenli bir yontem olup 6zellikle kucuk hucreli
disi akciger kanseri (KHDAK) hastalarinda medi-
asten evreleme amaciyla yaygin kullanilmakta-
dir. Ancak EBUS-TBIAB'nin bazi sinirlamalar var-
dir: 6zellikle lenfoma, grantlomatéz hastaliklarda
tani etkinliginin dustk olmasi ve KHDAK hasta-
larinda ileri genetik testler ve molekiler inceleme
gerektiren durumlarda alinan biyopsi materyali-
nin yeterli olmamasi sayilabilir.

GUNCEL KONU

EBUS kriyonodal biyopsi; ilk calismalar, EBUS-kri-
yonodal biyopsi'nin 6zellikle lenfoma, sarkoidoz
ve kotu diferansiye malignitelerde tanisal duyar-
iigr artirabilecegini ve kabul edilebilir bir givenlik
profiline sahip oldugunu goéstermektedir (1).

Onkolojik tedavilerin gelismesiyle birlikte daha
genis molekiler panellere ve daha yuksek kaliteli
orneklere duyulan ihtiyag arttik¢a, EBUS-kriyo-
nodal biyopsi minimal invaziv érnekleme ile glic-
|G doku elde etme gereksinimi arasindaki bos-
lugu dolduran tamamlayici bir teknik olarak ilgi
gérmeye baslamistir. Orneklenen dokudan daha
buyuk biyopsi parcalari elde etme imkani sunar.

Bu teknik, daha genis doku 6rnedi alabilmesi,
mimari yapiy1 koruyabilmesi ve molekiler/gene-
tik testler icin yeterlilik saglayabilmesi nedeniyle
potansiyel olarak tanisal arti saglayabilir.

Bu derlemenin amaci; mediastinal EBUS-kriyo-
nodal biyopsinin tanisal etkinligi, giivenlik profili
ve teknik yonlerini glincel literatir isiginda deger-
lendirmek, hangi hasta grubunda tercih edilmesi
gerektigini tartismaktir.

TEKNIK OZELLIKLER

Kriyonodal biyopsi, EBUS ile gercek zamanli gé-
ranttleme altinda gercgeklestirilir; kriyoprob (1,1
mm c¢apl) lenf nodu ya da kitleye gecilerek don-
durma islemi yapilir. Prob'un metal ucu Joule
Thomson etkisi ile hizla asir sogur, sikistinlmis
gaz yuksek akis hizinda probun ucuna salindigin-
da hizla genisler ve saniyeler icinde -79°C'ye (CO,
kullanilarak) veya -89°C'ye (N20 kullanilarak) so-
gur. Bu sayede prob ucunun etrafindaki dondu-
rulmus doku kismi hizla geri gekilerek biyopsiler
alinmis oluyor.

Kriyo probunun dokuya ya da lenf noduna girisi
icin gesitli teknik yéntemler uygulanabilmektedir.
EBUS-TBIAB ignesi ile dokuya ulasmak Gzere ka-
nal agilmasi veya elektrosurgical knife ile kanal
olusturulmasi gibi yéontemler uygulanmakta olup,
hangi yontemin uygulanacadr konusunda stan-
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dardizasyon yoktur. Bununla birlikte kriyo islemi-
nin suresi ve biyopsi sayisi hakkinda da konsen-
sus hala olusmus degildir.

Ornek sayisi, dondurma siiresi, sedasyon tipi, has-
ta entubasyonu veya laringeal maske kullanimi
gibi teknik detaylar ¢alismalarda degiskenlik gés-
termektedir. Bu haliyle, yontemin standardizas-
yonunun hentiz tam olmadigini géstermektedir.

GUVENLIK VE KOMPLIKASYONLAR

Genel olarak EBUS-kriyonodal biyopsi teknik
olarak guvenli bulunmustur. Buytk oranda hafif
kanama, gégus agnsi gibi komplikasyonlar bil-
dirilmis, ancak ciddi komplikasyon orani dustk
godzikmektedir. Biyopsi yapilan dokunun brons
duvarina yakinligr ve vaskilaritesi islem gavenligi
icin 6nem arzetmektedir. Brons duvarina komsu
lezyonlarda cok daha guvenli olarak islem yapila-
bilmekte olup, brons ile lezyon arasindaki mesafe-
nin artmasi komplikasyon oranini arttirmaktadir.
Ayrica, kriyo probun'un lezyona ulasmasi icin aci-
lan kanalin yeterli dizeyde olmamasi, lenf nodu
kapsulini asmakta sorun yasanmasina neden
olabilmektedir. Ancak uzun sureli givenlik verileri,
ogrenme egrisi ve farkli merkezlerde tekrarlanma
sayisi agisindan veriler hentiz genis degildir.

TARTISMA

Merkezimizde yapilan EBUS-kriyonodal biyop-
sinin  retrospektif degerlendirmesinde, hafif
sedasyon altinda tek bir islem sirasinda hem
EBUS- TBIAB hem de EBUS-kriyonodal biyop-
si uygulanan mediastinal lenfadenopatisi veya
santral peribronsiyal kitleleri bulunan 96 hastanin
verilerini analiz ettik. TUm hastalarda tani oranini
EBUS TBIAB ile %87.9, EBUS-kriyonodal biyop-
si ile %97 olarak (p< 0.01) olarak bulduk. Primer
akciger malingitesi hastalarinda belirgin bir fark
olmamasina ragmen literatdr ile uyumlu ola-
rak benign hastalik ve extrapulmoner metastaz
hastalarinda tani orani belirgin olarak EBUS-kri-
yonodal biyopsi lehine sonuglandi. Yaptigimiz
islemlerde major bir komplikasyon gelismedi (2).
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Iki teknigi karsilastiran, 10 calismanin yer aldi-
g1 bir meta-analizde. Tum hasta gruplarinda
EBUS-TBIAB tani orani %58, EBUS-kriyonodal
biyopsi orani ise %91 olarak bulundu. Bu ¢alis-
mada yapilan alt grup analizlerinde Lenfoma
tani oranlarinda EBUS-kriyonodal biyopsi %81 vs.
EBUS-TBIAB %28 olarak bulundu. Akciger kanseri
tanisinda istatistiksel olarak fark bulunmadi. Be-
nign hastaliklarda EBUS-kriyonodal biyopsi %91
vs. EBUS-TBIAB %58 (p< 0.01) olarak bulundu (3).

Cok merkezli randomize kontrollt iki teknigi ki-
yaslayan bir calismada 136 hastaya sadece TBI-
AB yapilirken 135 hastaya TBIAB ve EBUS-kri-
yonodal biyopsi ayni seansta yapilmis. Bu
calismaya gére ortalama tani orani EBUS TBIAB
icin %81 iken TBIAB arti EBUS-kriyonodal biyopsi
icin %91 olarak bulunmus. Primer akciger kanseri
tanisinda her hangi bir fark bulunmazken benign
hastaliklarda EBUS TBIAB icin %67 iken, TBIAB
arti EBUS-kriyonodal biyopsi igin %94 (p< 0.001)
olarak bulunmus ve komplikasyonlar agisindan
iki yontem arasinda her hangi bir fark bulunma-
mis (4).

Baska bir cok merkezli randomize kontroll ¢a-
lismada 197 hasta randomize olarak iki gruba
ayrilmis ortalama tani orani EBUS-kriyonodal
biyopsi ile daha yuksek olarak bulunmus (91.8 vs.
79.8 ). Benign hastaliklarda EBUS TBIAB %53.2
EBUS-kriyonodal biyopsi tani oranlari ise %80. 9
olarak bulunulmus (5).

Yukarndaki bulgular isiginda, EBUS-kriyonodal bi-
yopsi su acilardan énem tasimaktadir:

Tanisal gucluklerin bulundugu vakalarda avan-
tajlidir. Ozellikle lenfoma, grantlomatéz hastalik
(6rnegin; sarkoidoz, tuberkiloz) ve nadir medias-
tinal timér stphesi olan vakalarda, EBUS-TBI-
AB'niin yetersiz kaldigr durumlarda kriyobiopsi
avantajli  goérinmektedir. Gunumuzde akciger
kanseri vb. malignitelere yonelik genetik/mole-
kaler testlerin gerekliligi artmistir; kriyobiyopsi
ile daha buyuk ve mimari yapisi korunmus doku



elde edilmesi dnemli bir gereklilik olarak karsimi-
za ¢ikmaktadir. Henliz genis 6lcekli veri olmasa
da mevceut calismalarda ciddi komplikasyon bil-
dirimi sinirhdir.

Yéntem héla standardize edilmemistir. Ozellikle
dondurma suresi, kag kez érnekleme yapilacagi,
sedasyon tirl, hangi lenf nodu istasyonlarinin
uygun oldugu gibi konular degiskenlik goster-
mektedir. Ogrenme egrisi ve teknik uygunluk; ka-
nal olusturma, prob gecisi gibi adimlar deneyim
gerektirir. Daha buyuk 6rnek alinmasi nedeniyle
potansiyel olarak kanama riski artabilir; 6zellikle
antiplatelet kullanan hastalarda islem guvenligi
dikkat gerektirir. Cok merkezli, prospektif, karsi-
lastirmali buytuk calismalar yok denecek kadar
azdir; bu nedenle kriyobiopsinin rutin kullanim igin
hangi hasta gruplarinda “ilk tercih” olmasi gerek-
tigi net degildir.

Mediastinal lenfadenopati dederlendirilmesi si-
rasinda eger EBUS-TBIAB ile tani koyma sansi
dustkse (6rnegin; lenfoma siphesi, graniloma-
t6z hastalik gibi) kriyobiopsi distndlmelidir.

Kriyobiyopsi merkezlerinde bu teknigin yaygin-
lastinlmasi ve standart prosedurlerin gelistiril-
mesi fayda saglayacaktir. Tanisal strateji icinde
EBUS-kriyonodal  biyopsi, EBUS-TBIAB'ye ek
olarak dustnilmeli; EBUS-TBIAB sonrasi negatif
gelen vakalarda kriyobiyopsiye gecmek dustunal-
melidir. Hastaya 6zgu riskler (antiplatelet kullani-
mi, vaskularitesi fazla olan lazyonlar, nekrotik lenf
nodu varligi, erisim zorlugu) mutlaka degerlendi-
rilmelidir.

SONUG

EBUS-kriyonodal biyopsi, medastinal lenf nodu
ve kitlelerinde o6zellikle tani koymakta guglak
cekilen vakalarda umut vadeden bir yéntemdir.
Buyuk ve iyi kalitede doku 6rnegdi alma kapasite-
si, molekuler analizlerle uyumlu olmasi ve gliven-
lik profilinin kabul edilebilir olmasi bakimindan

avantajldir. Ancak yéntemin yayginlasmasi igin
teknik standardizasyonun yapilmasi, ¢cok mer-
kezli karsilastirmali galismalarla uzun dénem gu-
venlik ve etkinlik verilerinin elde edilmesi gerek-
mektedir.
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